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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

A4 – андростенодіон 

BMP – морфогенетичні протеїни кістки  

ГПО – глутатіонпероксидаза  

ГSH – відновлена і ГSSГ - окиснена форми глутатіону  

DHEA – дегідроепіандростерон  

DHT – дегідротестостерон  

E – естрадіол 

EGF – епідермальний фактор росту  

eNOS – синтаза оксиду азоту ендотелію  

IGF – інсуліноподібний фактор росту  

КАТ – каталаза; КАТ1; КАТ2 – ізоформи ензиму 

ЛДГ – лактатдегідрогеназа  

ЛПНЩ – ліпопротеїни низької і ЛПДНЩ – дуже низької щільності  

LH – лютеїнізуючий гормон 

ММ – молекулярна маса 

МДГ – малатдегідрогеназа; МДГ1 – цитозольна; МДГ5 – мітохондріальна  

ПААГ – поліакриламідний гель 

Nodal – фактор росту 7,5 добового ембріону миші 

P – прогестерон  

СОД – супероксиддисмутаза: MnСОД (S4) – мітохондріальна; Cu,ZnСОД (S0, 

S1, S2, S3)– цитоплазматична; ЕЦ-СОД (S5) – позаклітинна (екзоцелюлярна)  

StAR – стероїдогенний регуляторний білок  

T – тестостерон  

TGF – трансформуючий фактор росту 

TNFα – фактор некрозу пухлини  

GDF9 – фактор диференціювання і росту 9  

hCG – хоріогонічний гонадотропін 

FSH – фолікулостимулюючий гормон 

FSHR – рецептор фолікулостимулюючого гормону  
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Клітини гранульозного шару розміщені на 

внутрішній поверхні фолікула та оточують ооцит, формуючи навколо нього 

яйценосний горбик [1]. Їх метаболізм визначається роллю у дозріванні 

яйцеклітини, а взаємний вплив кумулюсного оточення й ооцита 

характеризують високу ймовірність повноцінного дозрівання і запліднення 

статевої клітини [2, 3, 4, 5]. Серед фізіологічних особливостей клітин 

гранульози є здатність утворювати стероїдні гормони: тестостерон, естрадіол і 

прогестерон [6, 7, 8]. Інтенсивність стероїдогенезу клітин - величина не 

постійна й залежить від багатьох чинників: інтенсивності кровообігу, 

постачання кисню до яєчника та фолікулів, концентрації гонадотропних 

гормонів, ступеня зрілості цитоплазми і ядра ооцита, наявності субстратів 

окиснення тощо [9, 10, 11]. Функції клітин гранульози забезпечують численні 

біохімічні процеси, серед яких важливе місце посідають окиснювально-відновні 

та білоксинтезувальні [12, 13, 14]. З’ясовано, що за культивування фолікулів 

концентрація стероїдних гормонів залежить від вмісту кисню в середовищі [15]. 

Ця залежність зумовлена здатністю клітин гранульози використовувати 

субстрати у процесах окисного метаболізму, нагромаджувати й утилізувати 

цитотоксичні продукти Оксигену. При цьому від інтенсивності нагромадження 

активних форм Оксигену (АФО) і швидкості їх перетворення залежить 

існування гранульози, утворення стероїдних гормонів та біологічно активних 

речовин як in vivo, так й in vitro [16]. Тому доцільно вивчити особливості 

окиснювально-відновних процесів у клітинах гранульози in vitro, визначити 

оптимальні межі їх інтенсивності, за яких забезпечується максимальне 

утворення стероїдних гормонів, і дослідити можливість використання 

середовища культивування, як сировини, для виготовлення препарату зі 

стимулювання відтворювальної функції самок.  
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Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є частиною науково-дослідних робіт Інституту біології 

тварин НААН «Вивчити кисеньзалежні процеси в окремих тканинах організму 

тварин при функціональних порушеннях і розробити способи їх корекції» (№ 

ДР 0106U003048, 20062010 рр.) та «Вивчити біотехнологічні аспекти й 

механізми синтезу статевих гормонів клітинами гранульози та теоретично 

обґрунтувати створення нових ветеринарних препаратів» (№ ДР 0111U006151, 

20112015 рр.). У межах вказаних тем автор досліджувала активність 

окиснювально-відновних процесів у клітинах гранульози та утворення 

стероїдних гормонів in vitro і можливість використання середовища 

культивування, як сировини, для виготовлення препарату зі стимулювання 

відтворювальної функції самок.  

Мета і завдання дослідження. Мета роботи полягала у з’ясуванні впливу 

інтенсивності окиснювально-відновних процесів на здатність утворювати 

статеві гормони клітинами гранульозного шару фолікулів яєчників корів in vitro 

й обґрунтуванні можливості отримання сировини з гормональною активністю 

для виготовлення препарату зі стимулювання репродуктивної функції самок.  

Для досягнення мети вирішували завдання: 

– дослідити дихальну активність та відновну здатність клітин гранульози з  

      фолікулів яєчників корів; 

– визначити активність і вміст ізозимів окремих ензимів енергетичного обміну 

й антиоксидантного захисту клітин;  

– вивчити вміст розчинних і структурних протеїнів клітин гранульозного шару 

вилучених з фолікулів яєчників корів; 

– дослідити здатність клітин гранульози утворювати стероїдні гормони; 

– вивчити кореляції між інтенсивністю окиснювально-відновних процесів, 

вмістом протеїнів і утворенням статевих гормонів клітинами; 

– з’ясувати окремі чинники, що регулюють активність окиснювально-

відновних процесів та утворення статевих гормонів клітинами гранульози; 

– вивчити можливість використання середовища культивування клітин 
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 гранульози  як компонента ветеринарного засобу зі стимулювання відтворної 

функції корів. 

Об’єкт дослідження – окиснювально-відновні процеси та синтез 

стероїдних гормонів клітинами гранульозного шару фолікулів корів і способи 

їх коригування. 

Предмет дослідження – дихальна активність і відновна здатність,  

активність і вміст ізозимів лактатдегідрогенази, малатдегідрогенази, 

супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази, каталази, спектр розчинних і 

структурних протеїнів, концентрація стероїдних гормонів: тестостерону, 

естрадіолу та прогестерону.  

Методи дослідження: біохімічні (спекрофотометричний, 

полярографічний, імуноферментний), фізіологічні (оцінювання фізіологічного 

стану яєчників, розміру фолікулів), мікроскопічний, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше проведено 

комплексні дослідження з характеристики окисно-відновних процесів у 

клітинах гранульозного шару фолікулів корів. Виявлені залежності між 

дихальною активністю, відновною здатністю, активністю та вмістом ізозимів 

лактат- і малатдегідрогеназ й здатністю клітин утворювати стероїдні гормони. 

З’ясовано особливості перебігу вільнорадикального окиснення за активністю і 

вмістом ізозимів ензимів антиоксидантного захисту та залежність від вказаного 

процесу утворення гранульозою статевих гормонів. Визначено вміст протеїнів 

(розчинних і структурних) у культурі клітин та виявлено кореляції величин їх 

значень зі здатністю утворювати стероїдні гормони гранульозою. Доведено, що 

інтенсивність окисннювально-відновних процесів і синтез гормонів клітинами 

залежать від тривалості культивування, кількості пасажів культури та 

субстратів у середовищі. Констатовано, що середовище за оптимальних умов 

культивування клітин гранульози містить високі концентрації стероїдних 

гормонів, що використано для виготовлення препарату зі стимулювання 

відтворювальної функції корів. 
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Практичне значення отриманих результатів. У результаті проведених  

досліджень отримано сировину (суміш середовищ культивування 7- і 14-

добових культур клітин гранульози фолікулів яєчників корів) для виготовлення 

ветеринарного препарату з вищою в 25 разів концентрацією стероїдних 

гормонів (тестостерону, естрадіолу і прогестерону), ніж у первинній культурі 

клітин. Розроблено препарат «Фоліген» для стимулювання репродуктивної 

функції корів: середовище культивування клітин гранульози та ліпосомальна 

емульсія у співвідношенні 50:50. Запропоновані альтернативні способи 

оцінювання здатності клітин гранульози синтезувати тестостерон і естрадіол 

шляхом дослідження активності малатдегідрогенази та вмісту S2-ізозиму 

супероксиддисмутази.  

Основні положення дисертаційної роботи впроваджені у навчальний 

процес Львівського національного університету ветеринарної медицини та 

біотехнологій імені С. З. Ґжицького й Одеського державного аграрного 

університету з дисциплін «Біохімія тварин», «Фізіологія людини і тварин», 

«Акушерство, гінекологія, біотехнологія». 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено аналіз 

літературних даних за темою дисертаційної роботи, експериментальні 

дослідження та статистичну обробку цифрових даних. Планування 

експериментальних робіт, інтерпретація результатів досліджень, формулювання 

висновків здійснено за участі наукового керівника. Оцінювання можливості 

використання середовища культивування клітин гранульози як компонента 

ветеринарного засобу зі стимулювання відтворної функції корів проведено за 

участі співробітників лабораторії молекулярної біології та клінічної біохімії 

Інституту біології тварин НААН. 

Апробація результатів дисертації. Основні результати досліджень 

дисертаційної роботи представлені на міжнародних і всеукраїнських науково-

практичних конференціях: «Актуальні проблеми біології, тваринництва та 

ветеринарної медицини» (Львів, 2009); XXVI World Buiatrics Congress (Santiago, 

Chile, 2010); XXV Jubilee International Сongress of the Hungarian Association for 
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Buiatrics (Budapest, Hungary, 2015); «Молоді вчені у вирішенні актуальних 

проблем біології, тваринництва та ветеринарної медицини» (Львів, 2013, 2014, 

2015); «Актуальні проблеми сучасної біології, тваринництва та ветеринарної 

медицини» (Львів, 2014, 2015); «Молодь і поступ біології» (Львів, 2015).  

Публікації. Основні результати досліджень за темою дисертації 

опубліковані в 12 друкованих працях, з них 8 – у наукових фахових виданнях: 2 

в науково-теоретичному журналі, 1 – в закордонному журналі, 5 – в науково-

технічному бюлетені, 4 тези у збірниках матеріалів науково-практичних 

конференцій. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Дихальна активність і ензими енергетичного обміну клітин 

гарнульозного шару фолікулів 

 

Клітини гранульозного шару (гранульоза) – це компоненти фолікулів 

яєчників самок, які локалізовані на внутрішній оболонці фолікула (teka interna). 

Тека інтерна складається з пухкої тканини і пронизана кровоносними судинами 

[17, 18]. Гранульоза розміщена на базальній мембрані і вистелає внутрішню 

порожнину фолікула нерівномірно. Ці клітини нагромаджуються в одному 

місці фолікула, де утворюється яйценосний горбик, в якому розвивається 

ооцит. На ранніх стадіях розвитку фолікулів гранульоза щільним шаром оточує 

ооцит, формуючи «колиску», в якій росте статева клітина, а на більш пізніх -

зростають відстані і втрачаються міжклітинні зв’язки. Причиною вказаних змін 

клітин кумулюсу є продукція гіалуронової кислоти [19, 20]. 

Між яйценосним горбиком і ооцитом існує тісний взаємозв’язок. Завдяки 

трансзональним цитоплазматичним відросткам клітин гранульози і 

міжклітинним каналам забезпечується передача низькомолекулярних сполук 

між ооцитом і клітинами гранульози, а також між самими клітинами гранульози 

[21, 22]. Крім того, ооцит впливає на функціональну активність гранульози. 

Виявлено, що паракринні сигнали ооцита регулюють метаболізм клітин 

гранульози і функцію яєчника [23]. Ооцити синтезують фактори росту (GDF-9; 

GDF-9B; BMP-15), які необхідні для ранніх [24] та пізніх стадій розвитку 

фолікулів [25, 26, 27]. Після овуляції на місці розірваних фолікулів утворюється 

за рахунок клітин гранульози і внутрішньої теки жовте тіло. 

Клітини гранульози, в тому числі й кумулюсу, залежно від стадій 

розвитку фолікулів (ооцитів) характеризуються неоднаковою 

ультраструктурною морфологією і умовно розділені на три типи. Зокрема, при 

відборі клітин гранульози з яєчників, залежно від стадій статевого циклу і 
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фізіологічного стану (метеструс - на місці овульованого фолікула є відтулина, 

присутнє жовте тіло червоного кольору, діеструс - на місці овульованого 

фолікула утворилось жовте тіло червоно-коричневого забарвлення з наявними 

на поверхні судинами, і проеструс - в жовтому тілі відсутні судини і 

виявляється великий фолікул більше 10 мм) [28] найчастіше отримували 

гранульозу фолікулярного типу (третього) [29]. 

Для першого типу - характерні недиференційовані кумулюсні клітини, які 

з'єднані між собою міжклітинними зв’язками з низьким співвідношенням ядра з 

цитоплазмою, в центрі ядро з помітними ядерцями, цитоплазма містить 

подовжені мітохондрії, дифузний комплекс Гольджі, жорсткою 

ендоплазматичною сіткою, поодинокими включеннями ліпідів та глікогену, 

щільними бульбашками і малими мікроворсинками [30, 31]. Цей тип клітин 

утворює моношар в культурі та експресує молекули клітинної адгезії NCAM 

(бере участь у формуванні порожнини фолікула) і N-кадгерін, проявляє не 

постійну експресію ліпопротеїнових рецепторів [32]. 

Другий тип клітин подібний до гранульози після стимулювання LH: 

клітини подовженої форми, з формованими клітинними виступами і 

розширеними міжклітинними проміжками, в цитоплазмі присутні округлі 

мітохондрії, великі ліпідні краплі, добре розвинений апарат Гольджі, цистерни 

жорсткої ендоплазматичної сітки і збільшені бульбашки гладкої 

ендоплазматичної сітки. У цих клітинах мікротрубочки оточують апарат 

Гольджі і контролюють транспорт холестерину, мікрофіламентів і секрецію 

компонентів позаклітинного матриксу [31]. Другий тип клітин синтезує цАМФ 

і нагромаджує глікоген, а в ліпідних крапельках - холестерин, шляхом 

рецептор-опосередкованого поглинання ліпопротеїнів, виробляє прогестерон та 

інші стероїди у відповідь на дію FSH і LH. Крім того, клітини гранульози здатні 

синтезувати базальну пластину, а також гормональні пептиди і фактори росту, 

які регулюють їх ріст та диференціювання [33]. Значне нагромадження 

глікогену і транспорт його у вакуолі, ймовірно, зумовлений потребою клітин в 

глюкозі для глікозилювання синтезованих протеїнів [34]. 
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Для третього типу клітин характерна присутність мітохондрій, перехід 

глікопротеїнів та хондроїтинсульфату з бульбашок апарату Гольджі і цистерн 

ендоплазматичного ретикулума в дуже великі вакуолі та екзоцитоз їх вмісту в 

позаклітинний простір. У клітин гранульози цього типу виявляються малі 

краплі ліпідів, зменшення кількості глікогену, що може вказувати на зниження 

активності клітин і виснаження внутрішніх депо енергії. Крім цього, зростають 

проміжки між клітинами [35]. 

Ультраструктурна морфологія клітин вказаних типів узгоджується з 

інтенсивністю стероїдогенезу. За стимулювання FSH, клітини гранульози 

продукують естрадіол, який своєю чергою експресує рецептори LH, бере участь 

в формуванні антруму, розвитку внутрішньоклітинних зв’язків і профілактиці 

атрезії [36]. Клітини гранульози першого і другого типу проявляють 

властивості активних секреторних клітин, у той час, як третього типу 

характеризуються великою вакуолею, яка вступає в екзоцитоз.  

Дослідженням ультраструктурної морфології клітин встановлено, що 

гранульоза має всі структурні компоненти, які притаманні клітинам ссавців, 

засвоює поживні речовини in vitro та in vivo, проявляє дихальну активність, 

ресинтезує АТФ і продукує статеві (стероїдні) гормони [37]. 

Клітини гранульозного шару фолікулів яєчників корів для існування 

отримують енергію гліколізом і диханням [12]. При цьому, гранульоза 

використовує глюкозу й засвоює амінокислоти, проявляє характерні, залежні 

від субстратів окиснення, дихальну активність і відновну здатність [38, 39, 40, 

41]. Дихання — процес використання кисню клітинами для окислення 

органічних субстратів з утворенням вуглекислого газу та води. Субстратами 

першого етапу дихання є органічні речовини: амінокислоти, білки, вуглеводи, 

жири. Субстратами ж окиснення в дихальному ланцюгу є карбонові кислоти, 

перетворення яких відбувається в циклі Кребса. Саме цикл трикарбонових 

кислот (ЦТК) постачає уніфіковані субстрати для подальшого їх окиснення 

дегідрогеназами карбонових кислот, які локалізовані в мітохондріях клітин. До 

складу молекули ензимів входять переносники водню (НАД і ФАД), які, 
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відновлюючись, передають електрони до цитохромів. Цитохроми, своєю 

чергою, переносять електрони до кисню з утворенням води. Енергія, що 

вивільняється в процесі перенесення водню й електронів, акумулюється в АДФ 

та АТФ. Крім того, дихання контролює інтенсивність гліколізу (ефект Пастера). 

Встановлено, що відмінності у шляхах використання субстратів 

клітинами, в тому числі й гранульози, для ресинтезу АТФ зумовлені різними 

фізіологічними станами статевої залози та розмірами фолікулів, з яких вони 

отримані, інтенсивністю кровообігу і постачанням кисню до яєчника [42, 43], 

умовами культивування: компонентним складом, субстратами окиснення і 

біологічно активними сполуками (гормонами, антиоксидантами, вітамінами) 

[44, 45], рН середовищ [46, 47], присутністю в культурі ооцита [12]. 

Виявлено, що клітини гранульози чутливі до інгібіторів: гліколізу, НАД – 

залежної та термінальної (цитохромоксидази) ланок дихального ланцюга, 

вільнорадикального окиснення жирних кислот (Na2ЕДТА) [48]. Зокрема, 

встановлено, що в клітинах гранульози від 9,9 % (середнього фолікула яєчника 

“фолікулярного зростання”) до 42,3 % (малого фолікула яєчника “свіжої 

овуляції”) величини спожитого кисню реалізується за рахунок аеробного 

окиснення цукрів (гліколізу), який постачає субстрати (піруват) в дихальний 

ланцюг та анаеробного – забезпечує надходження в порожнину фолікула 

відновних еквівалентів. Величина кисню, яка реалізується за рахунок НАД-

залежної ланки дихального ланцюга становить від 13,3 % (малих фолікулів 

яєчника “раннього” жовтого тіла) до 49,2 % (середнього фолікула яєчника 

“фолікулярного зростання”), а на ціанідрезистентний шлях дихання припадає 

від 26,9 % (середній фолікул “раннього” жовтого тіла) до 55,5 % (великий 

фолікул “раннього” жовтого тіла) загальної кількості спожитого кисню. 

Результати досліджень узгоджуються з висновками про те, що клітини 

гранульози відіграють центральну роль в утилізації глюкози і перетворюють її в 

піруват, який використовується ооцитом для виживання і мейотичного 

дозрівання за культивування in vitro. Клітини кумулюсу відразу перетворюють 

глюкозу на піруват для забезпечення ооцитів джерелом енергії [49, 50, 51]. 
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Підтверджується здатність синтезувати піруват гранульозою дослідженнями 

клітин кумулюсу миші і ооцит-кумулюсних комплексів [52, 53]. Також 

виявлено, що в процесі дозрівання ооцит-кумулюсних комплексів корів зростає 

використання пірувату, а продукція 14CO2 від [1-14C]глюкози в цей час – 

низька і відносно постійна [54]. Тобто, клітини кумулюсу перетворюють 

глюкозу до пірувату або проміжних ланок ЦТК, які можуть передаватися 

ооцитові та покращувати дозрівання [55]. 

Серед ензимів, які здатні характеризувати інтенсивність використання 

глюкози і постачання субстратів в ЦТК є лактатдегідрогеназа (ЛДГ) і 

малатдегідрогеназа (МДГ). 

Лактатдегідрогеназа (ЛДГ; L-лактат: NAD-оксидоредуктаза, К.Ф. 

1.1.1.27) - цинквмісний ензим, який характеризує метаболічну і 

енергогенеруючу здатність клітин гранульози. ЛДГ є кінцевою ланкою 

окиснення глюкози анаеробним шляхом і першою - у перетворенні лактату в 

піруват, який, своєю чергою, використовується в ЦТК. Ензим каталізує 

зворотну реакцію окислення L-лактату до пірувату (і навпаки) з використанням 

НАД+ (НАДН). Лактатдегідрогеназа - тетрамерна молекула, яка складається з 

поліпептидних субодиниць, кодованих двома структурно різними генами ЛДГA 

і ЛДГB [56]. Вираз генів ссавців для ЛДГA і ЛДГB регулюється з розвитком і є 

тканино-специфічним [57]. 

Лактатдегідрогеназа є внутрішньоклітинним ензимом, який виявлений в 

різних тканинах, таких як скелетні м'язи, серце, печінка і нирки. Ензим в 

тканинах проявляється 5 ізозимами. У м’язовій тканині переважає 4 ідентичних 

М-ланцюги (А – м’язова ЛДГ), а у тканині серця ― 4 ідентичні  Н-ланцюги (В – 

серцева ЛДГ). Поєднання цих субодиниць є випадковим і призводить до 

утворення п’яти різних «ізозимів» ЛДГ (ЛДГ1, ЛДГ2, ЛДГ3, ЛДГ4 і ЛДГ5), які 

розділяються методом електрофорезу в поліакриламідному гелі на п’ять 

окремих смуг [58, 59], де ЛДГ1 має найвищу, а ЛДГ5 низьку електрофоретичну 

швидкість міграції до анода. 

Утворення лактату залежить від вмісту кисню в середовищі. Зокрема, за 
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інкубування тканин при пониженому вмісті кисню в середовищі зростає 

продукція лактату з 3 до 8 %. Однак, за дуже високих концентрацій кисню 

(> 20 %) спостерігається подібна залежність: у тканині серця збільшується 

утворення лактату незважаючи на низьку М-ЛДГ [60]. Ймовірно, рівень кисню 

за природних умов впливає на розподіл субодиниць ЛДГ і, таким чином, 

призводить до зміни швидкості перетворення пірувату в молочну кислоту [61]. 

Вивченням вмісту ізоформ ЛДГ за різних концентрацій кисню у середовищі, 

відношень між окремими ізозимами, визначено спрямованість реакцій 

перетворення й утворення лактату чи пірувату - анаеробний чи аеробний шляхи 

окиснення цукрів [56]. 

Спрямованість реакцій перетворення гексоз у субстрат ЦТК залежить від 

багатьох факторів. Так, вказані зміни опосередковано можуть бути зумовлені 

впливом гормонів, зокрема, гонадотропних. Встановлено, що вміст лактату 

постійно зростає in vitro у преантральних фолікулах миші за розвитку їх до 

антральної стадії, а FSH окремо чи в комбінації з LH стимулює вказаний 

процес. Це твердження узгоджується з результатами досліджень про залежність 

стероїдогенезу клітин гранульози від кисневої напруженості in vivo, який своєю 

чергою зумовлений інтенсивністю кровообігу і постачанням кисню до яєчника 

[62]. Крім того, існує позитивна кореляція між утилізацією глюкози і 

продукцією лактату, оскільки підвищення споживання енергії ростучим 

фолікулом, із зменшенням поступлення O2, призводить до інтенсивного 

гліколізу і збільшення його кінцевого продукту [63, 64]. Ці результати 

підтверджуються зменшенням у два рази в фолікулярній рідині O2 (59,8 ммHg в 

фолікулярній рідині проти 102 ммHg в материнській крові ) і вищим вмістом 

CO2 (46,9 ммHg в фолікулярній рідині проти 38,3 ммHg в крові), нижчим pH, 

порівняно з кров'ю (7,33 і 7,41 відповідно) [65]. 

Малатдегідрогеназа (КФ 1.1.1.37, L-малат: НАД оксидоредуктаза; MДГ) 

– ензим, що каталізує зворотне перетворення малату в оксалоацетат 

використовуючи НAД+ як акцептор електронів [66]. У клітинах ссавців МДГ 

існує в двох формах – цитоплазматичній (цМДГ; МДГ1) і мітохондріальній 
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(мМДГ; МДГ2). Перша знаходиться в цитоплазмі і є компонентом малат-

аспартатного шунту, що здійснює перенесення відновних еквівалентів з 

цитозолю в матрикс мітохондрій. Друга знайдена в матриксі мітохондрій і, як 

ключовий ензим в циклі Кребса – каталізує окиснення малату. Поділ ензиму на 

дві основні філогенетичні групи - цМДГ і мМДГ визначається послідовністю 

амінокислот [67]. Відмінність між вказаними ізозимами зумовлена різницею в 

кількості заряджених залишків. 

Малатдегідрогеназа - мультимерний ензим, який складається з 

субодиниць, організованих у димер чи тетрамер з молекулярною масою 30-

35 кДа. Кожна субодиниця МДГ містить динуклеотид-зв'язуючий домен, який 

подібний за послідовністю і структурою з іншими нікотинаміднуклеотид-

залежними ензимами [68, 69]. Всі малатдегідрогенази є НАД-залежними, крім 

ензиму хлоропластів, який вимагає як кофактор НАДФ. Різні ізозими 

кодуються в генах ядра, синтезуються на цитоплазматичних рибосомах. Після 

синтезу цМДГ залишається в цитоплазмі, а мМДГ імпортується в 

мітохондріальний матрикс [70]. Цитозольна МДГ є гомодимер, кожна 

субодиниця має молекулярну масу 35 кДа і містить 332 амінокислотні 

послідовності [71]. Одна з найбільш суттєвих відмінностей між цМДГ і мМДГ є 

різниця в заряді ензимів: цМДГ характеризується більшим зарядом, ніж мМДГ.  

Цитоплазматична МДГ перетворює оксалоацетат в малат, а мМДГ, 

навпаки, малат в оксалоацетат. Внаслідок цього забезпечується постачання з 

цитозолю в мітохондрії субстрату та його включення в ЦТК. Одночасно в 

процесі перетворення оксалоацетату в малат за участі малатдегідрогенази 

(цМДГ) і глутаматоксалоацетаттрансамінази з цитоплазми в мітохондрії 

постачається НАДН для ресинтезу АТФ з одночасною генерацією в цитоплазмі 

НАД+ для забезпечення подальшого метаболізму глюкози та лактату [72]. 

При цьому продукт реакції оксалоацетат відіграє важливу роль у багатьох 

метаболічних шляхах, в тому числі, в функціонуванні циклу трикарбонових 

кислот, синтезі амінокислот, глюконеогенезі, підтриманні балансу між 

окисненням / відновленням, сприяє обміну метаболітів між цитоплазмою і 
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субклітинними органелами. МДГ в мітохондріях контролює доступність 

оксалоацетату, вміст якого визначає активність циклу Кребса [73]. 

 

1.2. Активні форми Оксигену і ензиматична ланка антиоксидантного 

захисту клітин 

 

Активні форми Оксигену (АФО) беруть участь у фізіологічних функціях 

відтворення, таких як дозрівання ооцитів, стероїдогенез, функціонування 

жовтого тіла і лютеоліз, запліднення, ембріональний розвиток і вагітність [74]. 

В процесі окисного метаболізму як у фолікулах, так і його структурних 

компонентах, зокрема в клітинах гранульози, зростає інтенсивність утворення 

АФО, які є найголовнішим індуктором ушкодження клітин [75]. 

Активні форми Оксигену та азоту включають супероксид аніон-радикали, 

гідроксил радикал, Гідрогену пероксид (H2O2), пероксинітрит, оксид азоту та 

інші. Вони утворюються через потік електронів з внутрішньої мітохондріальної 

мембрани у процесі окисного фосфорилювання і резсинтезу АТФ. В 

стероїдогенних тканинах, таких як яєчник, цитохром Р450 також є джерелом 

АФО [76]. Окиснювальні і нітрозактивні ушкодження виникають, коли активні 

форми азоту і кисню вступають в реакцію з ліпідами, білками і нуклеїновими 

кислотами клітин [77], що зумовлює окисний стрес, дисбаланс окисно-

відновних процесів, ушкодження макромолекул клітин [78]. 

Для захисту від процесів вільнорадикального окиснення і для знищення 

АФО у клітинах існує система антиоксидантного захисту, яка складається з 

двох ланок - неензиматичної і ензиматичної. Зокрема, для підтримання 

фізіологічних рівнів АФО в клітинах гранульози і ооцитах на всіх стадіях 

розвитку фолікулів і у фолікулярній рідині містяться природні антиоксиданти й 

існує ензиматична ланка антиоксидантного захисту [79]. До складу перших 

входять низькомолекулярні сполуки такі, як вітамін Е, аскорбінова кислота, 

глутатіон та інші. Зокрема, вітамін С присутній в міллімолярних концентраціях 

в клітинах яєчників і 50-200 мкмоль в фолікулярній рідині людини [80, 81]. Він 
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виявлений в клітинах гранульози, теки, жовтого тіла і ооциті [82, 83]. 

Аскорбінова кислота безпосередньо реагує з АФО знищуючи їх, як це роблять 

токофероли (вітамін Е). Ще одною низькомолекулярною сполукою, яка бере 

участь у знищенні вільних радикалів є глутатіон (ГSH). Це цистеїнвмісний 

трипептид, який є одним із ключових антиоксидантів, що виявляється в 

клітинах у мілімолярних концентраціях. ГSH виявлений в концентрації 3-

4 нмоль / мг тканини чи близько 40-50 нмоль / мг білка в яєчниках дорослих 

щурів і мишей [84, 85]. Він може знищувати вільні радикали в наслідок прямої 

взаємодії або шляхом перетворення пероксидів за участі глутатіонпероксидази, 

з переходом відновленої форми (ГSH) в окиснену (ГSSГ). Встановлено, що 

гранульоза здатна синтезувати ГSH і захищати від АФК ооцити, зокрема ДНК, 

від ушкоджень [86, 87]. 

До ензиматичної ланки антиоксидантного захисту клітин належать: 

супероксиддисмутаза (СОД), глутатіонпероксидаза (ГПО) і каталаза (КАТ). 

Вказані ензими формують ланцюг перетворення активних форм кисню в 

нетоксичну сполуку - Н2О. 

Супероксиддисмутаза (КФ 1.15. 1. 1.; СОД) це оксидоредуктаза, що 

каталізує реакцію дисмутації супероксиданіон радикалу в пероксид Гідрогену і 

молекулярний кисень [88]. СОД є першою ланкою захисту від токсичних АФО. 

Супероксиддисмутаза належить до металопротеїнів, а в каталітичному центрі 

присутні Mn, Cu і Zn. У клітинах існує три генетично зумовлені ізоформи 

ензиму: мітохондріальна - MnСОД є гомотетрамером з ММ 80 кДа (20 кДа - 

одна субодиниця) в активному центрі містить іон марганцю і локалізована 

тільки в матриксі мітохондрій; цитоплазматична - Cu,ZnСОД є димером з ММ 

32 кДa, що складається з двох однакових субодиниць (ММ 16 кДa) зв'язаних 

гідрофобними та електростатичними взаємодіями [89, 90] в активному центрі 

виявляються Cu2+ і Zn2+; позаклітинна (екзоцелюлярна) Cu,ZnСОД (ЕЦ-СОД) - 

гомотетрамер з ММ 135-140 кДа (35 кДа – одна субодиниця) - глікопротеїн, що 

має високу спорідненість до глікозаміногліканів, таких як гепарин та 

гепарансульфат [91]. 
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Активність MnСОД залежить від рН середовища і знижується при 

значеннях нижче нейтральних, а Cu,ZnСОД - за рН середовища в межах 5-9 не 

змінюється. Ензими відрізняються між собою за чутливістю до ціаніду, азиду та 

Гідрогену пероксиду, які інгібують тільки Cu,ZnСОД, тоді як MnСОД не 

чутлива до дії Гідрогену пероксиду. 

Встановлено, що вказані генетично визначені ензими неоднорідні і при 

дослідженні електрофорезом в поліакриламідному гелі проявляються різними 

за рухливістю смугами протеїнів - ізозимами, які характеризуються СОД-

активністю [92]. В клітинах гранульози і теки виявлені цитозольна Cu,ZnСОД і 

мітохондріальна MnСОД [93], а у фолікулярній рідині - позаклітинна ЕЦ-СОД 

[94]. 

Встановлено, що in vitro за додавання СОД і КАТ затримується розрив 

фолікула, а самки мишей у яких був відсутній ген, що кодує утворення СОД1, 

були безплідні, яєчники мали менше число передовуляторних фолікулів і 

жовтих тіл [95, 96]. Автори припускають, що ці миші були субфертильні через 

порушення розвитку фолікулів чи овуляції. Однак, іншими дослідженнями не 

підтверджено гістологічних змін та порушень овуляції у самок з дефіцитом 

Cu,ZnСОД, оскільки число овульованих фолікулів було однакове. Одночасно 

виявлено, що у мишей збільшилась постімплантаційна ембріональна смертність 

[97], а нокаут гена MnСОД призводив до порушення статевого дозрівання. 

Зниження антиоксидантного захисту й підвищення процесів 

пероксидного окиснення відбувається в клітинах гранульози зі зростанням віку 

тварин і людей. Зокрема виявлено, що експресія ізоформ СОД зменшується в 

клітинах гранульози літніх жінок [98]. Одною з причин зростання рівня АФО є 

зменшення постачання кисню до фолікулів [99]. При цьому виявлено, зниження 

активності Cu,ZnСОД і MnСОД та підвищення ушкоджень мітохондрій, 

структурні зміни в яких подібні до ушкоджень органел у інших типів клітин за 

гіпоксії. Автори вважають, що активність ензимів антиоксидантного захисту в 

клітинах гранульози відіграє основну роль в знищенні О2
•― і Н2О2 при синтезі 

стероїдних гормонів. 
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Другою ланкою детоксикації Н2О2 і утворення H2O є ензими - каталаза 

(КАТ) і глутатіонпероксидаза (GPx; ГПО). 

Глутатіонпероксидаза (КФ 1.11.1.9; GPX, ГПО) - ензим, що каталізує 

реакцію відновлення Гідрогену пероксиду до води і молекулярного кисню та 

відіграє основну роль в знищенні пероксидів з участі відновленої форми 

глутатіону (ГSH) як донора електронів [100]. Глутатіонпероксидази зазвичай в 

активному центрі містять Se і є селенозалежними. Під час каталізу атом селену 

(Se–) окиснюється пероксидом до SeOH. Він, своєю чергою, взаємодіє з одною 

молекулою відновленої форми глутатіону (Г-SH), утворюючи селеноглутатіон 

(Se-SГ), який приєднує другу молекулу глутатіону. При цьому, відновлюється 

Se– і утворюється окиснена форма глутатіону (ГS-SГ). Окиснений глутатіон 

може бути перетворений у відновлену форму глутатіону (ГSH; GSH) 

глутатіонредуктазою (ГР) і NaDPH [101]. 

ГПО здійснює регулювання низьких, фізіологічних, концентрацій H2O2 у 

внутрішньоклітинних та позаклітинних компартментах, та відновлює, окрім 

H2O2, гідропероксиди поліненасичених жирних кислот ліпідів, фосфоліпідів 

мембран та інші органічні сполуки. ГПО розглядають, як основний ензим, що 

регулює і підтримує на фізіологічному рівні вміст АФО [102]. 

Існує багато ензимів, які відносяться до сімейства протеїнів з активністю 

ГSH-пероксидаз. У ссавців розрізняють декілька генетично зумовлених ізоформ 

ензиму, що є гомотетрамерними чи мономерними протеїнами для яких 

характерна тканинна специфічність. Зокрема, існує чотири селеновмісні 

ізоензими ГПО, які виявляються в організмі ссавців. Цитозольна ізоформа 

(ГПО1) найбільш вивчена і широко поширена в тканинах, ГПО2 локалізується в 

шлунково-кишковому тракті, ГПО3 присутня в плазмі і секретах придатку 

сім’яника, а ГПО4 експресується у високих рівнях в сім’яниках і руйнує 

гідропероксиди фосфоліпідів, а ГПО5 є позаклітинною ізоформою, яка регулює 

вміст відновленої форми Г-SH в екстрацелюлярному просторі [103, 104]. 

При вивченні ролі ГПО в репродуктивній функції встановлено, що GPX1- 

не впливає на репродуктивну функцію мишей, роль ГПО2 у відтворній функції 
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не відома, ГПО3 ймовірно бере участь у захисті сперміїв при дозріванні в 

придатку сім’яника, понижена активність ГПО4 і дефіцит Se– є одною з причин 

чоловічого безпліддя [105], а нестача ГПО5 призводить до зростання окисненої 

форми глутатіону, змін конформації протеїнів і зниження розвитку ембріонів. 

Каталаза (КФ 1.11.1.6, H2O2: H2O2-оксидоредуктаза; КАТ) - ензим, який 

знаходиться переважно в пероксисомах більшості клітин ссавців, але 

виявляється і в інших компартментах, в тому числі, мітохондріях, цитозолі та 

позаклітинному просторі [106]. Каталаза руйнує виключно Гідрогену пероксид 

та активується, коли клітинні концентрації H2O2 значно вищі за фізіологічні 

рівні, під час, так званого, окиснювального спалаху. Такі нефізіологічні 

випадки окисних пошкоджень виникають за різних стресових умов, а каталаза - 

головний нейтралізатор стресової реакції. КАТ гомотетрамерний ензим, що 

складається з чотирьох ідентичних субодиниць (М. в. ~ 60 кДа, ~ 500 

амінокислотних залишків), кожна з яких зв'язана з молекулою гему та НАДФН. 

Оптимум рН ензиму ссавців знаходиться в широких межах від 4 до 11. 

Каталаза, залежно від концентрації H2O2, характеризується двома 

ензиматичними активностями. Якщо концентрація пероксиду висока, ензим 

відновлює H2O2 до H2O і O2 (каталазна реакція). Однак, за низьких 

концентрацій H2O2 і за присутності донорів Гідрогену, каталаза діє як 

пероксидаза, розкладає H2O2 та окиснює, при цьому, другий субстрат 

(пероксидазна реакція) [107]. Швидкість каталітичної реакції обмежується 

тільки швидкістю дифузії пероксиду Гідрогену. Іони металів такі як, Cu та Zn 

можуть діяти на ензим як неконкурентні інгібітори, а ціаніди як конкурентні, 

утворюючи з гемом міцний стабільний комплекс. 

Вивченням каталази виявлено, що в клітинах гранульози з великих 

(> 6 мм) фолікулів яєчників кіз активність ензиму в три рази вища, порівняно з 

клітинами малих (< 3 мм) і середніх (3-6 мм) [108]. Активність каталази при 

культивуванні клітин гранульози значно стимулювалась додаванням FSH. При 

цьому, мінімальна ефективна доза, яка стимулює активність каталази і секрецію 

естрадіолу клітин гранульози з малих і середніх фолікулів - 100 нг / мл, а з 
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великих - 200 нг / мл. При додаванні FSH і з підвищенням активності каталази в 

культурі клітин значно зростає утворення естрадіолу гранульозою. 

Активність каталази у фолікулах яєчників величина не постійна і 

змінюється залежно від багатьох факторів (віку, фізіологічного стану організму 

і яєчників та ін.). Зокрема, активність ензиму знижується в фолікулярній рідині 

літніх жінок. Поряд з цим виявлені особливості активності ензиму залежно від 

стану організму жінок. Так, активність каталази була вища в фолікулярній 

рідині пацієнтів з ожирінням, порівняно з неогрядними [109]. Підвищена 

активність КАТ в фолікулярній рідині жінок з ожирінням може свідчити про 

посилений антиоксидантний захист проти зростаючих рівнів АФО. 

У фолікулах були виявлені внутрішньоклітинні форми СОД, як і 

каталази. Ймовірно антиоксидантні ензими в фолікулярній рідині з’являються 

при руйнуванні чи відмиранні клітин гранульози, оскільки після стимулювання 

функції яєчників та ожирінні від 20 до 40 % клітин були апоптичні [110, 111]. 

 
1.3. Особливості синтезу стероїдних гормонів клітинами гранульози 
 

 

Відомо, що стероїдогенез клітин теки, гранульози і жовтого тіла залежить 

від фолікулостимулюючого (FSH) і лютеїнізуючого гормонів (LH), які діють 

через цАМФ, стимулюючи гени для синтезу гормонів та нормального розвитку 

фолікулів і жовтого тіла in vivo. Відповідно, для стимулювання метаболізму 

клітин гранульози потрібний рецептор (FSHR) FSH, через який забезпечується 

вплив на аутокринні/паракринні чинники і утворення естрогенів у фолікулах 

[112]. 

Джерелом біосинтезу естрогенів є ацетат чи холестерин ліпопротеїнів, які 

надходять до яєчника з кров’ю in vivo. А за культивування інтенсивність їх 

утворення клітинами залежить від компонентного складу середовищ 

(біологічно активних сполук, протеїнів, ліпідів, мікроелементів та ін.). Зокрема, 

для культивування гранульози з фолікулів яєчників корів найчастіше 

використовують ембріональну сироватку телят (FBS; 2,5 і 10 %), бичачий 
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сироватковий альбумін (0,1 %), еструсну сироватку корів (10 - 25 %), 

синтетичні замінники сироватки (1 % Nutridoma, 2 % UltroSer G), ліпопротеїни 

(0,25 %), 1 мкM андростенодіон, 1 мк/мл інсулін, селен (Se; 10 нг/мл), ДМЕМ 

(Dulbecco's Modified Eagle's medium):ХЕМ F-12 (Ham's F-12) (1:1). Особливими 

умовами за яких культивуються клітини гранульози є атмосфера - концентрація 

О2 від 5 до 20 %, при оптимумі 5 % [113]. 

В синтезі стероїдів беруть участь FSH і LH, які визначають перші етапи 

синтезу, а також ензими - ароматази, які перетворюють андрогени 

(андростендіол і тестостерон) в естрогени (естрадіол і естрон). В клітинах теки 

за дії LH синтезуються андрогени, які в клітинах гранульози ароматизуються в 

естрогени. Цю теорію підтверджують дані про високий вміст ароматаз в 

гранульозних клітинах дозріваючого фолікула, а також високий (в 1000 разів 

більше, ніж у периферійній крові) вміст естрадіолу в фолікулярній рідині [114]. 

LH стимулює стероїдогенез клітин гранульози і диференціювання фолікула в 

передовуляторний [115]. При цьому, перехід від росту до диференціювання 

клітин гранульози у передовуляторному фолікулі активується LH-

стимульованим нагромадженням внутрішньоклітинного цАМФ в середині 

статевого циклу. Однак, гіперсекреція LH, андрогенів та інсуліну негативно 

впливає на розвиток та дозрівання фолікула, що проявляється високою 

концентрацією цАМФ в клітинах гранульози [116]. 

Андрогени потрібні як субстрат для FSH-залежного процесу біосинтезу 

естрогенів. Одночасно T4 разом з естрогенами контролюють ріст клітин 

гранульози. Зокрема у самок тестостерон (T) є попередником утворення 

естрадіолу (E2) [117]. В фолікулах яєчників (in vivo) - ооциті, клітинах 

гранульози і теки виявлено мРНК рецептора і сам рецепртор тестостерону [118, 

119]. У яєчниках приматів, корів і овець мРНК рецептора андрогену присутня в 

ооциті, клітинах теки фолікулів і гранульози, з найінтенсивнішим проявом 

клітинах гранульози пре- і антральних фолікулів, але відсутній в первинних 

фолікулах статевої залози корів [120, 121, 122]. Одним із чинників, який 

регулює вміст рецепторів є ооцит, оскільки інтенсивний їх прояв 
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спостерігається у гранульозі біля статевої клітини і зменшується у напрямку 

порожнини фолікула [123]. 

В малих антральних фолікулах, введення тестостерону збільшує мРНК 

рецептора в клітинах гранульози і теки та позитивно корелює зі збільшенням 

мРНК FSHR FSH і негативно - з апоптозом [124]. Оскільки тестостерон може 

зумовити FSH-подібний вплив з підвищенням ароматазної активності і 

збільшення цАМФ [125, 126], можливо, зниження рецепторів тестостерону в 

зрілих фолікулах необхідне для зменшення впливу андрогенів на ріст і атрезію 

фолікулів. 

При введенні приматам T збільшується вміст мРНК FSHR у первинних 

фолікулах [127]. Подібно, дегідротестостерон (DHT) збільшує вміст FSHR в 

передовуляторних фолікулах [128]. Tестостерон збільшує чутливість фолікулів 

щурів до дії FSH [129], а андростенодіон стимулює диференціювання клітин 

гранульози фолікулів яєчників корів зі збільшенням активності ароматази і 

утворення E2 [130]. 

Додавання FSH і T чи DHT до клітин гранульози з маленьких антральних 

фолікулів приматів підвищує інтенсивність стероїдогенезу, а додавання 

андрогенів до клітин гранульози з великих антральних фолікулів гальмує 

активність ароматази, яка стимулюється FSH [131]. 

Прижиттєво T індукує атрезію фолікулів, яка характеризувалась 

регенераційними змінами в ооциті і пікнозом клітин гранульози [132], а DHT і 

T підвищують атрезію клітин в яєчниках щурів [133]. Tестостерон гальмує 

антиапоптичний вплив E2 в клітинах гранульози преантральних і антральних 

фолікулів яєчників щурів [134], а високий рівень рецепторів андрогену 

пов'язаний зі збільшенням атрезії клітин в пізніх антральних фолікулах [135]. 

Відомо, що FSH [136] і E2 [134] служить чинником виживання фолікулів 

з пізньої передантральної до ранньої антральної стадії за рахунок 

стимулювання FSH-залежного синтезу E2. Естроген в природних умовах 

локалізується в клітинах гранульози фолікулів яєчників щурів. При цьому, в 

антральних фолікулах встановлений рецептор естрогену (ER). Було виявлено, 
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що в клітинах гранульози існує мРНК, яка специфічна для ERα (доменів E і F) 

[137]. Встановлено, що для ER існує дві ДНК, відповідно, ERα ДНК і ERβ ДНК 

[138, 139, 140, 141, 142]. У яєчниках щурів ERβ локалізована в клітинах 

гранульози фолікулів як первинних, так і передовуляторних стадій [143, 144]. 

При цьому, експресія гена ERβ ДНК в яєчнику гризунів і культурі клітин 

гранульози може залежати від LH/hCG [145]. В загальному, клітини гранульози 

містять переважно ERβ, а ERα - у теці та інтерстиції [146]. У жінок обидва гени 

ER утворюють мРНК-ізоформи, які, своєю чергою, характеризуються 

диференціальною, залежною від локалізації, експресією у тканинах [147]. ERß 

локалізується в ядрах клітин гранульози малих, середніх і великих фолікулів, 

теки і жовтих тіл. ERα, своєю чергою, зі слабкою інтенсивністю проявляються у 

клітинах гранульози і не виявляються в клітинах теки чи жовтих тіл [148, 149 

150]. 

Відомо, що стероїди виконують функцію шляхом зв'язування з 

рецепторами ядра з подальшим активуванням транскрипції генів і синтезу 

протеїнів. Однак, крім вказаного шляху існує можливість дії естрогенів через 

некласичні форми неядерних ER чи через опосередковану дію [151, 152, 153]. 

У відповідь на дію LH клітини гранульози з фолікулів діаметром 9-10 мм 

нормальних яєчників виділяють Е і прогестерон (Р), а при полікістозі яєчників - 

секреція вказаних гормонів відбувається у гранульозі з малих фолікулів (до 

4 мм) [154]. Клітини гранульози через 48 год культивування проявляли 

дозозалежну стимуляцію стероїдогенезу за додавання чи відсутності FSH [155]. 

При цьому, підвищення концентрації 17ß-естрадіолу пов'язано зі збільшенням 

FSH і цАМФ. Механізми, що лежать в основі таких синергічних взаємодій 

естрадіолу характеризуються підвищенням вмісту рецепторів ЛПНЩ, 

поглинанням і використанням холестерину [156], зростаючою активністю 

цитохрому P450scc [157, 158], підвищеним перетворенням прегненолона в 

прогестерон, синтезом de Novo холестерину клітинами за участі 3-гідрокси-3-

метил-глутарил-коензим А-редуктази [159] і синтез стероїдогенних 
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регуляторних протеїнів без очевидного інгібування метаболізму прогестерону 

до 5-дигідропрогестерону [160]. 

Перетворення у фолікулі естрогенів / андрогенів до прогестерону 

зумовлено зміною співвідношення 3β-HSD:Р450с17 на користь синтезу 

прогестерону [161]. Експресія стероїдогенних ензимів характеризує 

перетворення естрогену до прогестерону у фолікулах. При цьому мРНК, 

експресія стероїдогенних ензимів пов'язаних зі синтезом і метаболізмом 

прогестерону в першу чергу регулюються гонадотропінами, однак поглинання і 

використання холестерину та його перетворення у стероїди можна модулювати 

у клітинах гранульози [162]. 

Прогестерон (Р4) стероїдний гормон, який синтезується в яєчниках і 

концентрація якого залежить від рівня стимуляції гонадотропінів та 

фізіологічного стану яєчника. Крім того, клітини гранульози, теки і строми та 

лютеїнові клітини також виділяють різні рівні P4 [163, 164]. Після утворення 

прогестерону його дія на репродуктивні органи здійснюється через механізм, 

який включає два рецептори ядра P4 (PGR-A і PGR-B) [165, 166, 167]. Ген, що 

регулює транскрипцію цих рецепторів забезпечує біологічну дію P4 [168]. 

Прогестерон синтезується в яєчниках у великих кількостях і впливає на 

внутрішньооваріальну функцію [169]. Поряд з регулюванням секреції 

лютеїновими клітинами, P4 впливає на функції клітин гранульози, зокрема тих, 

які стосуються росту фолікулів [170]. Клітини гранульози, як і лютеїнові, у 

гризунів експресують PGR до стимулювання гонадотропінами овуляції [171]. 

Прогестерон інгібує розвиток фолікулів яєчника про що свідчить негативна 

кореляція між рівнем P4 в сироватці крові і швидкістю росту фолікулів (тобто 

швидкістю мітозу клітин гранульози) [172, 173]. 

Оскільки Р4 інгібує проліферацію клітин гранульози в природних умовах, 

незалежно від здатності впливати на рівень гонадотропінів, ймовірно, гормон 

діє безпосередньо на клітини гранульози. Доведено, що прогестерон активує 

секрецію P4 клітинами гранульози та інгібує утворення естрогенів [174, 175] і 

уповільнює швидкість мітогеніндукованої проліферації [176, 177]. Крім того P4 
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запобігає апоптозу клітин гранульози [178, 179, 180, 181]. В наслідок впливу 

гонадотропінів, овуляції та через активування гену PGR гранульоза 

передовуляторних фолікулів диференціюється в лютеїнові клітини [182, 183]. 

P4 пригнічує апоптоз лютеїнових клітин [178, 184, 185, 186]. 

В гранульозі і клітинах жовтого тіла прогестерон регулює стероїдогенез, 

мітоз і апоптоз. Дослідження мишей у яких відсутні рецептори прогестерону 

(PGR-A/PGR-B) показали, що PGR необхідний під час овуляції. Це 

узгоджується з висновками, що PGR виявляється тільки в клітинах гранульози 

після дії гонадотропінів, а розвиток фолікулів протікає фізіологічно нормально 

[187]. Клітини гранульози незрілих фолікулів реагують на P4 залежно від дози 

[188]. PGR рецептори можуть бути залучені в опосередковані дії P4 в клітинах 

гранульози перед хвилею гонадотропінів. Лютеїнові клітини, отримані від 

тварин, у яких короткий естральний цикл, не проявляють PGR [189, 190]. 

Одним із протеїнів, який бере участь в регулюванні дії прогестерону на 

яєчник є SERBP1. Він був виявлений при блокуванні антитілом рецептора PGR 

[191]. Цей білок (ММ 55-60 кДа), локалізується на зовнішній поверхні 

плазматичних мембран клітин гранульози щура і проявляє антиапоптичну дію. 

SERBP1 проявляється в клітинах теки і строми фолікулів яєчників і лютеїнових 

клітин. Крім того, його рівень збільшується в межах клітин гранульози під час 

розвитку фолікулів. Підвищена експресія SERBP1 підвищує здатність клітин 

гранульози реагувати на P4 [192]. 

Стероїдогенез модулюється, крім гонадотропінів, ще й факторами росту 

[193]. Доведено існування інсуліноподібних факторів росту (IGF-І і -ІІ), що 

утворюються в печінці під впливом гормону росту і, можливо, в клітинах 

гранульози фолікула, де IGF-1 бере участь в процесі синтезу естрадіолу [194]. 

За культивування гранульози з гонадотропним гормоном чи при поєднанні 

естрогену з FSH синтезується IGF, який стимулює їх проліферацію [195]. Крім 

того, IGF-1 з естрогеном (окремо чи разом з FSH) здатні збільшувати індекс 

проліферації клітин in vitro, індукувати ядерний антиген проліферації клітин та 

збільшувати вміст ДНК [196]. IGF-I, IGF-II та інсулін є важливими 
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регуляторами проліферації клітин гранульози, диференціювання та 

стероїдогенезу [197]. Показано, що IGF-II опосередковує ефекти FSH на синтез 

естрогенів клітин гранульози у передантральних фолікулах людини [198]. 

Експериментами на клітинах яєчників виявлено, що IGF та інсулін діють 

синергічно з FSH і сприяють утворенню стероїдів та росту фолікулів. 

Аналогічно, виявлено стимулюючий ефект IGF-I, IGF-II та інсуліну на 

стероїдогенез клітин гранульози з жовтого тіла [199]. 

Інсуліноподібний фактор росту та інсулін модулюють стероїдогенез і 

мітотичну активність яєчників [200]. Повна система IGF включає IGF-протеїни, 

IGF-рецептори, IGF-зв'язуючі протеїни і IGF-зв'язуючий білок протеази [201, 

202, 203]. Вважається, що IGF-стимулювання стероїдогенезу здійснюється 

через клас рецепторів типу IGFІ тирозинкінази клітинної поверхні, а інсулін 

проявляє дію через свій власний рецептор [204]. Стимулюючі ефекти IGF на 

стероїдогенні клітини характеризувались збільшеним утворенням цАМФ [205], 

посиленим поглинанням ліпопротеїнів і стимулюванням активності та експресії 

ензимів стероїдогенезу, в тому числі, відщеплення бічного ланцюга 

холестерину - P450 і 3β-гідроксистероїддегідрогенази [206]. 

Дія IGF та інсуліну, як модуляторів передачі холестерину до внутрішньої 

мітохондріальної мембрани є стадією, що лімітує швидкість утворення 

стероїдних гормонів [207] і здійснюється через стероїдогенний регуляторний 

білок (StAR). Стероїдогенний регуляторний білок стимулює транслокацію 

холестерину з стеролів зовнішніх мембран мітохондрій до холестерину 

внутрішньої мітохондріальної мембрани, де система відщеплення бічного 

ланцюга Р450 перетворює його в прегненолон [208]. Перетворення холестерину 

в прегненолон є першим кроком у біосинтезі стероїдних гормонів. Крім того, 

індукцію експресії гена StAR в клітинах гранульози жовтого тіла людини 

корелює з можливістю продукувати прогестерон. Функцію StAR можна 

модулювати шляхом цАМФ-направленого фосфорилювання серину 195 [209]. 

Ця пост- або ко-трансляційна зміна може пояснити регулювання стероїдних 

гормонів цАМФ. 
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Стероїдогенний процес, у тому числі мРНК StAR і експресію протеїну 

StAR, через цАМФ шлях регулюють гормони LH / HCG [208, 210]. 

У проліферуючих клітинах гранульози жовтого тіла IGF-I та інсулін 

збільшує експресію мРНК StAR за допомогою пост-транскрипційних 

механізмів. Відомо, що додавання IGF-I збільшує стабільність мРНК рецептора 

ЛПНЩ в клітинах гранульози свиней [211]. 

Ефекти інсуліну на експресію StAR і синтез прогестерону узгоджуються з 

результатами, які свідчать про вищу стимулювальну дію IGF-I на стероїдогенез 

передовуляторних клітин гранульози, ніж інсуліну [212]. При цьому, 

стероїдогенний ефект інсуліну проявляється при низьких дозах (20 нмоль / л). 

Дослідженнями ізольованих клітин гранульози виявлено, що інсулін значно 

збільшує дію LH на стероїдогенез, що може привести до генерації 

«преовуляторних» концентрації цАМФ в межах клітин і зумовити передчасно 

їх диференціювання [213]. У клітинах гранульози людини інсулін, за 

відсутності гонадотропінів, стимулює секрецію естрадіолу і прогестерону [214].  

Ще одним із факторів росту, які впливають на перебіг біохімічних 

процесів та визначають фізіологічні особливості гранульози є протеїни BMP 

(морфогенетичні протеїни кістки). Ліганди BMP, їх рецептори і специфічні 

протеїни виявлені за нормального еструсного циклу і всі компоненти вказаної 

системи були присутні в клітинах яєчника [215]. Виявлено, що система BMP 

відіграє визначальну роль в репродуктивній функції самок ссавців, регулюванні 

стероїдо- і мітогенезів у клітинах гранульози [216, 217]. 

У клітинах гранульози фолікула протеїни BMP контролюють передачу 

сигналів за стимулювання FSH. При цьому, виділені з теки фактори BMP4 і 

BMP7, за індукції FSH, підвищують синтез естрадіолу і гальмують утворення 

прогестерону в первинній культурі клітин гранульози щурів [218]. Дія BMP2 в 

первинній культурі клітин гранульози вівці стимулює стероїдогенез, подібно до 

BMP4 і BMP7 в гранульозі щурів [219]. BMP6 в клітинах гранульози за 

стимулювання FSH гальмує синтез прогестерону через зменшення синтезу 

клітинного цAMP [220]. Інший фактор BMP15, який міститься в значних 
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кількостях в ооцитах гальмує дію FSH, зменшуючи вміст FSHR FSH [221]. Крім 

того, фактор диференціювання і росту 9 (GDF9), подібно до BMP15, гальмує 

FSH-індукований стероїдогенез і зменшує кількість рецепторів LH в клітинах 

гранульози щурів [222]. 

Одночасно, компоненти BMP, в тому числі й активність генів, 

змінюються впродовж фолікулогенезу [223]. Тому, існуючий зв'язок між 

системою BMP і FSH-цAMP забезпечує ефективний ріст фолікулів, а їх 

взаємодія підсилює ефекти BMP і FSH. Виявлено, що у незрілому яєчнику миші 

введення FSH і LH збільшує вміст молекул TGFß, зокрема TGFBR1 (відоммий 

як ALK5), TGFBR2, SMAD2 і 4 зі зменшенням SMAD6 [224]. Це вказує на 

взаємодію між ендогенною системою BMP/TGFІ і впливом гонадотропінів.  

Взаємозв’язані чинники FSH-цAMP і системи BMP гальмують утворення 

прогестерону шляхом зниження StAR і FSHR. Зв’язок між BMP і FSH-цAMP 

важливий для підтримки росту і диференціювання клітин гранульози. BMP 

пригнічують FSHR в клітинах, що модулює чутливість рецептора до лігандів 

BMP і FSH та визначає метаболізм гранульози за розвитку фолікула [225]. 

Крім цього, для існування клітин гранульози важливим є присутність 

протеїнів, які забезпечують їх чутливість до гонадотропних гормонів і 

відповідну зміну метаболічної активності. До значного числа біологічно 

активних протеїнів належать трансформуючі фактори росту (TGFß), зокрема, 

декілька протеїнів TGFß, Nodal (фактор росту 7,5 добового ембріону миші), а 

також фактори росту і диференціювання (GDFs) [226, 227]. 

Трансформуючі фактори росту (TGFß) - багатофункціональні протеїни, 

які регулюють ріст і диференціювання, позаклітинну матричну модифікацію, 

ангіогенез, апоптоз та імунодепресію клітин [228, 229]. Протеїни TGFß 

здійснюють свою функцію, зв'язуючись зі зовнішньоклітинними рецепторами 

типів І і II, формують потрійний ліганд–рецепторний комплекс [230]. У ссавців 

виявлено існування п'яти рецепторів типу II і сім типу І [231]. Після 

фосфорилювання рецептора типу II, фосфорилюється рецептор І і активує 

протеїни Smads, які є внутріклітинними сигнальними молекулами для TGFß. 
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Smad2 і Smad3 відповідають на дію TGFß, активіну, Nodal і Lefty, а Smad, 

Smad5 і Smad8 передають сигнали з BMP [232]. Фосфорильовані Smad 

звільняються від рецепторів та формують олігометричні комплекси спільно з 

Smad4, і переміщуючись до ядра, регулюють транскрипцію цільових генів.  

Nodal і його рецептор типу I - ALK7 виявляється в клітинах гранульози і 

залежить від стадії фолікулогенезу. За антрального зростання, ALK7 найбільше 

виявляється в клітинах гранульози, а вміст Nodal зменшується зі збільшенням 

розміру фолікула, коли гранульоза здатна піддатися апоптозу і атрезії (завдяки 

присутності ALK7). Проте, в зв’язку з низьким рівнем його ліганду процес 

загибелі клітин гальмується. Протягом зниження дії гонадотропінів, антральні 

фолікули атрезують з підвищенням рівня Nodal і збільшенням як ліганду, так і 

його рецептора в клітинах гранульози. Крім того, відносне підвищення мРНК 

Nodal значно більше в клітинах гранульози атретичних, ніж неатретичних 

антральних фолікулів. Встановлений факт дає підстави вважати, що збільшення 

Nodal в клітинах гранульози є фізіологічним сигналом для стимулювання 

атрезії. Nodal або ALK7 активує зниження в клітинах гранульози X-зв’язаного 

інгібітора апоптозу (XIAP) мРНК [233]. 

XIAP є детермінант виживання клітин гранульози та фолікулярного росту 

[234] і є внутрішньоклітинним антиапоптичним протеїном, який функціонує як 

прямий інгібітор каспаз-3, -7 [235] і -9 [236]. Крім того, XIAP може зв’язуватися 

з Smac/DIABLO і HtrA2/Omi гальмуючи апоптоз [237]. 

 
1.4. Вибір напрямку досліджень 

 
 

Як випливає з аналізу джерел літератури клітини гранульозного шару 

фолікулів яєчників здатні виживати за умов культивування. При цьому, 

гранульоза не втрачає одну з головних властивостей - синтезувати стероїдні 

гормони [46, 238, 239]. Здатність до утворення гормонів клітинами залежить від 

компонентного складу середовищ культивування - дії гонадотропних гормонів, 

а також присутності субстратів - ЛПДНЩ чи ЛПНЩ [239, 240, 241, 242]. Крім 
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того, для свого існування гранульоза засвоює цукри та інші субстрати, які 

використовуються для ресинтезу АТФ та інших метаболічних процесів, 

проявляє дихальну активність і відновну здатність [12, 48, 238, 243, 244]. 

Одночасно за перебігу окисних процесів і окиснення як ліпідів та їх 

компонентів (ненасичених жирних кислот), так і протеїнів утворюються 

активні форми Оксигену [245, 246, 247], що призводить до руйнування мембран 

і загибелі клітин. Для захисту від надлишкової кількості утворених АФО і 

запобігання нагромадження недоокиснених цитотоксичних продуктів в 

гранульози існує система АОЗ - неензиматична і ензиматична ланки 

антиоксидантного захисту [98, 248, 249, 250, 251]. Ефективність фунціонування 

останньої залежить від інтенсивності нагромадження АФО, здатності 

синтезувати протеїни з вказаною ензиматичною активністю, присутності 

кофакторів [79, 252, 253]. Однак, в доступних джерелах літератури існують 

неоднозначні розрізнені дані  (а окремі фактори взагалі не враховані) щодо ролі 

інтенсивності окисних процесів у існуванні клітин гранульози, забезпечення 

енергетичними субстратами для ресинтезу АТФ і утилізації АФО, здатності 

використовувати та утворювати протеїни in vitro й залежності стероїдогенезу 

від вище наведених процесів. Отже, вивчення особливостей окисних процесів з 

дослідженням здатності клітин гранульози за культивування використовувати 

субстрати та ресинтезувати АТФ, утворювати de novo протеїни і стероїдні 

гормони, а також, в процесі метаболічних перетворень, захищати свої 

структурні компоненти від утворених цитотоксичних продуктів є необхідне для 

виявлення особливостей регулювання окисного метаболізму в клітинах 

гранульози фолікулів за різних фізіологічних станів яєчників та можливості 

керування вказаними процесами. Крім того, здатність клітин гранульозного 

шару фолікулів утворювати статеві гормони за культивування є важливим для 

практичного використання середовищ як компонентів для виготовлення 

препаратів зі стимулювання відтворної функції самок. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Відбір матеріалу та схема проведення досліджень  

 
Дослідження з теми дисертаційної роботи проведені протягом 2009 - 2015 

років в лабораторії молекулярної біології та клінічної біохімії Інституту біології 

тварин НААН і м'ясопереробних підприємствах: «Прикарпаття» та ТзОВ 

«Пустомитим’ясо» та СВК «Урожай». Для проведення досліджень після забою 

корів відбирали яєчники. Статеві залози оцінювали візуально і за фізіологічним 

станом ділили на групи: з ”свіжою” овуляцією, на місці овульованого фолікула 

є відтулина, жовте тіло відсутнє або діаметр до 5 мм, колір червоний (СО; n = 

14); з “раннім” жовтим тілом, діаметр 1020 мм, колір червоний або брунатний 

(РЖТ; n = 41); з “пізнім” жовтим тілом, діаметр 5–15 мм, колір жовтий (ПЖТ; 

n = 32); “фолікулярного росту”, без жовтого тіла (ФР; n = 84). 

Використовували яєчники корів з фолікулами малими (< 4 мм), середніми 

(4  7 мм) і великими (> 7 мм) [254]. З фолікулів вказаних діаметрів, шляхом 

аспірації, отримували антральну рідину, центрифугували при 2000 об./хв 

супернатант відділяли, а осад клітин суспендували в середовищах відповідно до 

об’єму фолікулярної рідини: Dulbeccos modified Eagle medium (DME), Basal 

Medium Eagle (BME; Sigma) і RPMI-1640 з додаванням (в мас. %): еструсної 

сироватки корів 8-12 %; фолікулярної рідини - 10-12 %, інсуліну (4 мкг/мл), 

гепарину (5 тис. од.) – 0,001 - 0,0015 мл). Отриману суспензію клітин 

гранульози вносили у планшети (діаметр лунок 3 см) і культивували у 

вищевказаних середовищах протягом 38 - 40 діб у герметично закритому 

ексикаторі при 5,0 % СО2, 100 % вологості і температурі 38,5С. Через кожні 

7 діб проводили заміну 2/3 середовища. 

Матеріалом для досліджень були клітини гранульозного шару фолікулів 

та середовища культивування. Загальна схема досліджень наведена на рис. 2.1. 
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Рис. 2.1. Загальна схема досліджень  

 

У культурі гранульози при постановці на культивування, через 7, 14, 21 

та більше 21 діб (38 - 40 діб) визначали: кількість клітин підрахунком на сітці в 

камері Горяєва (106 клітин/мл), біохімічні показники і концентрацію статевих 

гормонів.  

 

2.2. Дослідження біохімічних показників 

 

Для досягнення мети дисертаційної роботи досліджували біохімічні 

показники: вміст загального білка, спектр розчинних та структурних протеїнів, 

дихальну активність та відновну здатність клітин гранульози, активність і вміст 

ізоформ ензимів антиоксидантного захисту (СОД, КАТ, ГПО), лактат- і 

малатдегідрогеназ (ЛДГ і МДГ) та концентрацію статевих гормонів (естрадіол, 

прогестерон і тестостерон). 

2.2.1. Визначення дихальної активності та відновної здатності клітин 

гранульози. Інтенсивність споживання кисню є одною із важливих 

характеристик метаболізму клітин, який свідчить про інтенсивність ресинтезу 

АТФ та вільнорадикального окиснення. При цьому, баланс між утворенням 

макроергічних сполук та руйнуванням й перебудовами структурних елементів 

Дослідження біохімічних показників та концентрації статевих гормонів, 
виявлення чинників, що регулюють інтенсивність окиснювальних процесів і 

стероїдогенез клітин гранульози 

Оцінювання можливості використання середовища культивування клітин 
гранульози як компонента ветеринарного засобу зі стимулювання відтворної 

функції корів 

Фізіологічний стан яєчника і розмір фолікула (малий, середній, великий) 
 

Середовища культивування: DME, ВME, RPMI-1640 

Тривалість культивування культури, доби:  
первинна (свіжоотримана), 7, 14, 21 і більше  
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визначає існування та продуктивність (утворення біологічно активних сполук) 

клітин. Поряд з цим, в клітинах не тільки використовуються субстрати, 

відбувається їх конверсія в цитозолі та мітохондріях, але й протікає 

інтенсивний обмін продуктами (субстратами, недоокисненими продуктами) між 

клітиною та позаклітинним середовищем. Тому, вивчали дихальну активність 

та відновну здатність клітин гранульози за культивування. 

Інтенсивність поглинання кисню клітинами гранульози визначали 

полярографічно (нг-атом О/хв × 0,1 мл суспензії клітин; СК) з використанням 

електрода Кларка, який вмонтований у термостатовану комірку (температура 

38,5°С) об’ємом 1,0 мл [255] та відновну здатність – потенціометрично (мВ / хв 

× 0,1мл СК) з використанням мікроелектродів, які вставляли в полярографічну 

комірку. У якості позаклітинного акцептора електронів використовували калію 

ферриціанід (К3[Fe(CN)6]; К3…; 10-4М). Таким чином, ми мали змогу оцінювати 

процеси як споживання кисню, так і зміни потенціалу в середовищі 

культивування (транспорт електронів і протонів позаклітинний простір). 

Вивчення дихальної активності й відновної здатності клітин гранульози 

проводили за температури 38,5°C у фосфатно – сольовому буфері (ФСБ; NaCl–

0,8 г, KCl–0,02 г, Na2HPO4–0,11 г, KH2PO4–0,02 г, MgCl2–0,01 г, Н2О до 100 мл; 

рН 7,4), для чого в термостатовану комірку вносили 0,9 мл ФСБ і 0,1 мл 

суспензії клітин гранульози. 

2.2.2. Визначення вмісту загального протеїну та його спектру в 

культурі клітин гранульози. Концентрацію протеїну в культурі клітин 

визначали з використанням реактиву Фоліна-Чокальтеу [256]. Якісний та 

кількісний вміст фракцій протеїнів у культурі клітин визначали методом 

електрофорезу в поліакриламідному гелі (ПААГ): у 7,5 % ПААГ спектр 

розчинних і у 12,5 % ПААГ з додаванням 0,1 %-ного натрію додецилсульфату 

(ДСН) та 2-меркаптоетанолу - структурних протеїнів культури клітин. 

Підготовка проб для електрофорезу: в 7,5 %-ному ПААГ - 0,1 мл 

суспензії клітин гранульози розбавляли 1:4 електродним буфером (рН 8,3); 

0,1 мл проби змішували з аналогічною кількістю 40% сахарози, в лунки 



 36 
концентруючого гелю вносили 0,02 мл (  150 - 200 мкг білка); в 12,5 % ПААГ - 

до аналогічно розбавлених проб додавали ДСН і 2-меркаптоетанол - кінцеві 

концентрації в пробах, відповідно, 2 і 5 %. Проби інкубували 5 хв при 

температурі 100°С, охолоджували, додавали 0,1 мл 40 % сахарози; в лунки 

концентруючого гелю вносили 0,02 мл ( 75-100 мкг білка). Маркерний 

барвник - 0,01 % -ний розчин бромфенолового синього доданий в електродний 

буфер перед розбавленням проб. Ідентифікували окремі протеїни набором 

білків-маркерів з молекулярними масами (ММ; кДа): 94,6 (cellulase), 

66,2 (BSA), 45,0 (Ovalbumin), 31,0 (carbonic anhydrase), 21,5 (trypsin inhibitor), 

14,4 (lysozime). Після електрофорезу гелі фіксували і одночасно фарбували в 

12,5 % трихлороцтовій кислоті з 0,25 % водним розчином кумасі R 250. 

Кількісний аналіз і визначення вмісту протеїнів (%) проведено з використанням 

програмного забезпечення TotalLab V 2003.02. Приготування гелів проведено 

за оригінальним прописом Каплінський В. В., Остапів Д. Д. 

2.2.3. Визначення активності та вмісту ізозимів лактат- і 

малатдегідрогеназ, ензимів антиоксидантного захисту. Активність 

лактатдегідрогенази визначали за швидкістю окиснення НАДН [257]. До 

1,5 мл 62,5 мМ Трис-HCl буферу (рН 7,4), що містить 1,5 мМ пірувату і 

6,25 мМ Na2ЕДТА, додавали 20 мкл зразка, а в контрольну кювету 

дистильованої води. Після преінкубування 3 хв при 37ºС, в дослідну кювету 

додавали 375 мкл 0,2 мМ НАДН і вимірювали абсорбцію протягом 5 хв. З 

урахуванням розведення біологічного матеріалу в пробі і коефіцієнту молярної 

абсорбції НАДН при 340 нм (6,22 ×103 М-1 см-1) розраховували активність 

ензиму в мікромоль використаного в реакції НАДН за формулою: 

,)/(
**22,6 2

1 протеїнумгхвмкМ
tCV

VA





 
де: А – зміна абсорбцій за хв; 6,22 - 

коефіцієнт мікромолярної абсорбції НАДН при 340 нм; V1 – об’єм інкубаційної 

суміші в кюветі, мл; С – концентрація протеїну в V1, мг/мл; V2 – об’єм 

зразка, мл, t час інкубування, хв. 
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Для виявлення ізоформ ЛДГ проводили електрофорез у 7,5 % ПААГ: 

культуру клітин гранульози розбавляли 1:1 Трис-гліциновим буфером (рН 8,5) і 

додавали 0,05 мл 40 % сахарози. У лунки концентруючого гелю вносили 

0,02 мл проби (концентрація протеїну 100 мкг). Після електрофорезу фарбували 

ПААГ за J. Garbus [258]: інкубували 60 хв в темноті при температурі 37°С в 

інкубаційному середовищі: 0,1 мг/мл ФМС, 0,2 М лактату, 0,5 мг / мл НАД+ та 

0,5 мг / мл НСТ в 0,1 М Трис / HCl буфері (рН 8,5). В місцях локалізації ензиму 

гель набуває фіолетового забарвлення [259]. Як маркер ізоензимного складу 

використані гемолізати еритроцитів крові корів. 

Активність малатдегідрогенази визначали за швидкістю окиснення 

НАДН [257]. До 2,8 мл 50 мМ Трис-HCl буферу (рН 8,0) додавали 0,1 мл 3 мМ 

оксалоацетату та 0,05 мл зразка, а в контрольну кювету дистильованої води. 

Після преінкубування 3 хв при 37ºС, в дослідну кювету додавали 0,05 мл 

0,2 мМ НАДН і вимірювали абсорбцію протягом 15 хв. З урахуванням 

розведення біологічного матеріалу в пробі і коефіцієнту молярної абсорбції 

НАДН при 340 нм (6,22 ×103 М-1 см-1) розраховували активність ензиму в 

мікромоль використаного в реакції НАДН за формулою: 

,)/(
**22,6 2

1 протеїнумгхвмкМ
tCV

VA





 
де: А – зміна абсорбцій за хв; 6,22 - 

коефіцієнт мікромолярної абсорбції НАДН при 340 нм; V1 – об’єм інкубаційної 

суміші в кюветі, мл; С – концентрація протеїну в V1, мг/мл; V2 – об’єм 

зразка, мл, t час інкубування, хв. 

Для виявлення ізоформ МДГ проводили електрофорез у 7,5 % ПААГ: 

 культуру клітин гранульози розбавляли 1:1 Трис-гліциновим буфером (рН 8,5) 

і додавали 0,05 мл 40 % сахарози. У лунки концентруючого гелю вносили 

0,02 мл проби (концентрація протеїну 100 мкг). Після електрофорезу фарбували 

ПААГ за J. Garbus [258]: інкубували 60 хв в темноті при температурі 37°С в 

інкубаційному середовищі: 0,1 мг/мл ФМС, 0,2 М малату, 0,5 мг/мл НАД+ та 

0,5 мг/мл НСТ в 0,1 М Трис/HCl буфері (рН 8,5). В місцях локалізації ензиму 

гель набуває фіолетового забарвлення. 
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Активність супероксиддисмутази визначали за кількістю 

нітроформазану, що утворюється в реакції між феназинметасульфатом та НАДH 

[260]. Готували проби: до 0,05 мл зразка додавали 0,45 мл дистильованої води, 

0,25 мл C2H5OH (99 %), 0,125 мл хлороформу, 100 мг KH2PO4, перемішували та 

центрифугували 30 хв при 4000-5000 об/хв (температура 4°C). Активність СОД 

визначали в супернатанті при температурі 25ºС. До 1,5 мл інкубаційної суміші 

(12,4 мг Na2ЕДТА, 110 мг нітротетразолію синього; Sigma, USA, N 6876, НСТ, 

18,4 мг феназинметасульфату (ФМС) в 100 мл 0,15 М Na / K фосфатного 

буферу (рН 7,8) додавали 0,1 мл супернатанту та 0,04 мл 0,05 мМ розчину 

НАДН (3,1 мг НАДН розчиняли в 2 мл 1 мМ трис-ЕДТА буферу; рН 8,0). В 

контрольну пробу додавали 0,1 мл дистильованої води. Через 10 хв після 

додавання всіх реагентів вимірювали абсорбцію контрольної та дослідної проб 

при довжині хвилі 540 нм на спектрофотометрі СФ-46 проти дистильованої 

води в кюветі з довжиною оптичного шляху 1 см. Відсоток гальмування реакції 

утворення нітроформазану розраховували за формулою:  

  занунітроформаутворення
реакціїягальмуваннвідсоток

100
A

AA
конт.пр.

досл.пр.конт.пр.




 
; де А – абсорбція. 

Активність СОД визначали за допомогою калібрувальної кривої з 

стандартними розчинами СОД ("Sigma", США; C1345) та виражали в MО/ мг 

протеїну. 

Ізозими СОД виявляли після електрофорезу в 10 % ПААГ для цього 

зразки культури клітин розбавляли 1:4 Трис-гліциновим буфером (рН 8,5), 

додавали 0,05 мл 40 % сахарози. У лунки концентруючого гелю вносили 

0,02 мл проби (концентрація протеїну 100 мкг). Проводили електрофорез. 

Фарбування пластин гелю для виявлення ізоформ СОД здійснювали методом 

C. Beauchamp та I. Fridovich  [261] в модифікації [262, 263]: після 

електрофорезу пластини ПААГ інкубували в розчині 1,23 мМ НСТ в 0,15 М 

Na/K фосфатному буфері (рН 7,8) в темноті при кімнатній температурі. Через 

15 хв ПААГ тричі промивали дистильованою водою і заливали інкубаційним 

середовищем: 28 мМ ТЕМЕД і 0,028 мМ рибофлавіну в 0,15 М Na / K 
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фосфатному буфері (рН 7,8). Через 20 хв інкубування в темноті пластини гелю 

промивали дистильованою водою і опромінювали 7 хв ультрафіолетом для 

генерації О2
•¯ рибофлавіном. Пластини ПААГ набували темно-фіолетового 

забарвлення, окрім зон з ізоформами СОД, які залишалися прозорими унаслідок 

перетворення О2
•¯. 

Активність каталази визначали методом Королюк М. А. та співавт. [264]. 

До 2,0 мл 0,03 % розчину Н2О2 додавали 0,1 мл зразка та інкубували 10 хв при 

25 ºС. Після чого додавали 1,0 мл 4 % розчину молібдату амонію в 0,01 н H2SO4 

та зупиняли реакцію 1,0 мл 0,1 н розчину H2SO4. В контрольну пробу розчин 

молібдату амонію додавали перед, а в зразок  після інкубування. Після 

центрифугування (5 хв при 4000 об/хв) в супернатанті вимірювали 

інтенсивність зафарбування при 410 нм на СФ-46 проти дистильованої води. З 

урахуванням розведення біологічного матеріалу і коефіцієнту мілімолярної 

абсорбції комплекса пероксиду Гідрогену з молібдатом амонію при 410 нм – 

110,6 розраховували активність ензиму в мілімоль використаного в реакції 

субстрату (Н2О2) за формулою: )/(
6,110 2

1 протеїнумгхвмМ
CVt

VA



 ; де А – 

різниця абсорбцій контрольної і дослідної проб; V1 – об’єм суміші в кюветі, мл; 

V2 – об’єм зразка, мл; 110,6 - коефіцієнт мілімолярної абсорбції комплексу 

молібдату амонію з пероксидом Гідрогену при 410 нм; С – концентрація 

протеїну, мг/мл; t – час інкубування, хв. 

Для виявлення протеїнів каталази проводили електрофорез у 7,5 % 

ПААГ: зразки культури клітин розбавляли 1:1 Трис-гліциновим буфером та 

додавали 0,05 мл 40% сахарози. У лунки концентруючого гелю вносили 0,02 мл 

проби (кінцева концентрація протеїну 100 мкг). Фарбування пластин гелю для 

виявлення протеїнів каталази здійснювали за методом W. Wodbury [265]: після 

електрофорезу ПААГ витримували 45 хв в дистильованій воді, насичували 

10 хв 0,003 % розчином пероксиду Гідрогену, тричі промивали водою та 

інкубували при кімнатній температурі в темноті 15 хв в середовищі, що містило 

1 % розчин ферриціаніду калію (III) та Феруму хлориду. Після фарбування 



 40 
ПААГ місця локалізації протеїнів каталази проявляються яскраво-жовтими 

смугами на синьо-зеленому фоні. Метод виявлення КАТ дозволяє виявляти до 

3×10-9 г протеїну в пробі. 

Активність глутатіонпероксидази визначали з використанням реактиву 

Елмана [266]. До 0,83 мл інкубаційної суміші (4,8 мМ Г-SH, 6 мМ ЕДТА-Na2 та 

12 мМ азид натрію у 0,1 М Трис-HCl буфері, яку готували безпосередньо перед 

визначенням) додавали 0,1 мл зразка та інкубували 10 хв при 37ºС; додавали 

0,07 мл 20 мМ розчину гідропероксиду третинного бутилу та продовжували 

інкубувати ще 5 хв. Реакцію зупиняли 0,2 мл 20 % розчином трихлороцтової 

кислоти. Центрифугували 5 хв при 4000 об/хв. До 5 мл 0,1 М Трис-HCl буферу 

(рН 8,5) додавали 0,05 мл супернатанту та 0,05 мл реактиву Елмана (0,01 М 

розчин ДТНБК у метанолі). Через 5 хв проби фотометрували при 412 нм на СФ-

46 проти дистильованої води в кюветі з довжиною оптичного шляху 1 см. У 

контрольну пробу зразок вносили перед осадженням протеїнів. З урахуванням 

розведення біологічного матеріалу в пробі і коефіцієнту мікромолярної 

абсорбції тіонітрофенільного аніону (ТНФА) при 412 нм (11,4 см2 / мкМ) 

розраховували активність ензиму в мікромоль використаного в реакції 

субстрату (Г-SH) за формулою: ,)/(
****4,11
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31 протеїнумгхвмкМ
tCVV

VVA


 де: А – 

різниця абсорбцій контрольної і дослідної проб; V1 – V супернатанту + V Трис/HCl 

буферу + V реактиву Еллману, мл; V2 – об’єм зразка, мл; V3 – V зразка+V інкубаційної 

суміші+Vрозчину гідроперекису третинного бутилу+Vрозчину ТХО, мл; V4 – об’єм супернатанту, мл; 

11,4 - коефіцієнт мікромолярної абсорбції ТНФА при 412 нм; С – концентрація 

протеїну, мг/мл; t – час інкубування з реактивом Еллмана, хв. 

Для виявлення протеїнів глутатіонпероксидази проводили електрофорез у 

7,5 % ПААГ: зразки культури клітин розбавляли 1:1 Трис-гліциновим буфером 

та додавали 0,05 мл 40% сахарози. У лунки концентруючого гелю вносили 

0,02 мл проби (кінцева концентрація протеїну 100 мкг). Для виявлення 

протеїнів глутатіонпероксидази пластини гелю інкубували у суміші з 50 мМ 

Тріс-НСl буфері (pH7,9), 3 мМ відновленого глутатіону, 0,004% Н2О2, 1,2 мМ 
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НСТ і 1,6 мМ ФМС протягом 45 хв. Незафарбовані смуги ензиму проявлялися 

на фіолетово-синьому фоні [267]. Ізозими ензимів антиоксидантного захисту 

ідентифікували за C. J. Weydert, et al. [268]. 

2.2.4. Визначення концентрації статевих гормонів у культурі клітин 

гранульози. Для виявлення інтенсивності синтезу статевих гормонів клітинами 

гранульози у середовищі культивування визначали концентрацію прогестерону, 

естрадіолу і тестостерону (нМоль/л) впродовж культивування (7, 14, 21 і більше 

діб; 38 - 40 діб) імуноензимним методом з використанням аналізатора Stat Fax 

3000 та наборів реактивів фірми "DRG" відповідно до інструкції використання 

тест-систем. 

Зокрема, для дослідження прогестерону вносили по 25 мкл проби, 

інкубували при 20 - 22ºС 5 хв., додавали 200 мкл імуноензимного кон’югату, 

перемішували та знову інкубували 60 хв. Лунки звільняли від вмістимого, тричі 

промивали відмиваючим розчином, вносили 200 мкл ензим-субстрату та 

інкубували 15 хв. Зупиняли реакцію додаванням 100 мкл стоп-розчину. 

Для встановлення концентрації естрадіолу в лунки вносили 25 мкл проби 

і 200 мкл ензимного кон’югату, перемішували й інкубували 120 хв. при 20 -

22ºС. Лунки звільняли від вмістимого, тричі промивали відмиваючим 

розчином, вносили 100 мкл ензим-субстрату та інкубували 15 хв. Зупиняли 

реакцію додаванням 50 мкл стоп-розчину. 

Для дослідження тестостерону вносили по 25 мкл проби, додавали 

200 мкл імуноензимного кон’югату, перемішували та інкубували 60 хв при 20 -

22ºС. Лунки звільняли від вмістимого, тричі промивали відмиваючим 

розчином, вносили 200 мкл ензим-субстрату та інкубували 15 хв. Зупиняли 

реакцію додаванням 100 мкл стоп-розчину. Екстинцію зразків вимірювали при 

 = 450 нм. Одночасно зі зразками гранульози досліджували стандартні 

розчини з відомою концентрацією гормонів. 

2.2.5. Дослідження впливу окремих факторів на інтенсивність 

окисних процесів і синтез гормонів клітинами гранульози. При вивченні 

впливу окремих факторів на інтенсивність окисних процесів і синтез гормонів 
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культурою клітин досліджували біохімічні показники гранульози залежно від 

складу середовищ, тривалості культивування та додавання субстратів. 

При вивченні впливу складу середовищ культивування на інтенсивність 

окисних процесів у клітинах використані середовища - Dulbeccos modified Eagle 

medium (DME), Basal Medium Eagle (BME) і RPMI-1640 з додаванням (в 

мас. %): еструсної сироватки корів (8 − 12 %), фолікулярної рідини (10 − 12 %), 

гепарину (0,001 од/100мл), iнсуліну (4 мкг/мл). 

Отриману суспензію клітин гранульози ділили на три частини, вносили у 

планшети (діаметр лунок 3 см) і культивували у вищевказаних середовищах 

протягом 38-40 діб у герметично закритому ексикаторі при 100 % вологості, 

температурі 38,5С і присутності в атмосфері 5 % СО2. Через кожні 7 діб 

проводили заміну 2/3 середовища і вивчали: інтенсивність поглинання кисню 

клітинами та відновну здатність без - та з додаванням позаклітинного акцептора 

електронів (К3[Fe(CN)6]; К3…; 10-4М) і концентрації гормонів (тестостерону, 

прогестерону і естрадіолу). 

Для встановлення впливу субстратів на інтенсивність окисних процесів, 

активність ензимів антиоксидантного і енергетичного обміну клітини 

гранульози суспендували у вище наведених середовищах культивування клітин 

з аналогічним вмістом доданих компонентів. Склад середовищ культивування 

балансували за: RPMI-1640 - сукцинатом (100 мг/л) і ВМЕ – за відновленою 

формою глутатіону (1,0 мг/л). До збалансованого складу обох середовищ 

культивування додатково додавали натрію піруват в дозах - 17, 35, 52 мг/л. 

Преінкубовану культуру клітин (4 - 5 діб в ВМЕ) ділили на частини: 

контрольну – без та дослідні - з додаванням натрію пірувату. Підраховували 

кількість клітин в камері Горяєва впродовж культивування (тис / мл). 

Ефективність культивування визначали за концентрацією гормонів (естрадіолу, 

прогестерону і тестостерону; імуноферментним методом; нмоль / л середовища 

культивування клітин) і активністю ензимів у культурі клітин: СОД, КАТ, ГПО, 

МДГ і ЛДГ. 
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З метою встановлення впливу окисних процесів на здатність гранульози 

зберігати синтез гормонів провели 3 пасажі культури гранульози з 

культивуванням кожного з них впродовж 14 діб у RPMI-1640 та дослідженням 

активності СОД, КАТ, ГПО і концентрації стероїдних гормонів. 

2.2.6. Апробування ефективності ветеринарного препарату на основі 

середовища культивування клітин гранульози. Для вивчення можливості 

використання середовища культивування клітин гранульозного шару фолікулів 

яєчників корів як компонента ветеринарного засобу зі стимулювання 

відтворювальної функції самок на основі суміші середовищ культивування 7- і 

14-добових культур клітин виготовили препарат з умовною назвою «Фоліген» у 

формі ліпосомальної емульсії (50:50). Для апробування ефективності препарату 

спільно з лікарями ветеринарної медицини було відібрано 50 корів чорно-рябої 

молочної породи, аналогів за віком і продуктивністю, які не приходили в охоту 

два місяці і більше після отелення з діагнозом, після ректального дослідження і 

оцінювання фізіологічного стану статевих залоз ― гіпофункція яєчників. 

Тваринам дослідної групи (40 корів) внутрішньом’язово вводили препарат 

«Фоліген» у формі ліпосомальної емульсії дозою 10 мл на тварину. Повторно 

препарат вводили через 10-12 діб дозою 10 мл коровам, які не прийшли в охоту. 

Тваринам контрольної групи (10 корів) вводили препарат «Естрофан» згідно з 

настановою для застосування. Ефективність дії препаратів оцінювали за 

відсутністю статевих циклів у корів через 2-3 місяці після штучного осіменіння, 

у сумнівних випадках – ректальним дослідженням.  

Статистичний аналіз отриманих результатів проведено методом 

варіаційної статистики з використанням t-критерію Стьюдента і η − 

кореляційного відношення за М. О. Плохінським [269] та з застосуванням 

персонального комп’ютера й програмного забезпечення Clipper. Різницю між 

середніми арифметичними значеннями вважали статистично вірогідною: 

* р < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 



 44 
РОЗДІЛ 3  

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ  

 

3.1. Дихальна активність та відновна здатність клітин гранульози 

 

 

Інтенсивність дихання клітин та нагромадження відновних еквівалентів у 

позаклітинному середовищі – показники, які характеризують напруженість 

окисно-відновних процесів зв’язаних як з ресинтезом АТФ, так і окисним 

перетворенням мембранних структур, цитозольних компартментів і 

мітохондрій [270, 271]. Водночас доведено, що підвищення рівня Оксигену за 

культивування фолікулів та клітин мишей і корів покращує їх розвиток, 

диференціювання та дозрівання ооцитів [272, 273, 274], що зв’язано з 

ефективністю ресинтезу АТФ. Тому, досліджували дихальну активність та 

відновну здатність клітин гранульозного шару за культивування у зв’язку з 

розміром фолікулів і фізіологічним станом яєчників корів, з яких вони 

вилучені. 

Дихальна активність клітин гранульози становить 5,9±0,28 нг-атом 

О/хв×0,1 мл СК, а відновна здатність - 4,3±0,19 К3…/хв×0,1 мл СК (табл. 3.1).  

Таблиця 3.1 

Дихальна активність та відновна здатність клітин гранульози, M±m 

Фізіологічний стан 
яєчника 

n 
 
 

Дихальна активність, 
нг-атом О/хв×0,1 мл СК 

Відновна здатність, 
К3[Fe(CN)6]/хв×0,1мл СК 

без К3… з К3… без К3… з К3…. 
«свіжа овуляція» 41 3,1±0,42*** 2,5±0,42 4,1±0,48 2,8±0,51 

«раннє жовте тіло» 63 3,9±0,58*** 2,9±0,39 4,8±0,51 4,1±0,44 
«пізнє жовте тіло» 70 4,8±0,78* 3,0±0,44 4,6±0,43 4,0±0,47 

«фолікулярний ріст» 157 7,0±0,47 2,6±0,30 4,1±0,31 3,7±0,35 
 Примітка. В цій та наступних таблицях різниця статистично вірогідна порівняно з 
максимальною величиною показника: *р < 0,05; **р < 0,01; ***р < 0,001. 
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При цьому, у середовищі культивування існує дефіцит акцептора 

електронів - Оксигену. Так, додавання до культури клітин фериціаніду калію 

знижує дихальну активність на 54,3 % і відновну здатність на 14,0 %. 

Одночасно, величини досліджуваних показників у гранульозі, залежать від 

фізіологічного стану яєчників. Найвищою дихальною активністю 

характеризуються клітини з фолікулів яєчника «фолікулярного росту» 

(7,0±0,47 нг-атом О/хв×0,1 мл СК), меншою на 31,5 % (р < 0,05) з «пізнього 

жовтого тіла» і найнижчою зі «свіжої овуляції» (3,1±0,42 нг-атом О/хв×0,1 

мл СК). Різниця між мінімальною і максимальною величинами становить 

55,8 % (р < 0,001). Менша відмінність виявлена за відновною здатністю клітин - 

4,1 - 4,8 К3…/хв×0,1 мл СК, а різниця між величинами значень в межах похибки 

середнього арифметичного. Інші результати отримані при додаванні акцептора 

електронів. Дихальна активність гранульози знижувалась і незалежно від 

фізіологічного стану яєчників становила 2,5 - 3,0 нг-атом О/хв×0,1 мл СК. На 

противагу, відновна здатність максимальна у клітин з яєчників «раннього та 

пізнього жовтого тіла» (4,0 - 4,1 К3…/хв×0,1 мл СК, менша на 9,8 % з 

«фолікулярного росту» і найнижча за «свіжої овуляції» (на 31,8 %; 2,8±0,51 

К3…/хв×0,1 мл СК). Таким чином, дихальна активність і відновна здатність 

гранульози залежать від фізіологічного стану яєчників, з яких вилучені клітини. 

Дихальна активність і відновна здатність клітин гранульози, крім 

фізіологічного стану статевої залози, залежать ще й від розміру фолікулів з 

яких вони вилучені. Зокрема, клітини з великого фолікула яєчника 

«фолікулярного росту» характеризуються максимальною дихальною 

активністю (8,0±0,81 нг-атом О/хв×0,1 мл СК), нижчою на 11,3 % з малого 

(менше 4 мм) і найнижчою (3,5±0,83 нг-атом О/хв×0,1 мл СК) з середнього 

(табл. 3.2). Різниця між мінімальною і максимальною величинами показника 

становить 56,3 % (р < 0,001). Зі статевих залоз «пізнього жовтого тіла» і «свіжої 

овуляції» клітини культивовані з великих та малих фолікулів проявляють 

майже однакову дихальну активність, відповідно, 4,7 - 5,5 та 3,5 нг-атом 

О/хв×0,1 мл СК, а з середніх на 12,8 - 25,5 % і 40,0 % нижчу. 
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Таблиця 3.2 

Дихальна активність та відновна здатність клітин гранульози залежно від 

розміру фолікулів і фізіологічного стану яєчника, M±m 

Фізіологічн

ий стан 

яєчника 

Розмір 

фоліку

ла, мм 

n 

 

 

Дихальна активність, нг-

атом О/хв×0,1 мл СК 

Відновна здатність, 

К3[Fe(CN)6]/ хв×0,1 мл СК 

без К3…/ з К3…/ без К3…/ з К3…/ 

«свіжа 

овуляція» 

>7 13 3,5±0,69 2,7±0,82 4,4±0,67 2,6±0,71 

4-7 13 2,1±0,34 1,9±0,29 3,3±0,84 2,7±0,93 

4< 15 3,5±0,95 2,8±0,90 4,3±0,89 3,1±0,92 

«раннє 

жовте 

тіло» 

>7 21 4,5±1,29 3,0±0,71 5,2±0,88 3,4±0,79 

4-7 21 3,6±0,91 2,9±0,61 4,8±0,51 4,1±0,44 

4< 21 3,8±0,91 3,0±0,82 4,1±0,74 4,2±0,77 

«пізнє 

жовте 

тіло» 

>7 27 4,7±1,67 2,8±0,87 5,0±0,72 3,3±0,83 

4-7 20 4,1±1,10 3,3±0,91 4,8±0,72 4,8±0,87 

4< 23 5,5±1,38 3,0±0,65 3,9±0,88 3,9±0,79 

«фолікуляр

ний ріст» 

>7 83 8,0±0,81 2,8±0,63 3,9±0,51 4,0±0,72 

4-7 32 3,5±0,83*** 1,9±0,46 4,4±0,64 3,1±0,70 

4< 42 7,1±0,68 2,7±0,45 4,2±0,48 3,8±0,52 

 
Культура гранульози з малого і середнього фолікулів яєчників «раннього 

жовтого тіла» споживає однакову кількість кисню (3,6 - 3,8 нг-атом О/хв×0,1 мл 

СК) і на 25,0 % більшу з великого. 

Дослідження відновної здатності гранульози залежно від розміру 

фолікула і фізіологічного стану яєчника свідчать, що за «фолікулярного росту» 

величина значення майже однакова - 3,9 - 4,4 К3…/хв×0,1 мл СК, різниця 

становить 0,5 К3…/хв×0,1 мл СК, що в межах похибки середнього 

арифметичного. За «раннього і пізнього жовтого тіла» відновна здатність 

гранульози з малого фолікула, відповідно, 4,1±0,74 і 3,9±0,88 К3…/хв×0,1 мл 

СК, вища на 17,0 - 23,0 % з середнього і найвища (5,2±0,88 і 5,0±0,72  К3…/хв× 

0,1 мл СК) з великого. За фізіологічного стану яєчника «свіжої овуляції» 
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низькою величиною показника (3,3±0,84 К3…/хв×0,1 мл СК) характеризуються 

клітини з середнього фолікула і вищою на 30,3 - 33,3 % з малого і великого. 

Додавання акцептора електронів однозначно зумовлює тенденцію до 

зниження дихальної активності клітин гранульози не залежно від розмірів 

фолікулів. Найбільше зниження дихальної активності (в 2,6 - 2,8 разів) 

виявлено у клітинах з малого і великого фолікулів яєчника «фолікулярного 

росту», менше (на 40,5 - 45,5 %) з аналогічних діаметрів «пізнього жовтого 

тіла», ще менше (19,5 - 22,9 %) з середнього фолікула «пізнього жовтого тіла», 

малого і середнього - «раннього жовтого тіла» та малого і великого «свіжої 

овуляції». Мінімальне зниження дихальної активності (на 9,6 %) встановлено у 

гранульозі з середнього фолікула яєчника «свіжої овуляції». 

Відновна здатність гранульози за додавання акцептора електронів також 

змінюється. При цьому, в клітинах з середнього за розміром фолікула яєчника 

«фолікулярного росту» позаклітинний транспорт електронів знижується на 

29,6  %. Аналогічно, зменшення величини показника на 34,0 % виявлено в 

гранульозі з великого фолікула «пізнього жовтого тіла», на 14,6 і 34,7 %, 

відповідно, з середнього і великого фолікулів «раннього жовтого тіла» і на 28,0 

і 41,0 % - малого та великого «свіжої овуляції». У клітин з інших фолікулів 

відновна здатність на фоні доданого К3[Fe(CN)6] не змінюється. 

Отже, дихальна активність і відновна здатність характеризують 

особливості окисних процесів у клітинах гранульози за культивування та 

залежать від стадії розвитку фолікулів яєчників. Найвища дихальна активність 

проявляється за культивування клітин з домінуючого фолікула статевої залози 

фізіологічного стану «фолікулярного росту». При цьому, у вказаному фолікулі 

клітини обмежені в акцепторах електронів у позаклітинному середовищі, а 

існуючий їх дефіцит компенсується високою інтенсивністю споживання кисню. 

Подібна залежність проявляється й у культурі клітин з малого фолікула яєчника 

«фолікулярного росту». 

Результати досліджень підрозділу опубліковані в 5 статтях [275, 276, 277, 

278, 279]. 
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3.2. Активність і вміст ізозимів лактатдегідрогенази та 

малатдегідрогенази клітин гранульозного шару фолікулів корів 

 

 

Відомо, що клітини фолікулів яєчників корів (гранульози і ооцит-

кумулюсні комплекси) здатні засвоювати глюкозу з середовищ як природних 

(фолікулярної рідини), так і культивування [280, 281]. Гранульоза перетворює 

глюкозу гліколізом в лактат і піруват, а останній надходить в ооцити, для 

ресинтезу АТФ [282, 283, 284, 285]. Тому, вивчали активність і вміст ізоформ 

лактатдегідрогенази.  

При середній активності ЛДГ - 1,9±0,27 мкмоль /хв×мг протеїну у 

культурі гранульози, вища величина значення у клітин з фолікулів яєчників 

«раннього жовтого тіла» (2,1±0,19 мкмоль /хв×мг протеїну), менша на 4,8 % з 

«фолікулярного росту» і «свіжої овуляції» і ще нижча (на 9,4 %) з «пізнього 

жовтого тіла» (табл. 3.3). При цьому, активність ензиму проявляє коливання  

Таблиця 3.3 

Активність лактатдегідрогенази в клітинах гранульози, M±m 

Фізіологічний стан яєчника Розмір, мм n Активність, мкмоль /хв×мг 
протеїну 

«свіжа овуляція» 
>7 3 1,7±0,31* 
4-7 3 2,1±0,43 
4< 3 2,1±0,18 

«раннє жовте тіло» 
>7 3 2,1±0,14 
4-7 3 2,7±0,10 
4< 3 1,4±0,11*** 

«пізнє жовте тіло» 
>7 3 2,1±0,15 
4-7 3 2,4±0,07 
4< 3 1,4±0,33* 

«фолікулярний ріст» 
>7 21 2,1±0,44 
4-7 15 1,5±0,22*** 
4< 15 2,3±0,40 
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ЛДГ5 
ЛДГ4 
ЛДГ3 
ЛДГ2 
ЛДГ1 

величин значень, які зумовлені розміром фолікула з яких вилучені клітини. 

Зокрема, найнижча активність ензиму виявлена у гранульозі з малих фолікулів 

«раннього» і «пізнього жовтого тіла» (1,4 мкмоль /хв×мг протеїну), на 33,3 % 

вища у фолікулах до 7 мм яєчника «свіжої овуляції» і більше 7 мм - 

«фолікулярного росту» та «пізнього жовтого тіла», а максимальна 

(2,7±0,10 мкмоль /хв×мг протеїну) з середнього «раннього жовтого тіла». 

Активність ЛДГ забезпечують ізозими, які відрізняються за рухливістю в 

електричному полі і поділяються на 5 основних каталітично активних протеїни 

ЛДГ1, ЛДГ2, ЛДГ3, ЛДГ4 і ЛДГ5 (рис. 3.1). Встановлено, що  

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.1. Ізозими лактатдегідрогенази культури клітин гранульози 

 

електрофореграми ізозимів відрізняються не тільки за швидкістю руху 

протеїнів в ПААГ, але й за інтенсивністю зафарбування і величиною (площею) 

смуг. Виявлені відмінності ізозимів зумовлені фізіологічним станом яєчників з 

фолікулів яких отримані клітини. Зокрема, високий вміст ЛДГ5 (21,1±1,83 %) 

характерний для культури гранульози зі статевої залози «свіжої овуляції» і 

нижчий на 1,8 – 3,8 % для клітин з фолікулів інших фізіологічних станів 

яєчника (табл. 3.4). Аналогічно, ЛДГ4 найбільше у культурі клітин зі статевої 

залози «свіжої овуляції» (22,9±2,45 %), менше на 4,2 – 5,8 % з «раннього 

жовтого тіла» і «фолікулярного росту», а найнижчий вміст (15,9±2,35 %) за 

«пізнього жовтого тіла». Різниця між мінімальною і максимальною величинами 

значень становить 7,0 %. Для культури гранульози з яєчника «раннього жовтого 

тіла» характерний високий вміст ЛДГ3 (25,4±3,32 %), на 5,4 % менший з 
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Таблиця 3.4 

Вміст ізозимів лактатдегідрогенази в культурі клітин гранульози, % 

Ізозими 

ЛДГ 

Фізіологічний стан яєчника 

«свіжа 

овуляція» 

«раннє жовте 

тіло» 

«пізнє жовте 

тіло» 

«фолікулярний 

ріст» 

n M±m n M±m n M±m n M±m 

ЛДГ 5 9 21,1±1,83 11 17,9±3,14 14 19,3±3,44 96 17,3±0,94 

ЛДГ 4 9 22,9±2,45 11 17,1±2,93 14 15,9±2,35 96 18,7±0,98 

ЛДГ 3 9 17,6±1,83 11 25,4±3,32 14 20,0±2,72 96 20,0±0,95 

ЛДГ 2 9 17,1±1,50 11 16,5±2,00 14 18,2±0,25 96 19,0±0,90 

ЛДГ 1 9 21,2±1,49 11 23,4±2,62 11 26,9±3,59 14 25,1±1,44 

 

 «пізнього жовтого тіла» і «фолікулярного росту», а найменший (17,6±1,83 %) зі 

«свіжої овуляції». Вміст ЛДГ2 у гранульозі, не залежно від фізіологічного 

стану яєчника з фолікулів яких отримані клітини, становить 16,5 - 19,0 %, а 

різниця між величинами значень знаходиться в межах похибки середнього 

арифметичного. Високий вміст ЛДГ1 (26,9±3,59 %) виявлено в інкубованих 

клітинах з фолікулів яєчників «пізнього жовтого тіла», менший на 1,8 – 3,5 % 

проявляється за «фолікулярного росту» і «раннього жовтого тіла», а найнижчий 

(21,2±1,49 %) зі статевої залози «свіжої овуляції». 

Аналіз вмісту ізозимів свідчить, що клітини гранульози з яєчників 

«пізнього жовтого тіла» і «фолікулярного росту», перетворюють лактат в 

піруват зі стимулюванням активності ЦТК та мітохондріального дихання 

(ЛДГ1+ЛДГ2 – 44,1 - 45,1 % проти ЛДГ4+ЛДГ5 – 35,2 – 36,0 %; рис. 3.2).  

І навпаки, у гранульозі з яєчника «свіжої овуляції» переважає 

нагромадження лактату, над використанням цукрів аеробним шляхом 

(ЛДГ4+ЛДГ5 - 44,0 % проти ЛДГ1+ЛДГ2 – 38,0 %).  

Поряд з особливостями використання цукрів клітинами гранульози, 

залежно від фізіологічного стану яєчника, існують різниці в метаболізмі клітин 

при оцінюванні ізозимів ЛДГ ще й у зв’язку з розміром фолікула. Так, високий 
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Рис. 3.2. Вміст ізозимів лактатдегідрогенази аеробного (ЛДГ1+ЛДГ2) і 

анаеробного (ЛДГ4+ЛДГ5) метаболізму клітин гранульози 

 

вміст ЛДГ1 в культурі з малого фолікула яєчника «пізнього жовтого тіла» 

(36,3±6,68 %), менший на 6,6 % з аналогічних за розміром «раннього жовтого 

тіла» і на 10,4 - 14,6 % «фолікулярного росту» і «свіжої овуляції» (табл. 3.5).  

Таблиця 3.5 

Вміст ізозимів ЛДГ в культурі клітин залежно від розміру фолікула з 

яких отримана гранульоза, M±m 

Стан 
яєчника 

мм Порядковий номер та вміст ізозимів ЛДГ, % 

n ЛДГ 1 ЛДГ 2 ЛДГ 3 ЛДГ 4 ЛДГ 5 
«свіжа 
овуляція» 

>7 3 17,0±1,63* 13,7±1,50 13,3±2,76* 29,7±2,13 26,3±1,52 
4-7 3 25,0±2,16 18,7±3,30 16,0±1,70 25,0±2,36 15,3±2,37 
4< 3 21,7±1,36 19,0±0,80 23,3±1,36 14,0±0,82 21,7±1,36 

«раннє 
жовте 
тіло» 

>7 4 16,3±2,04* 17,3±3,80 31,0±5,06 14,5±3,72 21,0±5,16 
4-7 4 24,8±3,81 18,0±2,70 18,8±2,68 18,5±4,04 20,3±4,29 
4< 3 31,0±0,47 13,3±1,20 27,0±5,44 18,7±6,08 10,7±2,33** 

«пізнє 
жовте 
тіло» 

>7 5 18,4±4,22 20,8±3,70 23,2±6,06 13,4±1,66** 24,4±7,76 

4-7 5 27,8±3,47 19,8±4,00 15,4±0,61* 21,2±4,19 16,2±2,89 
4< 4 36,3±6,68 13,0±2,70 21,8±3,11 12,5±3,63* 16,8±2,30 

«фолікул
ярний 
ріст» 

>7 45 26,6±2,51 19,8±1,40 20,0±1,32 18,6±1,38 14,9±0,93 
4-7 30 22,6±2,31 17,6±1,80 17,6±1,48* 21,3±2,05 21,0±2,35 
4< 21 25,2±2,14 19,3±1,90 23,5±2,47 14,9±1,46 17,1±1,57 
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Найнижчий вміст вказаного ізозиму проявлявся у клітин з великих фолікулів 

«раннього жовтого тіла» і «свіжої овуляції» (15,0 - 17,0 %; p < 0,05). Вміст 

ЛДГ2 у гранульозі з малих фолікулів статевої залози «пізнього» та «раннього 

жовтого тіла» і великих «свіжої овуляції» в межах 13,0 - 13,7 % і вищий на 4,3 - 

7,5 % з фолікулів іншого діаметру, різниця між величинами значень 

знаходиться в межах похибки середнього арифметичного (р > 0,05). У клітинах 

з великого фолікула яєчника «раннього жовтого тіла» вміст ЛДГ3 високий 

(31,0±5,06 %), менший на 12,2 - 18,0 % з середніх, без виключення, фолікулів 

всіх фізіологічних станів статевої залози, а найменший (17,7 %; p < 0,05) з 

великого фолікула «свіжої овуляції». Для клітин з фолікула більше 7 мм 

яєчника «свіжої овуляції» характерний найвищий вміст ЛДГ4 (29,7±2,13 %), 

нижчий на 4,7 - 11,2 % з середніх «свіжої овуляції», «пізнього жовтого тіла» і 

«фолікулярного росту». Понижений вміст (12,5 - 13,4 %) виявлений у 

гранульозі малих і великих фолікулів «пізнього жовтого тіла».  

Вміст ЛДГ5 високий у клітинах з великих фолікулів яєчників «свіжої 

овуляції», «раннього» і «пізнього жовтого тіла» (21,0 - 26,3 %), менший на 4,2 - 

19,2 % з малих - «фолікулярного росту» і «пізнього жовтого тіла», а найнижчий 

(10,7±2,33 %; p < 0,01) у гранульозі малих фолікулів «раннього жовтого тіла». 

Вивченням активності МДГ встановлено, що величина значення 

показника у клітинах гранульози становить 1,1±0,05 мкмоль / хв×мг протеїну. 

При цьому, у клітин з яєчників фізіологічних станів «фолікулярного росту» та 

«пізнього жовтого тіла» активність ензиму майже однакова (1,0 - 1,1 мкмоль / 

хв×мг протеїну), на 21,4 % (p < 0,01) вища з «раннього жовтого тіла» і найвища 

(1,9±0,20 мкмоль /хв×мг протеїну) зі «свіжої овуляції». Різниця між 

мінімальними і максимальними величинами значень становить 47,4 % 

(p < 0,001). 

Активність МДГ гранульози залежить від розміру фолікула з яких 

вилучені клітини для культивування. Максимальна активність (2,5±0,24 мкмоль 

/хв×мг протеїну) у клітин малого фолікула яєчника «свіжої овуляції», нижча на 

24,0 – 36,0 % (p < 0,05) з середніх фолікулів «свіжої овуляції» і «раннього 



 53 
жовтого тіла», а з інших за розміром фолікулів та фізіологічних станів яєчників 

ще менша на 48,0 - 60,0 % (p < 0,01 - 0,001; табл. 3.6). 

Таблиця 3.6 

Активність малатдегідрогенази в клітинах гранульози, M±m 

Фізіологічний стан яєчника Розмір, мм n Активність, мкмоль/хв×мг 

протеїну 

«свіжа овуляція» 

>7 3 1,3±0,12** 

4-7 3 1,9±0,19 

4< 3 2,5±0,24 

«раннє жовте тіло» 

>7 3 1,3±0,14** 

4-7 4 1,6±0,10* 

4< 3 1,3±0,12** 

«пізнє жовте тіло» 

>7 5 1,1±0,09*** 

4-7 4 1,2±0,13** 

4< 6 1,1±0,05*** 

«фолікулярний ріст» 

>7 31 1,1±0,18*** 

4-7 25 1,1±0,16*** 

4< 72 1,0±0,09*** 

 

Таким чином, клітини з яєчників фізіологічних станів «фолікулярного 

росту» і «пізнього жовтого тіла», не залежно від розміру фолікулів, 

характеризуються пониженою активністю МДГ. У гранульози з фолікулів до 

7 мм зі статевої залози «свіжої овуляції» за культивування активність ензиму 

підвищена. 

Електрофорезом в 7,5 % ПААГ виявлено 5 ізозимів МДГ, які характеризуються 

різною рухливістю в електричному полі, а активні смуги протеїнів ензиму на 

фореграмах проявляються не однаковою площею та інтенсивністю 

зафарбування (рис. 3.3). Крім того, у окремих зразках культури клітин 

гранульози проявляються не всі ізозими. 
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Встановлено, що вміст ізозимів у культурі гранульози залежить від 

фізіологічного стану яєчників корів. Так, низьким вмістом МДГ1 (5,9±1,31 %) 

та МДГ5 (13,8±2,00 %) характеризуються клітини з фолікула яєчника 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.3. Ізозими малатдегідрогенази клітин гранульози 

  

фізіологічного стану «свіжої овуляції», а найвижчими (відповідно, 16,3±1,44 і 

30,2±2,37 %) - з «фолікулярного росту» (табл. 3.7). Різниця між максимальними  

Таблиця 3.7 

Вміст ізозимів МДГ в культурі клітин залежно від фізіологічного стану 
яєчника, %; M±m 

Ізозими 
 
 

Фізіологічний стан яєчника 
«свіжа 

овуляція», n = 9 
«раннє жовте 
тіло», n = 10 

«пізнє жовте 
тіло», n = 21 

«фолікулярний 
ріст», n = 135 

МДГ 5 13,8±2,00*** 20,4±2,66* 25,2±4,81 30,2±2,37 
МДГ 4 28,9±3,60 20,1±3,99 15,9±2,86* 14,7±0,99*** 
МДГ 3 35,6±4,70 24,4±4,44* 41,2±5,88 20,1±1,96** 
МДГ 2 15,8±2,90 20,2±6,39 9,6±2,19 18,7±1,45 
МДГ 1 5,9±1,31 14,9±2,05 8,1±1,92*** 16,3±1,44 

 

і мінімальними величинами значень становить 10,4 - 16,4 % (p < 0,001). Вміст 

МДГ2 у культурі клітин з яєчників зі «свіжої овуляції», «раннього жовтого 

тіла» і «фолікулярного росту» майже однаковий (15,8 - 20,2 %) і нижчий на 6,2 - 

10,6 % з «пізнього жовтого тіла». Для клітин з фолікулів яєчника «пізнього 

жовтого тіла» характерний високий вміст МДГ3 (41,2±5,88 %), що вище на 
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5,6  % порівняно з гранульозою зі «свіжої овуляції» і на 16,8 - 21,1 % (p < 0,05 - 

0,01) з «раннім жовтим тілом» і «фолікулярним ростом». Вміст МДГ4 у 

культурі з яєчника «свіжої овуляції» максимальний (28,9±3,60 %), нижчий на 

8,8 % з «раннього жовтого тіла» і ще нижчий на 13,0 - 14,2 % (p < 0,05 - 0,001) 

за «пізнього жовтого тіла» і «фолікулярного росту». Таким чином, вміст 

ізозимів МДГ в культурі клітин залежить від фізіологічного стану яєчника. 

Крім того виявлено відмінності вмісту ізозимів МДГ при дослідженні 

культури отриманої з різних за діаметром фолікулів і фізіологічного стану 

статевих залоз. Зокрема, найвищим вмістом МДГ1 характеризуються клітини 

отримані з фолікулів більше 7 мм яєчників «свіжої овуляції» та «фолікулярного 

росту» (18,5 - 19,4 %) і 4 – 7 мм «раннього жовтого тіла» (19,3±4,13 %; табл. 

3.8). Низькі величини значень вказаного ізозиму виявлені у клітин з фолікулів 

Таблиця 3.8 

Вміст ізозимів МДГ в культурі клітин залежно від розміру фолікула з яких 

вилучені клітини, %; M±m 

Яєчник 
мм 

n Вміст ізозимів 

МДГ 1 МДГ 2 МДГ 3 МДГ 4 МДГ 5 

«свіжа 

овуляц

ія» 

>7 3 18,5±1,96 8,3±0,98 43,0±9,80 20,2±0,72 10,0±1,70 

4-7 3 7,3±1,91*** 23,7±4,35 35,0±6,98 20,3±2,42 13,7±5,21 

4< 3 9,0±2,70 20,5±6,01 32,0±5,66 23,5±13,79 15,0±1,41 

«раннє 

жовте 

тіло» 

>7 3 12,0±0,82 18,3±4,71 23,0±6,35 26,3±4,20 20,4±2,06 

4-7 4 19,3±4,13 9,0±3,59 30,8±6,22 20,4±8,02 20,5±4,13 

4< 3 15,3±2,37 26,0±5,12 21,7±7,64 12,0±1,41* 25,0±9,19 

«пізнє 

жовте 

тіло» 

>7 11 5,7±1,76 7,2±2,24 45,1±8,79 14,0±2,71* 28,1±7,74 

4-7 5 6,6±2,49 14,0±4,97 40,2±10,51 23,0±8,79 16,2±3,68 

4< 5 15,0±5,28 12,6±6,27 32,2±8,55 16,0±4,31 24,2±6,74 

«фоліку

лярний 

ріст» 

>7 40 19,4±3,12 16,9±2,48 21,8±3,48 13,4±1,64 28,5±4,77 

4-7 30 14,2±2,38 19,5±3,47 28,1±4,50 16,7±2,55 21,6±3,98 

4< 65 13,5±2,04 20,1±2,11 25,5±2,81 14,1±1,41 26,8±3,36 
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більше 4 мм статевої залози «пізнього жовтого тіла» (5,7 - 6,6 %) та менше 7 мм 

«свіжої овуляції» (7,3 - 9,0 %). Різниця між мінімальними і максимальними 

значеннями становить 13,7 % (p < 0,001). Подібні відмінності виявлені при 

дослідженні МДГ2: максимальне значення (26,0±5,12 %) встановлено у 

культурі з фолікула менше 4 мм яєчника «раннього жовтого тіла», а найнижчі 

(7,2 і 8,3 %) з фолікулів більше 7 мм «свіжої овуляції» і «пізнього жовтого 

тіла». У клітин, які отримані з інших за розміром фолікулів та фізіологічних 

станів статевої залози вміст ізозиму знаходиться в межах 12,6 - 23,7 %, різниця 

між вказаними значеннями в межах похибки середнього арифметичного 

(р > 0,05). Дослідження МДГ3 свідчать про максимально високий вміст ізозиму 

в гранульозі з фолікулів більше 7 мм яєчників «пізнього жовтого тіла» 

(45,1±8,79 %), майже такий ж (40,2 - 43,0 %) з великого «свіжої овуляції» і 

середнього «пізнього жовтого тіла» та понижений вміст (21,7 - 25,5 %) у клітин 

з великих та малих фолікулів статевих залоз «фолікулярного росту» і «раннього 

жовтого тіла». Вміст МДГ4 найвищий (26,3±4,20 %) у клітинах з великих 

фолікулів яєчників «раннього жовтого тіла» і на 12,0 - 14,3 % (p < 0,05) нижчий 

з малого і великого - «фолікулярного росту», з великого - «пізнього» і малого - 

«раннього жовтого тіла». Дослідження МДГ5 виявило, що найвищим вмістом 

(28,5±4,77 %) ізозиму характеризуються клітини з фолікулів більше 7 мм 

яєчника «фолікулярного росту», нижчі на 1,7 - 4,3 % з менше 4 мм 

«фолікулярного росту» і «пізнього жовтого тіла» (24,2 - 26,8 %), а найнижчі 

(10,0 - 15,0 %), незалежно від розмірів, «свіжої овуляції». У клітин з фолікулів 

яєчника «раннього жовтого тіла» вміст МДГ5 нижчий на 3,5 - 8,1 %, порівняно 

з максимальною величиною і знаходиться в межах 20,4 - 25,0 %. 

Таким чином, вміст ізозимів МДГ залежно від розміру фолікула і з 

урахуванням фізіологічного стану яєчника характеризує особливості 

метаболізму клітин гранульози за культивування. Для клітин з великого 

фолікула яєчника «пізнього жовтого тіла» характерне постачання малату з 

цитозолю в мітохондрії та, одночасно, інтенсивне його включення в ЦТК. 

Результати досліджень підрозділу опубліковані у 2 статтях [286, 287]. 



 57 
3.3. Активність і вміст ізозимів ензимів антиоксидантного захисту за 

культивування клітин гранульози 

 

 

Активність ензиматичної ланки АОЗ у фолікулах яєчників самок знищує 

цитотоксичні продукти Оксигену, забезпечує збереженість генетичного 

матеріалу й існування ооцит-кумулюсних комплексів, значною мірою визначає 

здатність до запліднення статевих клітин і розвитку ембріонів [288, 289, 290, 

291,292, 293]. При цьому, рівень утворення та інтенсивність знищення АФО 

визначається рядом факторів in vivo: дією гонадотропних гормонів, пливом 

різноманітних ендо- і екзогенних чинників, що своєю чергою, впливає на 

здатність клітин виживати за культивування [294, 295, 296]. Тому, вивчали 

активність ензиматичної ланки антиоксидантного захисту клітин гранульози за 

культивування в зв’язку з фізіологічним станом статевої залози і розміром 

фолікулів.  

Клітини гранульози за культивування проявляють активність ензимів 

АОЗ: СОД - 12,4±0,74 MО/ мг протеїну, ГПО і КАТ, відповідно, 0,61±0,06 та 

0,39±0,02 мкмоль/хв×мг протеїну (табл. 3.9). Активність ензимів 

антиоксидантного захисту за культивування гранульози залежать від 

фізіологічного стану яєчників з яких вона отримана. Висока активність СОД 

проявляється у клітин з статевих залоз «свіжої овуляції» та «пізнього жовтого 

тіла» (17,0 – 18,2 MО/ мг протеїну), нижча на 31,8 - 36,3 % з «фолікулярного 

росту» і найменша (8,1±1,41 MО/ мг протеїну) з «раннього жовтого тіла». 

Різниця між максимальною і мінімальною величинами значень показника – 

55,5 % (р < 0,01). 

Таким чином, для гранульози з фолікулів яєчника «фолікулярного росту», 

характерна стабільна активність СОД. У клітин з фолікулів яєчників «свіжої 

овуляції» і «пізнього жовтого тіла» проявляється тенденційно вища активність 

ензиму, що може вказувати на активування окисних процесів й інтенсивніше 

утворення О2
•– за культивування. Клітини гранульози яєчника «раннього 
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Таблиця 3.9 

Активність ензимів антиоксидантної системи за інкубування клітин 

гранульози, M±m 

Фізіологічний 

стан яєчника 

Фолікул, 

мм 
n 

Активність ензимів 

СОД, МО/  

мг протеїну 

ГПО, мкмоль/ 

хв×мг 

протеїну 

КАТ, мкмоль/ 

хв×мг 

протеїну 

«свіжа 

овуляція» 

> 7 3 17,8±5,48 0,24±0,05 0,56±0,15 

4 - 7 3 17,0±4,95 0,25±0,07 0,54±0,16 

4 < 3 19,8±3,75 0,27±0,04 0,57±0,18 

«раннє жовте 

тіло» 

> 7 5 9,3±3,18 1,14±0,02 0,33±0,04 

4 - 7 3 6,8±1,72** 0,09±0,02*** 0,28±0,04 

4 < 3 8,2±1,96 0,08±0,01*** 0,40±0,05 

«пізнє жовте 

тіло» 

> 7 9 18,9±3,99 0,80±0,22 0,53±0,09 

4 - 7 6 17,5±4,99 0,83±0,37 0,55±0,10 

4 < 7 14,1±3,47 1,01±0,37 0,51±0,08 

«фолікулярний 

ріст» 

> 7 33 12,2±1,47 0,72±0,12 0,50±0,06 

4 - 7 29 11,1±1,38 0,57±0,09 0,30±0,04** 

4 < 31 11,4±1,24 0,61±0,12 0,31±0,04** 

 

жовтого тіла» характеризуються найнижчою активністю СОД, що свідчить про 

потенційне нагромадження О2
•– і, як наслідок, порушення обмінних процесів та 

їх уразливість при культивуванні. 

Подібну залежність виявлено при дослідженні ензимів, які перетворюють  

Н2О2. Активність ГПО низька за «раннього жовтого тіла» (0,09±001 

мкмоль/хв×мг протеїну), на 64,0 % вища при «свіжій овуляції» і ще на 86,0 - 

89,7 % (р < 0,001) більша при «фолікулярному рості» та «пізньому жовтому 

тілі». Аналогічно, активність КАТ понижена за «раннього жовтого тіла» і 

«фолікулярного росту» (0,34 - 0,36 мкмоль/хв×мг протеїну) та вища за «свіжої 

овуляції» і «пізнього жовтого тіла» (0,53 – 0,56 мкмоль/хв×мг протеїну). 
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Отже, низька активність ензимів антиоксидантного захисту в культурі 

гранульози з фолікулів яєчника «раннього жовтого тіла» свідчить про 

понижену здатність клітин перетворювати О2
•– до Н2О2 і кінцевого продукту - 

води, зростання продуктів перекисного окиснення ліпідів й активування 

вільнорадикального окиснення, руйнування структурних компонентів, 

зниження метаболічної активності за культивування та виживання клітин. 

Активність ензимів антиоксидантного захисту культури гранульози 

залежить не тільки від фізіологічного стану яєчника, але й від розміру 

фолікулів з яких вона вилучена. Зокрема, за культивування активність СОД 

низька (6,8±1,72 MО/мг протеїну) у клітин з фолікулів 4 -7 мм яєчника 

«раннього жовтого тіла», вища на 20,5 % з малого і найвища (9,3 ± 3,18 MО/мг 

протеїну) з великого. Іншу залежність встановлено при дослідженні культури 

клітин з фолікулів статевої залози «свіжої овуляції». Висока активність СОД 

характерна для гранульози з фолікулів менше 4 мм (19,8 ± 3,75 MО/мг 

протеїну) і на 10,2 − 14,2 % нижча з більше 4 мм. У культурі гранульози з 

«пізнього жовтого тіла» активність ензиму поступово зростає зі збільшенням 

розміру фолікула: низька (14,1 ± 3,47 MО/мг протеїну) з малого, вища на 19,5 % 

з середнього і найвища (18,9 ± 3,99 MО/мг білка) з більше 7 мм. Активність 

СОД культури гранульози з яєчника «фолікулярного росту» не залежить від 

величини фолікулів з яких вони вилучені − значення в межах 11,1 − 12,2 MО/мг 

білка. 

Активність ГПО в культурі клітин з фолікулів менше 7 мм яєчника 

«раннього жовтого тіла» найнижча (0,08 - 0,09 мкмоль/ хв×мг протеїну) і на 

93,0 - 92,2 % (р < 0,001) вища з великого. Для гранульози з фолікулів яєчника 

«свіжої овуляції», незалежно від розміру з яких вона вилучена, характерна 

низька активність ензиму (0,24 - 0,27 мкмоль/ хв×мг протеїну). Клітини з 

фолікулів яєчників «фолікулярного росту» і «пізнього жовтого тіла» за 

культивування проявляють майже однакову активність ГПО (відповідно, 0,57 - 

0,72 і 0,80 - 1,01 мкмоль/ хв×мг протеїну), різниця між значеннями - 20,1 - 20,8 

% знаходиться в межах похибки середнього арифметичного. 
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Активність каталази гранульози з яєчника «фолікулярного росту» з 

фолікулів менше 7 мм однакова (0,30 мкмоль/ хв×мг протеїну) і на 40,0 % 

(р < 0,01) вища з великого. У інших клітинах, отриманих з різних фолікулів та 

фізіологічних станів яєчників, не виявлено вірогідної різниці за активністю 

ензиму. 

Отже, клітини отримані з великого фолікула яєчників «фолікулярного 

росту» та «пізнього жовтого тіла» характеризуються стабільно високою 

активністю досліджених ензимів АОЗ, що свідчить про високий рівень 

антиоксидантного захисту культури гранульози. Підвищена активність СОД, 

КАТ і понижена ГПО у гранульозі з всіх фолікулів яєчника «свіжої овуляції», 

низька активність СОД та ГПО з великого і середнього - «раннього жовтого 

тіла» вказують на дисбаланс окисних процесів в клітинах й понижену здатність 

до виживання. 

Активність ензимів антиоксидантного захисту забезпечують окремі 

ізозоми, які в процесі електрофоретичного розділення проявляються на 

фореграмах окремими смугами і характеризуються властивою ензиму 

активністю. Зокрема, на фореграмах СОД гранульози виявляється 5 - 6 смуг 

протеїнів з активністю ензиму (рис. 3.4). Ізозими за електрофоретичною  

                            
 

Рис. 3.4. Ізозими СОД клітин гранульози: S5; S4; S3; S2; S1; S0 

 

рухливістю й, відповідно, величиною молекули, відповідають: позаклітиній,  

  S5  
  
  
  S4 
 
  S3 
  S2 
  S1 
  S0 
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мітохондріальній та цитозольній СОД. При цьому, залежно від фізіологічного 

стану яєчника у клітинах гранульози кількість смуг активних протеїнів, 

інтенсивність проявлення в ПААГ та їх вміст неоднакові. Так, зона рухливості 

цитозольної ізоформи СОД представлена в основному трьома протеїнами 

ензиму S1, S2 і S3. Крім того, у культурі клітин гранульози, яка отримана з 

яєчника «фолікулярного росту» за культивування проявляється додатковий, 

найбільш рухливий в електричному полі, ізозим Cu,Zn-СОД – S0. В зоні 

рухливості мітохондріальної та позаклітинної СОД виявлено по одній смузі 

активних протеїнів ензиму, відповідно, S4 (Mn-СОД) і S5 (ES-СОД). 

Поряд з якісною відмінністю спектру ізозимів відрізняється й їх вміст. 

Зокрема, за культивування гранульози з фолікулів яєчника «свіжої овуляції» 

високий вміст S3 (29,3±7,06 %) і понижений (6,7±0,72 %) − S5 (позаклітинного; 

табл. 3.10). У культурі клітин з інших фізіологічних станів яєчників, порівняно  

Таблиця 3.10 

Вміст ізоформ СОД в культурі клітин гранульози залежно від 

фізіологічного стану яєчника, %; M ± m 

Фізіологічний 

стан яєчника 

n Вміст ізозимів  

Cu,Zn-СОД; COД1 Mn-СОД ES-СОД 

S1 S2 S3 S4 S5 

свіжа овуляція 9 15,7±2,40 18,7±7,66 29,3±7,06 29,7±7,09 6,7±0,72 

раннє жовте тіло 11 13,7±1,10 13,3±3,41 15,7±1,78 44,7±5,36* 12,7±1,19** 

пізнє жовте тіло 22 16,1±1,90 22,6±2,75* 15,7±1,70 32,0±2,76 13,6±1,74*** 

фолікулярний ріст 93 18,6±1,20** 19,9±1,24 19,7±1,29 31,3±1,59 10,5±0,69*** 

 

зі «свіжою овуляцією», навпаки, вміст S3 нижчий на 9,6 − 13,6 %, а S5 в 1,5 − 2 

рази (р < 0,01 − 0,001). Крім того, більш високий вміст S1 у клітин з яєчників 

«фолікулярного росту» (18,6±1,20 %), менший з «пізнього жовтого тіла» та 

«свіжої овуляції», відповідно, 15,7 і 16,1 %, а найнижчий (13,7 ± 1,10 %) з 

«раннього жовтого тіла». Різниця між мінімальною і максимальною 

величинами значення 4,9 % (р < 0,01). Подібна відмінність встановлена за 
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вмістом S2: високий (22,6±2,75 %) у клітин з «пізнього жовтого тіла», нижчий 

на 2,7 − 3,9 % з «фолікулярного росту» та «свіжої овуляції» і найменший 

(13,3±3,41 %) з «раннього жовтого тіла». Різниця між вмістом S2 культури 

клітин отриманої з яєчників «пізнього» і «раннього жовтого тіл» становить 

9,3 % (р < 0,05). Вміст Mn-СОД у клітин з яєчника «раннього жовтого тіла» 

максимальний (44,7±5,36 %) і на 12,7 − 15,0 % (р < 0,05) нижчий з інших 

фізіологічних станів статевих залоз. У гранульозі з яєчника «свіжої овуляції» 

вміст ES-СОД (6,7±0,72 %) найнижчий і на 3,8 – 6,9 % (р < 0,01 – 0,001) вищий 

у клітин з інших фізіологічних станів статевих залоз. Таким чином, для 

гранульози з яєчника «фолікулярного росту» за культивування характерний 

стабільно високий вміст Cu,Zn- та ES-СОД і понижений Mn-СОД; «пізнього 

жовтого тіла» − підвищений вміст S2 Cu,Zn- і ES-СОД; «раннього жовтого 

тіла» − максимально високий вміст Mn- і ES-СОД та понижений Cu,Zn-СОД; 

«свіжої овуляції» − високий вміст S3 Cu,Zn-СОД та низький Mn- і ES-СОД. 

Отримані результати свідчать про високу здатність клітин гранульози з 

яєчника «фолікулярного росту» за культивування захищати внутрішньоклітинні 

компоненти від О2
•– й ефективно їх перетворювати. При цьому, нагромадження 

супероксиданіону в мітохондріях низьке й, відповідно, понижений вміст 

мітохондріального ізозиму СОД. У клітин гранульози з інших фізіологічних 

станів статевої залози за культивування активуються процеси утворення О2
•–: в 

цитозолі - з яєчників «пізнього жовтого тіла» та «свіжої овуляції» і в 

мітохондріях − з «раннього жовтого тіла». Крім того, для гранульози з яєчника 

«свіжої овуляції» характерний низький захист від О2
•– зовнішньої поверхні 

мембрани клітин.  

Подібні відмінності виявлені при дослідженні вмісту ізозимів СОД у 

клітинах з урахуванням розміру фолікулів, з яких вони вилучені. Так, для 

культури гранульози з фолікулів більше 7 мм, порівняно з меншими, яєчника 

«свіжої овуляції» вміст S1 і S3 вищий, відповідно, на 6,0 − 11,0 % та 21,0 − 

29,0 %, S2 і S4 нижчий на 24,0 − 31,0 та 25,0 – 27,0 % (табл. 3.11). У клітинах 

гранульози з фолікулів 4 – 7 мм яєчника «раннього жовтого тіла», порівняно 
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Таблиця 3.11 

Вміст ізозимів СОД в клітинах гранульози залежно від розміру фолікулів з 

яких вони отримані і фізіологічного стану яєчника, %; M ± m 

Стан 

яєчника 

мм n Вміст ізозимів  

S1 S2 S3 S4 S5 

«с
ві

ж
а 

ов
ул

яц
ія

» >7 3 21,0±5,17 6,0±0,47*** 46,0±0,94 20,0±0,94 7,0±0,35 

4-7 3 11,0±1,18 37,0±1,41 25,0±1,90 22,0±1,89 5,0±0,24 

4< 3 15,±0,94 13,0±1,30 17,0±0,94 47,0±1,20 8,0±0,47 

«р
ан

нє
 ж

ов
те

 

ті
ло

» 

>7 5 15,0±1,89 18,0±1,31 20,0±0,71 32,0±1,89 15,0±0,94 

4-7 3 15,0±0,71 5,0±0,47*** 13,0±1,43*** 54,0±2,36 13,0±1,18 

4< 3 9,0±0,72* 18,0±2,36 14,0±0,94*** 48,0±1,89 11,0±1,33 

«п
із

нє
  

ж
ов

те
 т

іл
о»

 

>7 9 16,2±2,20 23,4±3,32 14,8±2,73 30,6±3,29 15,0±2,42 

4-7 6 18,8±3,80 21,0±5,55 17,4±2,93 35,0±4,66 7,8±1,37 

4< 7 13,4±3,60 22,4±5,79 15,8±1,58 31,6±6,48 16,8±3,03 

«ф
ол

ік
ул

яр
н

ий
 р

іс
т»

 >7 33 22,8±2,10 20,1±2,03 18,0±1,93 28,3±2,10 10,8±1,10 

4-7 29 18,1±1,90 19,9±2,37 21,1±2,93 31,2±3,56 9,7±1,31 

4< 31 15,2±1,80 19,3±2,26 20,7±2,00 34,4±2,84 10,4±1,32 

 

з малими і великими, на 13,0 % менший вміст S2 і на 6,0 – 22,0 % більший S4. 

При цьому, вміст S3 і S5, відповідно, вищий на 6,0 − 7,0 % і 2,0 − 4,0 % у 

гранульозі з фолікулів більше 7 мм, порівняно з меншими. Культура клітин з 

яєчника «пізнього жовтого тіла», не залежно від розміру фолікулів, 

характеризується майже однаковим вмістом ізозимів СОД: 13,4 – 18,8 % - S1, 

21,0 – 23,4 % - S2, 14,8 – 17,4 % - S3, 30,6 – 35,0 % - S4. Однак, вміст S5 в 

культурі з середнього фолікула, порівняно до інших за розміром, нижчий на 

7,2 - 9,0 % (р < 0,05). У гранульозі з яєчника «фолікулярного росту» зі 

збільшенням фолікула від менше 4 до більше 7 мм при культивуванні зростає 

вміст S1 (на 7,5 %; р < 0,01) і на 6,1 % знижується S4. 

Отже, за культивування гранульози зі статевої залози «фолікулярного 

росту» в клітинах зростає окисне навантаження на цитозольні структури й 
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проявляється тенденція до послаблення захисту мітохондрій від О2

•–. У 

гранульозі з середніх фолікулів яєчників «пізнього жовтого тіла» існує 

понижена здатність утилізувати О2
•– у позаклітинному просторі й, відповідно, 

захищати зовнішню поверхню мембрани клітин, а «раннього жовтого тіла» − як 

знижена здатність перетворювати О2
•– в цитозолі, так і надмірне його утворення 

в мітохондріях. Для клітин гранульози з яєчника «свіжої овуляції» характерне 

порушення балансу між вмістом окремих ізоформ СОД, що зумовлено, 

ймовірно, запрограмованим впливом статевих гормонів (гонадотропінів) на 

метаболічні процеси in vivo (ще до вилучення клітин з фолікулів). 

Дослідженням ізозимів ГПО виявлено, що активність ензиму 

проявляється на фореграмах 5 - 6 безбарвними смугами, різної величини та 

інтенсивності (рис. 3.5). При цьому, активність прояву смуг ізозимів залежить  

 
Рис. 3.5. Ізозими ГПО культури клітин гранульози з фолікулів яєчників 

корів: 1-9 клітини гранульози, 10 – еритроцити крові корови 

 

від розміру фолікулів і фізіологічного стану яєчників з яких вилучені клітини 

гранульози. Зокрема, найвищим вмістом ГПО1 характеризуються клітини з 

яєчників «фолікулярного росту» (24,2±2,13 %), нижчими на 4,7 - 5,9 % з 

«пізнього і раннього жовтого тіла» і найменшим (14,7±2,93 %) зі «свіжої 

овуляції» (табл. 3.12). Різниця між мінімальним і максимальним значеннями 

становить 9,5 % (p < 0,01). Вміст ГПО2 високий у гранульозі з яєчника 

«раннього жовтого тіла» (31,3±5,88 %), майже однаковий з «пізнього жовтого 

тіла» і «фолікулярного росту» (23,5 - 25,9 %), а найнижчий зі «свіжої овуляції» 
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Таблиця 3.12 

Вміст ізозимів ГПО в культурі клітин гранульози залежно від 

фізіологічного стану яєчника, %; M ± m 

Ізозими  

ГПО 

Вміст ізозимів 

«свіжа 

овуляція», n =9 

«раннє жовте 

тіло», n = 15 

«пізнє жовте 

тіло», n = 15 

«фолікулярний 

ріст», n = 79 

ГПО 5 22,7±6,60 16,8±4,00 19,9±5,90 15,8±2,10 

ГПО 4 11,2±3,80 10,5±2,10 20,9±5,50 14,3±1,70 

ГПО 3 29,8±5,20 21,9±4,70 17,4±4,30 19,5±1,90 

ГПО 2 21,5±3,73 31,3±5,88 23,5±5,77 25,9±2,64 

ГПО 1 14,7±2,93** 19,5±4,92 18,3±3,07 24,2±2,13 

 

 (21,5±3,73 %). Різниця між мінімальним і максимальним значеннями становить 

9,8 % (p > 0,05). Клітини з яєчника «пізнього жовтого тіла» характеризуються 

найнижчим вмістом ГПО3 (17,4±4,30 %), а найвищим (29,8±5,20 %) зі «свіжої 

овуляції» і майже однаковим (19,5 - 21,9 %) з «раннього жовтого тіла» і 

«фолікулярного росту». Різниця між мінімальним і максимальним значеннями 

становить 12,4 % (p > 0,05). У клітин з яєчника «пізнього жовтого тіла» вміст 

ГПО4 високий (20,9±5,50 %), на 6,6 % нижчий з «фолікулярного росту» і 

низький (10,5 - 11,2 %) зі «свіжої овуляції» і «раннього жовтого тіла». Вищі 

величини значень ГПО5 у гранульозі з яєчників «пізнього жовтого тіла» і 

«свіжої овуляції» (19,9 - 22,7%) і менші на 3,1 - 5,9 % з «раннього жовтого тіла» 

і «фолікулярного росту». Отже, вміст ізозимів ГПО у культурі клітин залежить 

від фізіологічного стану яєчників й характеризує інтенсивність утворення й  

знищення Н2О2 і, вцілому, напруженість окисних процесів у гранульозі. 

Подібні відмінності виявлені при дослідженні вмісту ізозимів ГПО у 

культурі клітин з урахуванням розміру фолікулів та фізіологічного стану 

яєчників, з яких вони отримані. Так, у клітин гранульози з фолікулів більше 

7 мм яєчників «свіжої овуляції» і «раннього жовтого тіла» та менше 4 мм 

«пізнього жовтого тіла» понижений вміст ГПО1 (11,5 - 13,2 %), на 5,3 - 6,5 % 
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вищий з менше 4 мм «свіжої овуляції» та «раннього жовтого тіла», 4 – 7 мм 

«фолікулярного росту» та більше 7 мм «пізнього жовтого тіла», а найвищий 

(24,9 - 26,4 %) з малого і великого фолікулів «фолікулярного росту», середніх 

«раннього та пізнього жовтого тіла» (табл. 3.13). Різниця між мінімальним і  

Таблиця 3.13 

Вміст ізозимів ГПО в клітинах гранульози залежно від фізіологічного 

стану яєчника і розміру фолікулів, з яких вони отримані, %; M ± m 

Яєчн

ик 

мм Порядковий номер та вміст ізозимів ГПО  

n 1 2 3 4 5 

«с
ві

ж
а 

ов
ул

яц
ія

» >7 3 11,5±4,62 26,5±2,47 20,5±4,90 12,5±8,10 29,0±5,70 

4-7 3 14,0±6,36 9,5±3,18*  42,5±24,40 12,5±7,40 21,5±14,10 

4< 3 18,0±1,77 28,5±0,35 27,0±13,40 8,5±4,00 18,0±11,30 

«р
ан

нє
 

ж
ов

те
 т

іл
о»

 

>7 5 13,2±3,86 24,4±4,75 29,0±8,50 9,2±1,70 24,2±8,00 

4-7 5 25,6±8,01 26,0±9,11 19,4±6,20 13,6±4,10 15,4±6,30 

4< 5 19,8±9,78 42,6±11,31 17,8±6,80 9,0±3,50 10,8±1,30 

«п
із

нє
 

ж
ов

те
 т

іл
о»

 

>7 6 19,0±3,91 27,8±6,00 24,7±6,90 18,8±4,90 9,7±3,80*  

4-7 4 24,9±6,51 6,5±2,08* 15,8±7,20 14,8±2,30 38,0±11,90 

4< 5 14,6±3,31 31,2±11,99 7,0±2,80*  28,8±13,4 18,4±9,30 

«ф
ол

ік
ул

яр
ни

й 
рі

ст
» >7 29 26,1±4,25 24,0±4,98 14,2±2,50 18,6±3,70 17,1±3,90 

4-7 26 20,3±2,93 31,8±4,88 21,6±2,60 10,5±1,90 15,8±3,00 

4< 24 26,4±3,75 21,8±3,54 24,5±4,80 12,9±2,40 14,4±4,40 

 

максимальним значеннями статистично вірогідна (p < 0,05 – 0,01). 

Максимальний вміст ГПО2 в клітинах малого фолікула «раннього жовтого 

тіла» (42,6±11,31 %), а найнижчий з середніх «пізнього жовтого тіла» і 

«свіжої овуляції» (6,5 - 9,5 %). Різниця між мінімальним і максимальним 

значеннями статистично вірогідна (p < 0,05). Для гранульози, яка отримана з 

фолікулів іншого розміру, не залежно від фізіологічного стану яєчника, вмісту 

ГПО2 знаходиться в межах 21,8 - 31,8 %. Подібна залежність встановлена при 

дослідженні ГПО3 - максимальне значення у гранульозі з середнього фолікула 
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яєчника «свіжої овуляції» (42,5±24,40 %), а низьке (7,0±2,80 %) з малого 

фолікула «пізнього жовтого тіла». Середні величини вказаного ізозиму (20,5 - 

29,0 %) характерні для клітин з великих фолікулів «свіжої овуляції», 

«раннього» і «пізнього жовтого тіла», середніх - «раннього жовтого тіла» і 

«фолікулярного росту» та малих - «свіжої овуляції» і «фолікулярного росту». 

Вміст ГПО4 у гранульозі з яєчників «свіжої овуляції» і «раннього жовтого 

тіла», не залежно від розміру фолікулів та малого «пізнього жовтого тіла» і 

малого та середнього - «фолікулярного росту» знаходився в межах 8,5 - 14,8 %. 

Вищий на 4,0 - 10,3 % вміст ізозиму з великих фолікулів «пізнього жовтого 

тіла» і «фолікулярного росту», а найвищий з малого яєчника «пізнього жовтого 

тіла» (28,8±13,40 %). Найвищий вміст ГПО5 виявлено у культурі клітин з 

фолікулів 4 – 7 мм «пізнього жовтого тіла» (38,0±11,90 %), менший на 9,0 - 13,8 

% з більше 7 мм яєчників «раннього жовтого тіла» і «свіжої овуляції», ще 

менший і майже однаковий з фолікулів менше 7 мм  «раннього жовтого тіла» та 

«фолікулярного росту» (10,0 - 15,8 %). Таким чином, вміст ізозимів ГПО, 

залежно від розміру фолікула і фізіологічного стану яєчника, вказує на 

здатність гранульози підтримувати оптимальний рівень утворення і знищення 

активних сполук Оксигену (Н2О2 і ОН•–) та забезпечувати виживання клітин. 

Виявлено, що активність КАТ проявляється на фореграмах двома 

світлими не зафарбованими (чи слабо зафарбованими) смугами протеїнів,  

різної площі та електрофоретичної рухливості (рис. 3.6). Інтенсивність прояву  

 
 

Рис. 3.6. Ізозими каталази культури клітин гранульози фолікулів яєчників 

корів 

 
КАТ2 
 
КАТ1 
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смуг ізозимів не однакова та залежить від розміру фолікулів і фізіологічного 

стану яєчників з яких вилучені клітини гранульози. Так, вміст ізозимів КАТ1 -

36,7±2,65 % та КАТ2 - 63,3±2,65 % (табл. 3.14). При цьому, вказані середні  

Таблиця 3.14 

Вміст ізозимів КАТ у культурі клітин залежно від фізіологічного стану 

яєчника, %; M ± m 

Фізіологічний стан яєчника n Ізозими 

КАТ1 КАТ2 

«свіжа овуляція» 9 30,2±9,35 69,8±9,35 

«раннє жовте тіло» 15 35,4±9,73 64,6±9,73 

«пізнє жовте тіло» 19 35,8±8,47 64,3±8,48 

«фолікулярний ріст» 116 36,7±3,11 63,3±3,10 

 

величини КАТ1 і КАТ2 характерні для клітин з яєчника «фолікулярного росту». 

У гранульозі з «раннього» та «пізнього жовтого тіла», порівняно з 

«фолікулярним ростом» на 0,9 - 1,3 % нижчий вміст КАТ1 і на 1,0 - 1,3 % 

вищий КАТ2. Для клітин з яєчника «свіжої овуляції» характерний понижений 

вміст КАТ1 і підвищений КАТ2. Різниця між мінімальними і максимальними 

величинами значень ізозимів становить - 6,5 %. Отже, вміст ізозимів КАТ 

клітин слабо залежить від фізіологічного стану яєчника з якого вони вилучені. 

На вміст ізозимів КАТ, з урахуванням фізіологічного стану яєчника, 

впливає розмір фолікулів з яких аспірована гранульоза. Зокрема, понижений 

вміст КАТ1 у клітин з фолікулів 4 – 7 мм яєчника «свіжої овуляції» та менше 

4 мм «раннього жовтого тіла» (11,3 - 13,4 %; табл. 3.15). Відповідно, вміст 

КАТ2 у вказаній культурі максимально високий (86,6 - 88,7 %). Майже однакові 

величини вмісту ізозимів встановлені у гранульозі з фолікулів менше 7 мм 

«фолікулярного росту», 4 – 7 мм «раннього жовтого тіла» і більше 7 мм «свіжої 

овуляції»: КАТ1 - 40,8 - 58,8 %, КАТ2 - 41,2 -59,2 %. Різниця між мінімальними 

і максимальними величинами КАТ1 становить 47,5 % (p < 0,05). Для клітин 

фолікулів менше 4 мм «свіжої овуляції» і більше 7 мм «фолікулярного росту» 
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Таблиця 3.15 

Вміст ізозимів КАТ у культурі клітин залежно від розміру фолікула і 

фізіологічного стану яєчника, %; M ± m 

Фізіологічний 

стан яєчника 

мм n Порядковий номер та вміст ізозимів 

КАТ1 КАТ2 

«свіжа 

овуляція» 

> 7 3 48,3±5,42 51,7±5,42 

4 - 7 3 11,3±2,33* 88,7±2,33 

4 < 3 31,0±22,88 69,0±22,88 

«раннє жовте 

тіло» 

> 7 5 34,0±15,89 66,0±15,89 

4 - 7 5 58,8±14,66 41,2±14,66 

4 < 5 13,4±8,26* 86,6±8,26 

«пізнє жовте 

тіло» 

> 7 7 36,6±14,00 63,7±14,02 

4 - 7 7 36,7±14,42 63,3±14,42 

4 < 5 33,6±11,72 66,4±11,72 

«фолікулярний 

ріст» 

> 7 44 29,6±4,86 70,4±4,86 

4 - 7 37 40,8±5,76 59,2±5,74 

4 < 35 41,2±5,70 58,8±5,69 

 

та всіх розмірів «пізнього жовтого тіла» характерні майже однакові величини 

КАТ1 - 29,6 - 36,7 %. Отже, мінімальним вмістом КАТ1, як і відповідно, 

максимальним КАТ2 характеризуються клітини з середнього фолікула яєчника 

«свіжої овуляції» та малого «раннього жовтого тіла». 

Результати досліджень підрозділу опубліковані у 2 статтях [297]. 

 

3.4. Спектр протеїнів культури клітин гранульози з фолікулів 

яєчників корів 

 

 

Відомо, що за культивування клітин ссавців в склад середовища додають 

різного походження протеїни та компоненти протеїнової природи [298, 299]. 
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Так, для культивування статевих клітин самок сільськогосподарських тварин, 

зокрема корів, як окремо, так і спільно з іншими клітинами (кумулюсом чи 

гранульозою) використовують еструсну сироватку, фолікулярну рідину, 

альбумін та інші протеїни [300, 301, 302, 303]. Вказані компоненти 

забезпечують подібність складу середовища культивування до природних умов 

існування, а також використання клітинами протеїнів як структурних і 

транспортних засобів для біологічно активних речовин, так і факторів, які 

стимулюють ріст і метаболізм [9, 304]. 

Встановлено, що за вихідного вмісту загального протеїну у середовищі 

(15,2±1,04 мг/мл) така ж величина значення залишалась за культивування в 

гранульозі з яєчників «фолікулярного росту» і на 15,8 % вища - з «раннього 

жовтого тіла» та на 22,2 і 34,2 % нижча, відповідно, з «пізнього жовтого тіла» і 

«свіжої овуляції» (табл. 3.16). При цьому, вміст загального протеїну в культурі 

гранульози залежав не тільки від фізіологічного стану яєчника, але й від 

розміру фолікула з яких вилучені клітини. Так, в культурі гранульози з малого 

фолікула яєчника «свіжої овуляції» вміст 8,2±1,63 мг/мл, що на 2,9 - 3,7 % 

нижче ніж з фолікулів більше 4 мм. На відміну, у культурі клітин з середнього 

фолікула «раннього жовтого тіла» вміст загального протеїну максимальний 

(21,0±4,15 мг/мл), а з малого і великого, відповідно, на 4,9 і 3,1 % нижчий. 

Подібні зміни встановлені за «пізнього жовтого тіла», тенденційно вища 

величина показника з середнього фолікула (13,3±5,17 мг/мл) і на 0,5 - 2,5 % 

нижча у малому і великому. За культивування гранульози з яєчника 

«фолікулярного росту» вміст загального протеїну, не залежно від розміру 

фолікула, становив 15,1 - 16,3 мг/мл. Отже, за відсутності вірогідної різниці між 

величинами вмісту загального протеїну в культурі клітин залежно від 

фізіологічного стану яєчника, відносно розміру фолікулів вища величина 

значення (21,0±4,15 мг/мл) проявляється у гранульози з фолікула 4 - 7 мм 

статевої залози «раннього жовтого тіла», а найнижча (8,2±1,63 мг/мл) за 

менше4 мм «свіжої овуляції». Різниця між вказаними величинами становить 

60,9 % (p < 0,01). Встановлені зміни вмісту загального протеїну в культурі 
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Таблиця 3.16 

Вміст загального протеїну в культурі клітин гранульози, M±m 

Фізіологічний стан 
яєчника 

Розмір 
фолікула, мм 

n 
 

Вміст загального 
протеїну, мг/мл 

«свіжа овуляція» 
> 7 9 11,1±3,32 

4 - 7 8 11,9±3,64 
4 < 9 8,2±1,63 

в середньому 26 10,4±2,86 

«раннє жовте тіло» 
> 7 11 17,9±4,98 

4 - 7 11 21,0±4,15 
4 < 11 16,1±3,52 

в середньому 33 18,3±4,22 

«пізнє жовте тіло» 
> 7 14 10,8±2,96 

4 - 7 13 13,3±5,17 
4 < 14 12,8±5,03 

в середньому 41 12,3±4,38 

«фолікулярний ріст» 
> 7 29 15,1±2,15 

4 - 7 27 16,3±2,18 
4 < 30 16,1±2,60 

в середньому 86 15,8±2,31 
 

гранульози залежно від розміру фолікула свідчать про значно вищу 

протеїнсинтезуючу здатність клітин з середніх фолікулів яєчника «раннього 

жовтого тіла», порівняно з іншими. І навпаки, гранульоза з малого фолікула 

яєчника «свіжої овуляції» за культивування інтенсивно використовує протеїни 

середовища. 

Поряд з відмінністю вмісту загального протеїну в культурі клітин 

відрізнявся якісно й кількісно спектр його розчинних компонетів (рис. 3.7). 

Зокрема, в зоні рухливості γ-глобулінів виявлено 3 фракції протеїнів з вмістом, 

відповідно, γ1 - 8,2±0,48, γ2 - 11,4±0,50 і γ3 - 11,7±0,55 %. При цьому, у 

культурі клітин, не залежно від фізіологічного стану яєчників, вміст γ3 



 72 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Рис. 3.7. Розчинні протеїни культури клітин гранульози 

 

однаковий (10,8 - 12,6 %; табл. 3.17). Аналогічно, вміст γ2 також не відрізнявся  

Таблиця 3.17 

Вміст розчинних протеїнів у культурі клітин гранульози залежно від 

фізіологічного стану яєчника, %; M±m 

Фракції  № 

 

Фізіологічний стан яєчника 

«свіжа овуляція», 

n = 26 

«раннє жовте 

тіло», n =33 

«пізнє жовте 

тіло», n =41 

«фолікулярни

й ріст», n =86 

Гл
об

ул
ін

и:
 

γ  3 12,3±1,71 12,1±1,02 12,6±1,49 10,8±0,83 

2 12,2±1,40 12,9±1,20 11,2±1,30 10,8±0,90 

1 5,7±0,70*** 7,5±0,87 6,6±0,88 9,9±0,85 

β 1 8,8±1,11*** 9,6±1,21*** 11,1±1,28** 16,8±1,33 

α 3 8,8±1,01 8,4±0,77 6,5±0,71 6,8±0,56 

2 7,0±0,91 7,6±0,92 6,4±0,74 5,6±0,52 

1 11,6±1,64 7,5±0,78* 7,3±0,84* 7,4±0,76* 

Альбумін 1 18,7±1,40** 24,8±2,50 24,7±2,40 25,3±1,50 

Преальбу

міни 
1 14,1±1,30 17,9±3,30 16,2±2,70 10,1±1,30* 

 

Зони протеїнів: 
 γ3 
 γ2              
γ1        
 
 β  
 
α3 
α2 
α1 
Альбумін 
 
преальбуміни 

г
л
о
б
у
л
і
н
и 
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і знаходився в межах 10,8 - 12,9 %. Слід зауважити, що понижені значення γ3- і 

γ2-глобулінів виявлені в культурі клітин з яєчника «фолікулярного росту». 

Вміст γ1 низький (5,7±0,70 %) у гранульозі з яєчників «свіжої овуляції», вищий 

на 1,8 % з «раннього жовтого тіла» і максимальний (9,9±0,85 %) з 

«фолікулярного росту». Різниця між максимальною і мінімальною величиною - 

4,2 % (p < 0,001). 

Таким чином, культура клітини з яєчників «фолікулярного росту» 

характеризується пониженим вмістом γ3- і γ2- та вірогідно вищим γ1-

глобулінів. Вміст β-глобулінів у культурі клітин з яєчників «свіжої овуляції» і 

«раннього жовтого тіла» низький (8,8 - 9,6 %), вищий на 1,5 - 2,3 % з «пізнього 

жовтого тіла» і найвищий 16,8±1,33 % з «фолікулярного росту». Різниця між 

низькими і високим значеннями 7,2 - 8,0 % (p < 0,001). Отже, культура клітини 

гранульози з яєчника «фолікулярного росту» характеризуються підвищеним 

вмістом металотранспортуючих протеїнів. 

При дослідженні α-глобулінів в культурі клітин виявлено 3 фракції з 

вмістом: α1 - 8,0±0,47, α2 - 6,2±0,34 і α3 - 7,2±0,35 %. При цьому, вміст α1- 

глобулінів за культивування клітин з статевих залоз «раннього і пізнього 

жовтого тіла» та «фолікулярного росту» однаковий (7,3 - 7,5 %) і вищий на 4,1 - 

4,3 % (p < 0,05) зі «свіжої овуляції». Подібні зміни встановлені при вивченні 

вмісту α2- і α3-глобулінів: у клітин з яєчників «фолікулярного росту» і 

«пізнього жовтого тіла» майже однакова (5,6 - 6,8 %) величина значення і на 

0,6 - 2,3 % вища зі «свіжої овуляції» та «раннього жовтого тіла». Таким чином, 

клітини гранульози отримані з яєчників «свіжої овуляції» характеризуються 

вірогідно вищим вмістом протеїнів зони α1-глобулінів. 

Однак, для культури клітин з яєчників «фолікулярного росту», 

«раннього» та «пізнього жовтого тіла» характерний вищий вміст альбуміну 

(24,7 - 25,3 %) і нижчий на 6,0 - 6,6 % (p < 0,05 - 0,01) зі «свіжої овуляції». 

Вміст преальбумінів у гранульозі зі статевої залози «фолікулярного 

росту» найнижчий (10,1±1,30 %), вищий на 4,0 - 6,1 % (p < 0,05) зі «свіжої 

овуляції» і «пізнього жовтого тіла», а найвищий (17,9±3,30 %) з «раннього 
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жовтого тіла». Отже, культура клітин з яєчника «фолікулярного росту» 

характеризується низьким вмістом білків з малим розміром молекули і високою 

електрофоретичною рухливістю. 

Також відрізняється й вміст фракцій протеїнів культури клітин залежно 

від розміру фолікула, з яких вилучена гранульоза. Зокрема, вміст γ3 глобулінів 

у культурі клітин максимальний (17,0±3,47 %) з великого фолікула яєчника 

«пізнього жовтого тіла», нижчий на 3,0 - 4,0 % з великого і малого «свіжої 

овуляції», а найменший (9,5±1,31 %) з середнього «фолікулярного росту» (табл. 

3.18). Різниця між мінімальною і максимальною величинами - 7,5 % (p < 0,05).  

Не виявлено відмінностей між вмістом γ2-глобулінів у клітин залежно від 

розміру фолікулів: величини значень становили від 10,2 до 14,9 %, різниця між 

ними - 4,7 %, що в межах похибки середнього арифметичного.  

Вміст γ1- глобулінів низький (4,7±0,66 %) у культурі клітин, яка отримана 

з середнього фолікула «свіжої овуляції», вища на 0,4 – 0,9 % з великих 

фолікулів «раннього і пізнього жовтого тіла» і «свіжої овуляції», а максимальна 

(10,6 - 10,8 %) з малого і середнього - «фолікулярного росту». Різниця між 

мінімальною і максимальними величинами вмісту γ1-глобулінів у культурі 

гранульози становить 6,1 % (p < 0,01). Аналіз вмісту β-глобулінів гранульози 

залежно від розміру фолікула свідчить, що максимальним значенням 

(16,1±2,62 %) характеризується культура клітин з середнього фолікула яєчника 

«фолікулярного росту», на 4,5 - 6,0 % нижчим з великих, не залежно від 

фізіологічного стану яєчника, а найнижчим (7,0±1,41 %) з малого фолікула 

«свіжої овуляції». Різниця між мінімальним і максимальним значеннями - 9,1 % 

(p < 0,01). При дослідженні α3-глобулінів не виявлено відмінностей їх вмісту в 

культурі клітин залежно від розміру фолікулів: величини значень в межах 5,9 - 

9,5 %, різниця становить 4,6 % (р > 0,05). Вміст α2-глобулінів в гранульозі 

залежно від розміру фолікулів найвищий (9,0±1,35 %) з діаметру менше 4 мм 

яєчника «свіжої овуляції», на 0,9 – 1,0 % менший з великого і малого «раннього 

жовтого тіла», на 1,9 - 3,5 % нижчий з середніх «фолікулярного росту», 

«пізнього жовтого тіла» і «свіжої овуляції» і найменший (4,8±1,03 %) з 
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Таблиця 3.18 

Вміст фракцій розчинних протеїнів у культурі клітин залежно від розміру 

фолікулів з яких отримана гранульоза, %; M±m 

С
та

н 
яє

чн
ик

а 

Ф
ол

ік
ул

, м
м 

 
n 
 
 

Фракції 
Глобуліни і номер їх фракції Альб

умін 
Пре 
альбу
міни γ- β- α- 

3 2 1 1 3 2 1 1 1 

«с
ві

ж
а 

ов
ул

яц
ія

» > 7 9 14,0± 
3,70 

13,7± 
2,60 

5,3± 
1,05** 

11,6± 
1,88 

8,3± 
1,89 

5,2± 
1,09 

8,6± 
2,36 

18,0± 
2,10** 

15,3± 
2,70 

4-7 8 9,8± 
1,83 

14,9± 
2,40 

4,7± 
0,66** 

7,7± 
1,76** 

9,5± 
1,61 

6,9± 
1,80 

13,6±
1,56 

20,3±
2,40 

16,6±
1,50 

4 < 9 13,0±
2,31 

12,0±
1,70 

7,1± 
1,40 

7,0± 
1,41** 

9,0±
1,42 

9,0±
1,35 

13,9±
3,39 

18,2±
2,60* 

10,7±
1,50* 

«р
ан

нє
 ж

ов
те

 т
іл

о»
 

> 7 11 12,7±
1,74 

10,3±
1,90 

5,6± 
1,34* 

10,4±
3,23 

9,0±
0,93 

8,0±
1,81 

6,7± 
1,24 

20,4±
2,60 

16,9±
4,70 

4-7 11 12,6±
1,71 

10,8±
1,70 

7,5± 
1,81 

8,4± 
1,19** 

7,1±
1,56 

4,8±
1,03* 

8,0± 
1,23 

20,5±
5,70 

20,3±
7,30 

4 < 11 9,8± 
1,95 

10,5±
2,60 

8,4± 
1,61 

8,2± 
1,35** 

9,1±
1,45 

8,1±
1,69 

7,8± 
1,62 

24,1±
4,50 

14,1±
3,90 

«п
із

нє
 ж

ов
те

 
ті

ло
» 

> 7 14 17,0±
3,47 

11,4±
2,60 

5,1± 
1,16** 

10,1±
1,63 

5,9±
1,22 

5,5±
1,18 

6,9± 
1,46 

25,6±
4,00 

12,9±
1,70 

4-7 13 10,9±
1,43 

12,0±
3,00 

9,0± 
1,88 

10,1±
2,62 

6,5±
1,26 

7,0±
1,53 

8,6± 
1,86 

24,2±
4,20 

11,7±
1,20 

4 < 14 9,8± 
2,16 

9,4± 
1,60 

5,9± 
1,45 

11,1±
2,61 

7,1±
1,34 

6,7±
1,29 

6,6± 
1,19 

23,1±
5,00 

20,3±
7,40 

«ф
ол

ік
ул

яр
ни

й 
рі

ст
» 

> 7 29 12,5±
1,37 

10,9±
1,70 

8,4± 
1,17 

13,0±
2,27 

6,0±
0,88 

5,1±
0,93* 

10,2±
1,92 

23,0±
2,30 

11,2±
2,80 

4-7 27 9,5± 
1,31* 

10,2±
1,40 

10,8±
1,75 

16,1±
2,62 

6,8±
0,79 

5,5±
0,71* 

6,0± 
0,82* 

27,0±
2,50 

8,6± 
1,90 

4 < 30 10,4±
1,60 

11,1±
1,60 

10,6±
1,55 

12,3±
2,12 

7,5±
1,25 

6,4±
1,09 

6,0± 
0,81* 

25,4±
2,80 

10,6±
2,00 

 

фолікула 4 - 7 мм «раннього жовтого тіла». Різниця між мінімальною і 

максимальною величинами – 4,2 % (p < 0,05). Вміст α1-глобулінів у культурі 
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клітин залежно від розміру фолікулів високий (13,6 – 13,9 %) з фолікулів менше 

7 мм яєчника «свіжої овуляції», на 3,7 – 7,2 % нижчий з великих, не залежно від 

фізіологічного стану яєчника, а найнижчий (6,0 %; p < 0,05) з фолікулів менше 

7 мм статевої залози «фолікулярного росту». 

Вміст альбуміну найнижчий (18,0 - 18,2 %) у культурі гранульози з 

великого та малого фолікулів яєчника «свіжої овуляції», а з фолікулів інших 

розмірів і фізіологічних станів статевої залози вищий на 2,1 - 9,0 %, за 

максимальної величини (27,0±2,50 %) у гранульозі з фолікула 4 - 7 мм яєчника 

«фолікулярного росту». Різниця між мінімальною і максимальною величиною 

значень статистично вірогідна (p < 0,01). 

Дослідженням преальбумінів виявлено максимальну величину значення 

(20,3 %) у культивованих клітин з малих і середніх фолікулів, відповідно, 

яєчників «пізнього» і «раннього жовтого тіла», на 3,7 - 5,0 % меншу за більше 

7 мм «свіжої овуляції», а найнижчу (8,6±1,90 %) з 4 - 7 мм статевої залози 

«фолікулярного росту». Різниця між мінімальною і максимальною величинами 

значень 11,7 % (р > 0,05). Отже, аналіз результатів досліджень свідчить, що 

вміст окремих фракцій розчинних протеїнів за культивування клітин, при 

відмінностях величин їх значень залежно від фізіологічного стану яєчника,  

більшою мірою визначається розміром фолікулів, з яких отримана гранульоза.  

Крім змін фракцій розчинних протеїнів культури клітин, залежно від 

розміру фолікулів та фізіологічного стану яєчників з яких вилучена гранульоза, 

існують особливості вмісту структурних протеїнів (рис. 3.8). Культура клітин з 

яєчників «раннього» і «пізнього жовтого тіла» характеризується пониженим 

вмістом протеїнів більше 94,6 кДа (5,6 - 5,8 %), вищим на 1,6 - 1,8 % зі «свіжої 

овуляції» і найвищим (8,4±0,68 %) з «фолікулярного росту» (табл. 3.19). 

Різниця між мінімальними і максимальним значеннями становить 2,6 - 2,8 % і 

статистично вірогідна (p < 0,05 - 0,01). Подібна особливість вмісту протеїнів з 

ММ 94,6 кДа проявляється в гранульозі з яєчників «фолікулярного росту» де їх 

високе значення (7,8±0,80 %), нижче на 1,2 % з «пізнього жовтого тіла», а 

найнижчі (5,3 - 5,4 %) зі «свіжої овуляції» та «пізнього жовтого тіла». Різниця 
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Рис. 3.8. Спектр протеїнів культури клітин гранульози 
 
між мінімальними і максимальним значеннями - 2,4 - 2,5 % (p < 0,05). Для зони 

протеїнів 66,2 – 94,6 кДа культури з яєчника «фолікулярного росту» характерне 

високе значення (9,2±0,96 %), нижче на 1,4 - 1,8 % з яєчника «раннього і 

пізнього жовтого тіла» і найнижче (5,9±0,77 %) зі «свіжої овуляції». Різниця 

між мінімальним і максимальним значеннями - 2,7 - 3,3 %  (p < 0,01). В зоні 

рухливості альбуміну (66,2 кДа) вміст 12,8±2,79 % в гранульозі з яєчника 

«раннього жовтого тіла», нижчий на 2,3 - 3,4 % з «пізнього жовтого тіла» та 

«фолікулярного росту» і найнижчий (5,4±0,74 %) зі «свіжої овуляції». Різниця 

між мінімальним і максимальним значеннями - 7,4 % (p < 0,05). Протеїни зони 

45,0 - 66,2 кДа в культурі клітин з яєчників «свіжої овуляції» і «раннього 

жовтого тіла» становлять 6,6 - 6,8 %, а з «пізнього жовтого тіла» і 

«фолікулярного росту» вищі на 1,8 - 2,1 %. Вміст протеїнів зони 45,0 кДа, 

незалежно від фізіологічного стану яєчника з якого вилучена гранульоза, в 

межах 9,7 - 11,6 %, різниця між значеннями 1,9 % (p > 0,05). Аналогічно, вміст 

протеїнів зони 31,0 – 45,0 кДа, не залежно від фізіологічного стану яєчника, в 

межах 6,1 - 7,5 %, різниця становить 1,4 % (p > 0,05). Вміст протеїнів з ММ 

31,0 кДа в культурі клітин з яєчника «фолікулярного росту» високий 

(7,3±1,20 %), нижчий на 0,5 - 0,7 % з «раннього і пізнього жовтого тіла», а 

кДа  
94,6 
66,2 
45,0 
 
31,0 
 
21,5 
 
14,4 
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Таблиця 3.19 

Вміст протеїнів у культурі клітин гранульози залежно від фізіологічного 

стану яєчника, M±m 

Зони, кДа № 

 

Вміст протеїнів за фізіологічного стану яєчника, % 

«свіжа 

овуляція», n=27 

«раннє жовте 

тіло»,  n =32 

«пізнє жовте 

тіло», n =39 

«фолікулярний 

ріст», n =88 

> 94,6 13 7,4±1,54 5,6±0,77** 5,8±0,84* 8,4±0,68 

94,6 12 5,3±0,60* 6,6±1,73 5,4±0,80* 7,8±0,80 

66,2–94,6 11 5,9±0,77** 7,8±1,25 7,4±1,54 9,2±0,96 

66,2 10 5,4±0,74* 12,8±2,79 9,4±1,76 10,5±1,07 

45,0–66,2  9 6,6±0,69 6,8±0,64 8,6±0,98 8,7±0,66 

45,0 8 11,6±1,23 10,5±0,89 10,2±0,87 9,7±0,69 

31,0–45,0 7 6,7±0,68 6,1±0,50 6,1±0,57 7,5±0,67 

31,0 6 2,9±0,56*** 6,8±0,90 6,6±1,00 7,3±1,20 

21,5–31,0 5 8,0±1,30 5,3±0,38* 3,45±0,44*** 4,2±0,31** 

21,5 4 10,6±0,90 8,1±1,00 12,7±2,10 7,6±1,50 

14,4-21,5 3 23,6±1,80 18,2±1,50* 17,9±1,90* 9,4±1,10*** 

14,4 2 2,9±0,34 3,0±0,31 1,8±0,28*** 3,7±0,24 

14,4< 1 3,0±0,87* 2,4±0,21** 4,5±1,32 5,8±1,02 

 

найнижчий (2,9±0,56 %) зі «свіжої овуляції». Різниця між мінімальним і 

максимальним значеннями 4,4 % (p < 0,001). Клітини з яєчника «свіжої 

овуляції» за культивування характеризувались високим вмістом протеїнів ММ 

21,5 – 31,0 кДа (8,0±1,30 %), нижчим на 2,7 - 3,8 % (p < 0,05 - 0,01) з «раннього 

жовтого тіла» і «фолікулярного росту», а найнижчим (3,45±0,44 %) з «пізнього 

жовтого тіла». Різниця між мінімальним і максимальним значеннями 4,5 % 

(p < 0,001). У культивованій гранульозі з яєчників «свіжої овуляції» і «пізнього 

жовтого тіла» в зоні з ММ 21,5 кДа 10,6 - 12,7 % протеїнів і на 2,5 - 5,1 % 

(p < 0,05) менше з «раннього жовтого тіла» та «фолікулярного росту». 

Найвищий вміст протеїнів з молекулярною масою 14,4 – 21,5 кДа встановлено в 
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культурі з яєчника «свіжої овуляції» (23,6±1,80 %), нижчий на 5,4 - 5,7 % 

(p < 0,05) з «раннього» та «пізнього жовтого тіла» і на 14,2 % (p < 0,001) 

менший з «фолікулярного росту» (9,4±1,10 %). За культивування клітин з 

яєчників «свіжої овуляції» та «раннього жовтого тіла» вміст протеїнів з ММ 

14,4 кДа однаковий (3,0 %), вищий на 0,7 % з «фолікулярного росту» і низький 

(1,8±0,28 %) з «пізнього жовтого тіла». Різниця між мінімальним та 

максимальним значеннями 1,9 % (p < 0,001). Вміст протеїнів менше 14,4 кДа у 

культурі клітин з яєчника «фолікулярного росту» найвищий (5,8±1,02 %), 

менший на 1,3 % з «пізнього жовтого тіла», ще на 2,8 % (p < 0,05) нижчий зі 

«свіжої овуляції» і найменший (2,4±0,21 %; p < 0,01) з «раннього жовтого тіла». 

Таким чином, для культури гранульози, отриманої з яєчника «фолікулярного 

росту», порівняно з клітинами з інших фізіологічних станів статевих залоз, 

характерний вірогідно вищий вміст протеїнів більше 66,2, 31,0 і менше 

14,4 кДа. 

Крім залежності вмісту протеїнів у культурі клітин від фізіологічного 

стану яєчника, встановлено відмінності їх значень у зв’язку з розміром 

фолікула з яких вилученна гранульоза. Зокрема, у зоні з ММ більше 94,6 кДа 

високі значення характерні для культури з фолікулів більше 7 мм і менше 4 мм, 

відповідно, яєчників «свіжої овуляції» і «фолікулярного росту», менші на 1,8 - 

3,1 % для клітин з великих фолікулів інших фізіологічних станів, а найнижчі 

величини (5,0 %) з середнього і малого статевих залоз «раннього» та «пізнього 

жовтих тіл» (табл. 3.20). Різниця між мінімальною і максимальною величинами 

значень - 4,3 % (p < 0,05). Високий вміст протеїнів з ММ 94,6 кДа у клітин, 

отриманих з фолікула більше 7 мм яєчника «фолікулярного росту» 

(8,8±1,90 %), на 0,3 - 4,4 % (p < 0,05) менше з фолікулів до 7 мм (не залежно від 

фізіологічного стану статевої залози), а мінімальний (3,8±1,00 %) з більше 

7,0 мм «раннього жовтого тіла», що нижче максимуму на 5,0 % (p < 0,05). У 

культурі гранульози з малих фолікулів яєчників «свіжої овуляції», «раннього і 

пізнього жовтого тіла» вміст протеїнів з ММ 66,2 – 94,6 кДа понижений (4,7 - 

7,0 %) і на 3,0 - 5,3 % (p < 0,01) вищий з «фолікулярного росту». За вилучення 
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Таблиця 3.20 

Вміст протеїнів з ММ більше 45 кДа в культурі клітин гранульози залежно 

від розміру фолікулів та фізіологічного стану яєчника, %; M±m 

Зони, 

кДа 

Фолі

кул, 

мм 

Вміст білків за фізіологічного стану яєчника 

«свіжа овуляція», 

n = 27 

«раннє жовте 

тіло», n = 32 

«пізнє жовте 

тіло», n = 39 

«фолікулярний 

ріст», n = 88 

94,6

>  

> 7 9,3±3,90 6,8±1,64 6,2±2,01 7,5±1,03 

4 - 7 4,8±1,07 5,0±1,05 5,7±1,55 8,3±1,16 

4 < 8,0±1,51 5,2±1,33 5,0±0,96* 9,0±1,38 

94,6 > 7 5,6±0,90 3,8±1,00* 4,8±2,10 8,8±1,90 

4 - 7 5,1±1,10 8,5±3,50 4,4±0,90* 7,7±1,30 

4 < 4,3±1,00* 7,6±0,70 5,9±1,20 7,8±1,20 

94,6 

-

66,2 

> 7 6,4±1,19 7,6±0,99 5,7±1,21 8,6±1,36 

4 - 7 6,4±1,41 7,7±3,51 11,1±4,29 10,0±2,11 

4 < 4,7±1,14 7,0±1,59 5,1±1,05 10,1±1,45 

66,2 > 7 3,9±0,94* 11,8±6,24 7,1±1,21 10,5±1,76 

4 - 7 5,2±1,30 12,4±4,77 10,3±3,28 11,5±2,39 

4 < 4,4±1,00* 13,2±4,21 10,6±3,95 9,4±1,37 

66,2 

– 

45,0 

> 7 6,3±1,19 6,2±1,00 11,6±2,54 8,3±1,19 

4 - 7 8,3±0,95 7,1±1,55 7,6±1,06 8,9±1,12 

4 < 5,8±1,09* 6,8±0,70 6,9±1,44 8,9±1,19 

45,0 > 7 10,4±1,73 12,4±2,01 9,4±1,83 9,5±1,17 

4 - 7 11,7±2,43 10,1±1,23 10,5±1,61 9,0±1,21 

4 < 12,0±1,82 8,9±1,48 10,5±1,32 10,0±1,27 

      

і культивування клітин з більших розмірів фолікулів вміст вказаної зони 

протеїнів від 5,7 до 11,1 %, різниця - 5,4 % (p > 0,05). В зоні альбуміну 

(66,2 кДа) найвищі величини значень, не залежно від розміру фолікулів, 

встановлено у гранульозі з фолікулів «раннього жовтого тіла» (11,8 - 13,2 %), 

приблизно такий ж вміст з «фолікулярного росту» (9,4 – 11,5 %) і «пізнього 
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жовтого тіла» (7,1 – 10,6 %), а найнижчі (3,9 - 5,2 %) з фолікулів «свіжої 

овуляції», різниця 6,6 - 9,9 % (p < 0,05). У зоні протеїнів з ММ 45,0 – 66,2 кДа 

низький вміст (5,8±1,09 %) у клітин з малого фолікула яєчника «свіжої 

овуляції», вищий (6,8 - 8,9 %) з менше 7 мм (не залежно від фізіологічного 

стану яєчника) і найвищий (11,6±2,54 %) з великого фолікула «пізнього 

жовтого тіла». Різниця між мінімальним і максимальним значеннями 5,8 % (p < 

0,05). Вміст протеїнів з ММ 45,0 кДа в культурі клітин, не залежно з якого 

розміру фолікула вони вилучені, не відрізняється: величина значень від 8,9 до 

12,4 %, різниця 3,5 % знаходиться в межах середнього арифметичного.  

Дослідження вмісту протеїнів з ММ 31,0 – 45,0 кДа встановлено найвищі 

значення (7,3 - 7,8 %) з яєчників «фолікулярного росту», незалежно від розміру 

фолікула та розміром менше 7 мм зі «свіжої овуляції» (табл. 3.21). Нижчі 

величини 6,7 - 6,9 % характерні для культури клітин з фолікулів менше 7 мм і 4 

- 7 мм, відповідно, яєчників «раннього» та «пізнього жовтого тіла». Низький 

вміст протеїнів вказаної зони (5,1 - 5,4 %) проявляється в гранульозі з великих 

фолікулів статевих залоз «свіжої овуляції», «раннього» і «пізнього жовтого 

тіла». Різниця між мінімальним і максимальним значеннями 2,7 %. Для 

культури клітин з фолікула більше 7 мм яєчника фізіологічного стану 

«раннього жовтого тіла» вміст протеїнів з ММ 31,0 кДа високий (8,5±2,70 %), 

на 0,9 - 1,5 % нижчий, не залежно від розміру фолікулів, з «фолікулярного 

росту», а з фолікулів 4 - 7 мм статевої залози «свіжої овуляції» найнижчий 

(2,6±0,56 %). Різниця між мінімальною і максимальною величинами значень - 

5,9 % (p < 0,05). У зоні протеїнів ММ 21,5 – 31,0 кДа найвища величина 

значення (9,6±2,90 %) проявляється у гранульозі з фолікула менше 4 мм 

яєчника «свіжої овуляції», нижчий на 1,5 - 2,2 % з середнього та великого 

фолікулів, відповідно, «свіжої овуляції» і «пізнього жовтого тіла» і ще менше у 

фолікулі менше 4 мм яєчника «фолікулярного росту» - 4,1±0,56 %, різниця 

5,5 % (p > 0,05). У гранульозі з фолікулів менше 7 мм статевої залози 

«фолікулярного росту» вмістом протеїнів ММ 21,5 кДа низький (7,0 - 7,3 %), 

вищий (10,3 - 11,4 %) з яєчника «свіжої овуляції», а найвищий (11,8±1,80 %) з 
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Таблиця 3.21 

Вміст протеїнів з ММ менше 45 кДа у культурі клітин гранульози залежно 

від розміру фолікулів та фізіологічного стану яєчника, %; M±m 

Зони, 

кДа 

Фолі

кул, 

мм 

Вміст протеїнів за фізіологічного стану яєчника 

«свіжа овуляція», 

n = 27 

«раннє жовте 

тіло», n = 32 

«пізнє жовте 

тіло», n = 39 

«фолікулярний 

ріст», n = 88 

45,0 

– 

31,0 

> 7 5,4±0,64 5,2±9,10 5,1±0,70 7,8±1,36 

4 - 7 7,8±1,20 6,7±0,69 6,9±1,48 7,3±0,77 

4 < 7,1±1,26 6,7±0,95 5,4±0,60 7,7±1,31 

31,0 > 7 5,5±0,99 8,5±2,70 5,0±0,50 7,0±0,90 

4 - 7 2,6±0,56* 6,1±0,50 5,5±1,10 7,0±1,10 

4 < 6,8±0,60 5,9±0,80 6,3±0,90 7,6±1,30 

31,0 

– 

21,5 

> 7 6,4±0,13 5,3±0,84 7,4±0,18 4,4±0,52 

4 - 7 8,1±1,90 5,4±0,73 4,7±0,70 4,2±0,58 

4 < 9,6±2,90 5,2±0,47 4,6±0,70 4,1±0,56* 

21,5 > 7 11,4±2,30 9,70±2,70 11,8±1,80 8,3±1,40 

4 - 7 10,3±0,90 8,7±1,30 10,7±2,40 7,3±1,20* 

4 < 10,6±0,90 8,2±0,90 9,2±1,30 7,0±1,10* 

21,5 -

14,4 

> 7 24,4±3,30 17,3±2,70 20,6±3,90 10,4±1,40*** 

4 - 7 23,8±3,50 17,7±2,50 17,2±3,30 9,0±1,60*** 

4 < 22,4±1,90 18,6±3,10 16,0±3,00 8,7±1,60*** 

14,4 > 7 2,6±0,47** 2,8±0,51** 2,6±0,78* 3,7±0,38* 

4 - 7 2,5±0,71** 2,6±0,75** 2,1±0,25** 3,7±0,48* 

4 < 2,6±0,47** 3,7±0,68* 7,4±1,70 3,7±0,42* 

14,4< > 7 2,4±0,22 2,6±0,50 2,8±0,64 5,2±1,39 

4 - 7 3,4±2,50 2,0±0,28 3,3±0,95 6,1±2,20 

4 < 1,7±0,15 3,0±0,53 7,1±3,60 6,0±2,18 

 

фолікула більше 7 мм «пізнього жовтого тіла». Різниця між максимальною і 

мінімальною величинами значень 4,5- 4,8 % (p < 0,05). Незалежно від розміру 
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фолікулів вміст протеїнів з ММ 14,4 – 21,5 кДа високий (22,4 - 24,4 %) у 

гранульозі з яєчника «свіжої овуляції», на 3,8 - 7,1 % нижчий з «раннього 

жовтого тіла» і найменший (8,7 - 10,4 %) з «фолікулярного росту». Різниця між 

мінімальним і максимальним значеннями - 15,7 % (p < 0,001). Максимальна 

величина (7,4±1,70 %) протеїнів з ММ 14,4 кДа встановлена у гранульозі з 

фолікула менше 4 мм яєчника «пізнього жовтого тіла», однакова (3,7 %), 

незалежно від розміру фолікула, з «фолікулярного росту», а найнижча 

(2,1±0,25 %) з середнього фолікула «пізнього жовтого тіла». Різниця між 

мінімальним і максимальним значеннями - 5,3 % (p < 0,01). Слід зауважити, що 

різниця між максимальним та іншими величинами значень встановленими в 

культурі клітин гранульози з різних за розміром фолікулів і фізіологічних 

станів яєчників статистично вірогідна (p < 0,05 - 0,01). Подібні особливості 

встановлені при вивченні протеїнів з ММ менше 14,4 кДа, максимальна 

величина значення яких (7,1±3,60 %) виявлена у гранульозі з фолікулів менше 

4 мм «пізнього жовтого тіла», однакова (5,2 - 6,1 %) з «фолікулярного росту» і 

найнижча (1,7±0,15 %) з малого фолікула яєчника «свіжої овуляції». Різниця 

між мінімальним і максимальним значеннями становить - 5,4 %.  

Результати досліджень підрозділу опубліковані у статті [305]. 

 

3.5. Концентрація гормонів в культурі клітин гранульози 

 

 

Доведено, що клітини гранульозного шару фолікулів корів здатні, у 

відповідь на дію гонадотропних гормонів, утворювати тестостерон, естрадіол і 

прогестерон [17]. Тому, вивчали ососбливості синтезу статевих гормонів 

гранульозою залежно від фізіологічного стану яєчників і розміру фолікулів з 

яких отримані клітини. 

Встановлено, що за культивування найбільше тестостерону 

(3,7±0,37 моль/л) утворюють клітин гранульози з фолікулів яєчника 
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«фолікулярного росту» і менше (1,2 - 1,5 нмоль/л; р < 0,01 - 0,001) з інших 

фізіологічних станів статевих залоз (табл. 3.22). Таким чином, за культивування  

Таблиця 3.22 

Концентрація гормонів у культурі клітин гранульози залежно від 

фізіологічного стану яєчника, нмоль/л; M±m 

Фізіологічний стан 

яєчника 

Концентрація гормонів 

n Тестостерон n Естрадіол n Прогестерон 

«свіжа овуляція» 9 1,2±0,37*** 13 10,3±2,90 13 31,2±9,86 

«раннє жовте тіло» 15 1,5±0,66** 41 8,3±1,50 41 32,3±5,17* 

«пізнє жовте тіло» 16 1,3±0,56*** 32 5,8±0,90** 27 53,2±8,85 

«фолікулярний ріст» 51 3,7±0,37 84 9,6±0,90 81 36,9±3,86 

 

найвищою здатністю утворювати тестостерон характеризуються клітини 

гранульозного шару з фолікулів яєчника «фолікулярного росту».  

При оцінюванні концентрації естрадіолу встановлена висока величина 

показника в гранульозі з фолікулів яєчників «фолікулярного росту» і «свіжої 

овуляції» (9,6 - 10,3 нмоль/л), нижча на 15,6 % з «раннього жовтого тіла», а 

найменша (5,8±0,90 нмоль/л) з «пізнього жовтого тіла». Різниця між 

максимальними і мінімальним значеннями - 39,6 - 43,7 % (р < 0,01). Отже, 

найвища інтенсивність утворення естрадіолу проявляється у клітин гранульози 

з яєчників «фолікулярного росту» і «свіжої овуляції». 

Концентрація прогестерону максимально висока у культурі клітин з 

фолікулів яєчника «пізнього жовтого тіла» (53,2±8,85 нмоль/л), нижча на 39,3 - 

41,4 % (р < 0,05) з «раннього жовтого тіла» і «свіжої овуляції» і на 30,6 % 

«фолікулярного росту». Отже, максимальною здатністю утворювати 

прогестерон характеризуються клітини гранульози з фолікулів статевих залоз 

«пізнього жовтого тіла». 

Крім впливу фізіологічного стану яєчника, концентрація гормонів у 

культурі клітин залежить ще й від розміру фолікула. Зокрема, концентрація 

тестостерону найвища у гранульозі з фолікула більше 7 мм яєчника 
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«фолікулярного росту» (4,6±0,63 нмоль/л), нижча на 17,4 % з малого і 

найнижча (2,8±1,14 нмоль/л) з середнього (табл. 3.23). У клітинах з фолікулів  

Таблиця 3.23 

Концентрація гормонів у культурі гранульози залежно від розміру 

фолікула, нмоль/л; M±m 

Стан 

яєчника 

Розмір, 

мм 

Концентрація гормонів 

n Тестостерон n Естрадіол n Прогестерон 

«свіжа 

овуляція» 

> 7 3 1,4±0,13 3 14,7±4,80 3 38,5±18,27 

4-7 3 1,2±0,37 6 6,2±1,90 6 42,8±14,51 

4 < 3 1,2±0,18 4 11,9±6,70 4 6,5±1,89* 

«раннє 

жовте 

тіло» 

> 7 5 1,3±0,72 14 7,9±2,80 14 53,1±10,81 

4-7 4 1,8±1,15 8 7,6±2,60 8 21,3±6,92* 

4 < 6 1,4±1,22 19 9,4±2,90 19 22,5±6,89* 

«пізнє 

жовте 
тіло» 

> 7 10 0,4±0,05 14 4,5±0,90 10 71,7±13,09 

4-7 3 2,6±1,68 9 8,4±1,90 9 46,4±14,66 

4 < 3 2,9±1,62 9 4,3±0,90 8 42,4±15,55 

«фолікуляр

ний ріст» 

> 7 25 4,6±0,63 36 11,9±1,70 31 15,6±7,97 

4-7 10 2,8±1,14 20 8,1±2,00 22 33,9±8,80 

4 < 16 3,8±0,51 28 9,2±1,30 28 37,9±5,52* 
 

менше 7 мм «пізнього жовтого тіла» величина показника майже однакова (2,6 – 

2,9 нмоль/л) і на 84,7 - 86,3 % нижча з великого. У гранульозі з «раннього 

жовтого тіла», не залежно від розміру фолікула, концентрація тестостерону в 

межах 1,3 - 1,8 нмоль/л, різниця становить 0,4 - 0,5 нмоль/л (р > 0,05). 

Аналогічно, в культурі клітин з яєчника «свіжої овуляції», не залежно від 

величини фолікула, величина показника в межах 1,2 - 1,4 нмоль/л. Отже, 

максимальними за продукцією тестостерону є клітини гранульози отримані з 

великого фолікула яєчника «фолікулярного росту». 

Утворення естрадіолу клітинами також залежить від розміру фолікула і 

фізіологічного стану яєчника. Висока інтенсивність синтезу гормону в 
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гранульозі з великих та малих фолікулів яєчників «фолікулярного росту» і 

«свіжої овуляції» (9,2 - 14,7 нмоль/л), що вище на 13,5 - 57,9 % ніж у середніх. 

За «пізнього жовтого тіла» клітини, отримані з малих і великих фолікулів 

утворювали 4,3 - 4,5 нмоль/л естрадіолу, а з середнього на 46,5 - 48,9 % 

більше(8,4±1,90 нмоль/л). Гранульоза, культивована з малого фолікула яєчника 

«раннього жовтого тіла», проявляє тенденцію до інтенсивнішого синтезу 

естрадіолу (9,4±2,90 нмоль/л), порівняно з клітинами отриманими з більших 

фолікулів (7,9 - 7,9 нмоль/л). Таким чином, клітини гранульози, з великих і 

малих фолікулів яєчників «фолікулярного росту» і «свіжої овуляції», за 

культивування синтезують максимально високу концентрацію естрадіолу. 

Висока концентрація прогестерону виявлена у культурі клітин з великого 

фолікула «пізнього жовтого тіла» (71,7±13,09 нмоль/л), а з менших на 35,3 - 

40,9 % нижча. Для клітин з фолікулів менше 7 мм яєчника «фолікулярного 

росту» здатність продукувати прогестерон на 48,9 - 54,0 % вища, ніж з великого 

(р < 0,05). На противагу, гранульоза отримана з фолікулів менше 7 мм статевої 

залози «раннього жовтого тіла» характеризується на 57,7 - 59,9 % (р < 0,05) 

нижчою здатністю синтезувати прогестерон, ніж з великого. Клітини, які 

отримані з фолікулів більше 7 мм яєчника «свіжої овуляції» синтезують в 5,9 - 

6,9 разів (р < 0,05) більше прогестерону, ніж з малого фолікула. Таким чином, 

максимально високим синтезом прогестерону характеризується гранульоза з 

великого фолікула яєчника «пізнього жовтого тіла». 

 

3.6. Кореляції між інтенсивністю окисних процесів, вмістом протеїнів 

та утворенням гормонів клітинами гранульози фолікулів яєчників корів 

 

 

Оскільки клітини гранульози характеризуються, крім особливостей 

використання субстратів і активністю окремих ланок окисного метаболізму, 

здатністю утворювати гормони, вивчали кореляції між біохімічними 

показниками та інтенсивністю синтезу естрогенів. 
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Зокрема виявлено, що з підвищенням дихальної активності з менше 1,0 до 3,0 

нг-атом О/хв×0,1 мл СК концентрація тестостерону зростає на 94,8 % (p < 0,05) 

та прогестерону на 49,1 % (p < 0,05; табл. 3.24). Концентрація естрадіолу 

Таблиця 3.24 

Зв'язок між дихальною активністю та відновною здатністю й 

інтенсивністю синтезу статевих гормонів клітинами гранульози 

Класи варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

Дихальна активність, нг-атом О/хв×0,1 мл СК 

> 4,0 15 4,6±0,88 55 6,3±1,00 53 34,0±5,65*** 

3,1 - 4,0 3 4,5±1,09 18 10,3±2,00 18 71,8±9,66 

2,1 - 3,0 9 3,8±1,49 14 8,7±2,00 15 48,3±8,31 

1,0 - 2,0 7 0,6±0,15 9 8,6±3,70 10 51,7±11,43 

1,0 < 4 0,2±0,07* 5 6,5±3,20 5 24,6±2,60* 

η 0,472 0,203 0,368 

Відновна здатність без акцептора, К3…/хв×0,1 мл СК 

> 4,5 7 0,7±0,16** 14 4,3±1,20* 14 42,1±10,88 

3,1 - 4,5 15 0,9±0,51** 48 4,0±0,70** 50 36,6±5,40 

1,5 - 3,0 2 0,6±0,36** 7 15,0±3,90 7 29,9±10,98 

1,50 < 9 4,1±0,85 18 9,5±2,40 17 41,9±11,08 

η 0,619 0,466 0,091 

 

за вказаних умов майже не змінюється і знаходиться в межах 6,5 - 8,7 нмоль/л. 

Підвищення дихальної активності клітин до 4,0 нг-атом О/хв×0,1 мл СК 

супроводжується ще збільшенням концентрації гормонів: тестостерону до 

4,5±1,09, естрадіолу - 10,3±2,00 і прогестерону - 71,8±9,66 нмоль/л. За найвищої 

дихальної активності (більше 4,0 нг-атом О/хв×0,1 мл СК) концентрація 

тестостерону (4,6±0,88 нмоль/л) не змінюється, а естрадіолу і прогестерону - 

знижуються, порівняно з максимальними значеннями, відповідно, на 38,9 і 52,7 
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% (p < 0,001). Таким чином, існує оптимальна величина дихальної активності 

клітин гранульози (3 - 4 нг-атом О/хв×0,1 мл СК) за якої проявляється 

максимально висока здатність культури синтезувати статеві гормони. 

Кореляційне відношення за дихальною активністю для концентрації 

тестостерону позитивне середньої сили (η = 0,472), естрадіолу і прогестерону - 

криволінійне, відповідно, слабке (η = 0,203) і середньої сили (η = 0,368). 

Оцінювання залежності між відновною здатністю й утворенням статевих  

гормонів клітинами гранульози свідчить, що до 1,5 К3…/хв×0,1 мл СК 

концентрація тестостерону максимальна (4,1±0,85 нмоль/л), а за збільшення 

позаклітинного транспорту електронів знижується. Кореляційне відношення 

між відновною здатністю (без акцептора електронів) та концентрацією 

тестостерону в культурі клітин середньої сили (η = 0,619). Від відновної 

здатності гранульози залежить й концентрація естрадіолу, максимальна 

величина якого (15,0±3,90 нмоль/л) проявляється за 1,5 - 3,0 К3…/хв×0,1 мл СК, 

а нижча (4,0 - 4,3 нмоль/л) за 3,0 і більше К3…/хв×0,1 мл СК. Різниця між 

низьким і високим значеннями - 73,4 % (p < 0,01). Кореляційне відношення між 

відновною здатністю (без акцептора електронів) й концентрацією естрадіолу 

криволінійне середньої сили (η = 0,466). Оцінюванням залежності концентрації 

прогестерону від інтенсивності позаклітинного транспорту електронів виявлено 

слабку силу кореляції (η = 0,091). 

Додавання К3[Fe(CN)6] до середовища визначення зумовлює перерозподіл 

потоку електронів з ланцюга дихання мітохондрій й цитозолю клітин, що 

характеризується зниженим утворенням тестостерону і естрадіолу та 

підвищеним - прогестерону. Так, за менше 1,0 нг-атом О/хв×0,1 мл СК 

концентрації тестостерону і естрадіолу високі, відповідно, 0,8±0,36 і 

10,8±3,10 нмоль/л, а прогестерону, навпаки, низька - 32,3±12,29 нмоль/л (табл. 

3.25). Зростання дихальної активності до 3,0 нг-атом О/хв×0,1 мл СК знижує на 

62,5 % концентрації тестостерону і на 13,0 % естрадіолу та на 27,2 % підвищує 

прогестерону. За максимальної дихальної активності на фоні доданого 

акцептора концентрація тестостерону не змінюється (0,3±0,13 нмоль/л), 
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Таблиця 3.25 

Зв'язок дихальної активності й відновної здатності за доданого акцептора 

електронів та стероїдогенезом клітин гранульози 

Класи варіаційного 
ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 
n M±m n M±m n M±m 

Споживання кисню з акцептором електронів нг-атом О/хв×0,1 мл СК 
> 3,0 6 0,3±0,13 10 3,5±0,90* 10 52,9±12,12 

2,1 - 3,0 4 0,3±0,05 8 9,4±2,90 8 41,1±10,06 
1,0 - 2,0 12 0,6±0,16 16 10,6±2,70 16 39,7±8,54 

1,0 < 4 0,8±0,36 6 10,8±3,10 6 32,3±12,29 
η 0,394 0,348 0,202 

Відновна здатність з акцептором, К3…/хв×0,1 мл СК 

> 4,5 12 0,5±0,16 18 6,8±1,10 18 55,3±8,98 
3,1 - 4,5 5 0,7±0,15 10 11,8±3,50 10 25,2±7,88* 
1,5 - 3,0 6 0,3±0,08 7 3,3±0,80* 7 36,0±9,08 

1,5 < 3 1,0±0,44 6 14,3±4,70 6 32,3±12,60 
η 0,401 0,429 0,385 

 

естрадіолу ще на 62,8 % знижується, а прогестерону на 28,7 % підвищується. 

Кореляційне відношення за дихальною активністю з акцептором електронів і 

концентрацією тестостерону та естрадіолу негативне середньої сили 

(відповідно, η = 0,394 і 0,348), а прогестерону - слабке (η = 0,202). Отже, відтік 

електронів з мітохондрій і цитозолю клітин за культивування призводить до 

порушення утворення статевих гормонів культурою гранульози. 

Відновна здатність гранульози з акцептором електронів проявляє 

неоднозначний зв'язок з інтенсивністю стероїдогенезу клітин. Так, за менше 

1,5 К3…/хв×0,1 мл СК концентрація тестостерону максимальна 

(1,0±0,44 нмоль/л), за підвищення до 4,5 К3…/хв×0,1 мл СК на 30 % знижується 

і при більше 4,5 К3…/хв×0,1 мл СК становить 0,5±0,16 нмоль/л. Кореляційне 

відношення за відновною здатністю гранульози у присутності позаклітинного 
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акцептора для тестостерону середньої сили (η = 0,401). Концентрація 

естрадіолу висока (14,3±4,70 нмоль/л) за відновної здатності гранульози менше 

1,5 К3…/хв×0,1 мл СК, знижується на 77,0 % (p<0,05) при збільшенні до 

3,0 К3…/хв×0,1 мл СК і знову підвищується на 51,5 % за більше 

4,5 К3…/хв×0,1 мл СК. Кореляційне відношення за відновною здатністю клітин 

гранульози у присутності К3[Fe(CN)6] для естрадіолу середньої сили (η = 0,429). 

За зростання відновної здатності клітин у присутності ферриціаніду калію 

підвищується утворення прогестерону в культурі гранульози. Так, за менше 

1,5 К3…/хв×0,1 мл СК концентрація гормону - 32,3±12,60 нмоль/л, за 

збільшення до 4,5 К3…/хв×0,1 мл СК на 22,0 % знижується, а за більше 

4,5 К3…/хв×0,1 мл СК зростає до 55,3±8,98 нмоль/л. Різниця між мінімальним і 

максимальним значеннями становить 54,5 % та статистично вірогідна (p<0,05). 

Кореляційне відношення за відновною здатністю гранульози у присутності 

позаклітинного акцептора для прогестерону середньої сили (η = 0,385). 

Оскільки клітини гранульози ресинтезують АТФ шляхом аеробного 

окиснення цукрів, аналізували зв’язки між активністю і вмістом ізозимів ЛДГ 

та інтенсивністю синтезу статевих гормонів. Виявлено, що з підвищенням 

активності ЛДГ від менше 1,0 до 2,0 мкМ/хв×мг протеїну концентрація 

тестостерону знижується на 50,0 %, а естрадіолу і прогестерону підвищується, 

відповідно, на 42,1 і 22,6 % (табл. 3.26). За максимальної активності  

Таблиця 3.26 

Зв’язок активності ЛДГ зі стероїдогенезом культури клітин 

Активність 
ЛДГ, мкМ / 

хв×мг протеїну 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 
n M±m n M±m n M±m 

> 3,0 3 3,3±2,53 3 11,1±3,20 3 96,0±2,45 
2,1 – 3,0 7 2,2±0,91 8 6,2±1,70 8 56,5±15,04* 
1,0 – 2,0 3 2,6±1,86 3 12,1±5,40 3 70,3±23,41 

1,0 < 4 5,2±1,08 8 7,0±2,30 8 54,4±15,81* 
η 0,378 0,339 0,331 
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(більше 3,0 мкМ/хв×мг протеїну) концентрація тестостерону - 3,3±2,53, 

естрадіолу - 11,1±3,20, а прогестерону - 96,0±2,45 нмоль/л, різниця між 

вказаними і вихідними величинами, відповідно, 36,5, 36,9 і 43,3 % (р < 0,05). 

Кореляційне відношення за активністю ЛДГ для концентрації тестостерону, 

естрадіолу і прогестерону середньої сили (η = 0,331 - 0,378). 

Одночасно інтенсивність утворення гормонів залежить від вмісту 

ізозимів ЛДГ. За вмісту ЛДГ1 менше 10 % високі концентрації тестостерону - 

7,9±0,65, естрадіолу - 13,8±4,30, і прогестерону 77,0±19,05 нмоль/л (табл. 3.27). 

При збільшенні вмісту ЛДГ1 до 20 % концентрація гормонів знижується, 

відповідно, на 79,7 (р<0,001), 63,0 і 26,4 %. При величині більше 30 % ізозиму 

концентрації тестостерону та естрадіолу майже не змінюються і знаходяться в 

межах 2,4 - 2,9 і 6,3 - 7,5 нмоль/л, а прогестерону на 61,7 % знижується до 

29,5±9,98 нмоль/л (р<0,05). Кореляційне відношення між вмістом ЛДГ1 а 

концентрацією тестостерону і прогестерону негативне середньої сили (η = 0,635 

і 0,335), а естрадіолу слабке (η = 0,284). 

Аналіз зв’язку ЛДГ2 з гормонами у культурі клітин гранульози свідчить, 

що при збільшенні вмісту від 1,0 до 2,0 % і більше ізозиму концентрація 

тестостерону збільшується з 0,7±0,44 нмоль/л на 82,0 % (р < 0,05), а естрадіолу 

знижується з 9,8±3,90 нмоль/л на 44,8 %. Концентрація прогестерону майже 

однакова (50,0 - 67,7 нмоль/л) за низького (менше 1,0 %) і високого (більше 

2,0 %) вмісту ЛДГ2 і нижча на 36,4 - 55,9 % при 1,0 – 2,0 % ізозиму. 

Кореляційне відношення за вмістом ЛДГ2 для тестостерону і прогестерону 

середньої сили (η = 0,319 - 0,329), а естрадіолу - слабке (η = 0,219).  

За вмісту ЛДГ3 менше 10,0 % концентрації тестостерону та естрадіолу 

високі, відповідно, 8,8±0,49 і 9,0±3,20 нмоль/л, за збільшення до 20,0 % 

знижуються на 59,1 і 11,2 % і за більше 25,0 % нижчі на 70,5 і 50,0 %, порівняно 

з вихідними значеннями. Концентрація прогестерону низька 

(22,3±10,88 нмоль/л) за 10,0 – 15,0 % ЛДГ3, а за інших величин ізозиму в межах 

46,9 - 59,7 нмоль/л. Кореляційне відношення за вмістом ЛДГ3 для концентрації 

тестостерону негативне середньої сили (η = 0,600), прогестерону криволінійне  
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Таблиця 3.27 

Зв’язок вмісту ізозимів ЛДГ з концентрацією гормонів, нмоль/л 

Класи варіаційного 
ряду 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

Л
Д

Г1
, %

   
 > 30,0 4 2,9±1,53* 17 7,5±2,60 17 29,5±9,98* 

20,1- 30,0 6 2,4±1,10** 14 6,3±1,70 14 42,5±12,21 
10,0 – 20,0 8 1,6±0,87*** 13 5,1±1,20 12 56,7±13,30 

10,0 < 3 7,9±0,65 4 13,8±4,30 4 77,0±19,05 
η 0,635 0,284 0,335 

Л
Д

Г2
, %

   
 > 2,0 8 3,9±1,36 16 5,4±1,30 16 50,0±11,60 

1,6 – 2,0 5 2,7±1,43 13 6,0±1,30 12 29,8±12,12 
1,0 - 1,5 3 0,7±0,44* 10 9,8±3,90 10 31,8±11,20 

1,0 < 5 3,1±1,09 9 8,3±2,90 9 67,7±14,80 
η 0,319 0,219 0,329 

Л
Д

Г3
, %

   
 

> 25,0 6 2,6±1,01*** 13 4,5±1,10 13 46,9±12,44 
20,1 - 25,0 3 1,8±1,10*** 7 6,7±2,70 6 59,7±16,92 
15,1 - 20,0 8 2,1±1,03*** 12 8,3±2,00 12 53,3±13,99 
10,0 - 15,0 3 3,6±2,55 12 8,0±3,70 12 22,3±10,88 

10,0 < 3 8,8±0,49 4 9,0±3,20 4 52,7±23,13 
η 0,600 0,210 0,313 

Л
Д

Г4
, %

   
 > 20,0 4 2,7±1,98 13 5,1±1,50 13 37,9±12,25 

15,1- 20,0 4 3,1±1,50 8 8,4±2,00 8 51,8±16,72 
10,0 - 15,0 6 3,5±1,34 11 5,6±1,40 10 54,8±14,03 

10,0 < 7 2,6±1,08 16 8,8±3,10 16 39,4±10,78 
η 0,110 0,211 0,168 

Л
Д

Г5
, %

   
 > 20,0 8 3,5±1,18 16 10,3±3,10 15 52,3±12,07 

15,1- 20,0 5 1,9±1,17 13 6,1±0,90 13 42,6±13,44 
10,0 – 15,0 3 3,0±1,77 9 3,6±1,30 9 30,8±12,30 

10,0 < 5 3,2±1,59 10 5,9±1,70 10 46,9±13,49 
η 0,193 0,318 0,176 

 

середньої сили (η = 0,313) і естрадіолу слабке (η = 0,210). 

Вміст ЛДГ4 зі слабкою силою впливає на утворення гормонів клітинами: 
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величини значень тестостерону, естрадіолу і прогестерону незалежно від зміни 

вмісту ізозиму в класах варіаційного ряду становили, відповідно, 2,6 - 3,5, 5,1 - 

8,8 і 37,9 - 54,8 нмоль/л, різниця між величинами значень в межах похибки 

середнього арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом ЛДГ4 для 

концентрації гормонів в культурі клітин слабке (η = 0,110 - 0,211). 

За вмісту від менше 10,0 до 20,0 % ЛДГ5 концентрація естрадіолу 3,6 - 

6,1 нмоль/л, а при більше 20,0 % зростає на 40,7 - 65,0 %. Концентрація 

тестостерону і прогестерону слабо залежить від ЛДГ5: величини значень в 

межах, відповідно, 1,9 - 3,5 і 30,8 - 52,3 нмоль/л, різниця становить 1,1 - 1,6, та 

11,8 - 21,5 нмоль/л, що в межах похибки середнього арифметичного. 

Кореляційне відношення за вмістом ЛДГ5 для концентрації естрадіолу 

середньої сили (η = 0,318), а тестостерону і прогестерону слабке (η = 0,176 - 

0,193). 

Концентрація статевих гормонів за культивування гранульози залежить 

від постачання і використання субстратів в дихальному ланцюзі мітохондрій. 

Серед ензимів, які характеризують інтенсивність окисного метаболізму є МДГ. 

Встановлено, що зі зростанням активності ензиму підвищується утворення 

статевих гормонів. Так, за менше 0,5 мкМ /хв×мг протеїну МДГ низькі 

концентрації тестостерону (2,1±0,45), естрадіолу (2,6±0,80) і прогестерону 

(20,8±6,28 нмоль/л; табл. 3.28). Підвищення до 1,5 мкМ/хв×мг протеїну  

Таблиця 3.28 

Зв’язок активності МДГ з концентрацією гормонів у культурі клітин 

Активність 
МДГ, мкМ / 
хв×мг протеїну  

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 
n M±m n M±m n M±m 

> 1,5 16 5,6±0,48 22 22,3±1,80 16 42,4±11,70 
1,1 - 1,5 9 6,4±1,21 22 7,2±1,80*** 20 34,0±10,30 
0,5 – 1,0 9 0,4±0,02*** 26 2,7±0,40*** 26 33,7±8,89 

0,5 < 26 2,1±0,45*** 28 2,6±0,80*** 28 20,8±6,28 
η 0,700 0,802 0,188 
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призводить до зростання утворення гормонів, відповідно, на 67,2 (р < 0,001), 

63,9 (р < 0,05) і 38,8 %. За більше 1,5 мкМ/хв×мг протеїну ензиму концентрація 

тестостерону не змінюється (5,6±0,48 нмоль/л), а естрадіолу і прогестерону ще 

зростає на 67,7 % (р<0,001) і 19,8 %. Кореляційне відношення за активністю 

МДГ для концентрації тестостерону і естрадіолу позитивне сильне (відповідно, 

η = 0,700 і 0,802), а прогестерону - слабке (η = 0,188). 

Поряд з впливом активності МДГ, утворення гормонів залежить від 

окремих ізозимів ензиму. Зокрема, за менше 15 % МДГ1 концентрація гормонів 

низька (тестостерону - 0,3±0,06, естрадіолу - 4,0±0,60 і прогестерону - 

24,9±5,31 нмоль/л; табл. 3.29). За збільшення до 30 % МДГ1 концентрації 

тестостерону і естрадіолу підвищуються, відповідно, на 91,9 (р<0,05) і 69,9 % 

(р < 0,01), а прогестерону не змінюється (18,8±5,57 нмоль/л). За більше 30 % 

ізозиму концентрації тестостерону і естрадіолу майже не змінюються 

(відповідно, 4,0±0,55 і 11,1±1,50 нмоль/л), а прогестерону підвищується на 69,7 

% (р < 0,001) до 62,0±6,60 нмоль/л. Кореляційне відношення за МДГ1 для 

концентрації гормонів позитивне середньої сили (тестостерону - η = 0,529, 

естрадіолу - η = 0,399 і прогестерону - η = 0,487).  

Концентрація гормонів зі слабкою силою залежить від вмісту МДГ2. При 

цьому, за менше 10 % ізозиму концентрація тестостерону мінімальна 

(2,4±0,52 нмоль/л), за збільшення до 20 % МДГ2 зростає на 20,0 % і за більше 

20 % найвища - 3,2±0,86 нмоль/л. На противагу, концентрація естрадіолу до 

20 % МДГ2 майже однакова (9,0 - 9,7 нмоль/л) і знижується на 22,7 % при 

більше 20 % ізозиму. Концентрація прогестерону при зростанні вмісту МДГ2 у 

варіаційному ряді від мінімального до максимального значень становить 35,1 - 

44,6 нмоль/л, різниця 9,5 нмоль/л знаходиться в межах похибки середнього 

арифметичного. Кореляційне відношення за вмісту МДГ2 для концентрації 

гормонів слабке (η = 0,090 - 0,124).  

За менше 20 % МДГ3 концентрації тестостерону і прогестерону 

становлять, відповідно, 3,6±0,56 і 46,5±5,94 нмоль/л, за збільшення до 40 % 

ізозиму концентрація тестостерону знижується на 66,7 % (р < 0,001), а 
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Таблиця 3.29 

Зв’язок вмісту ізозимів МДГ з концентрацією гормонів у культурі клітин 

Класи варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

М
Д

Г 
1,

 %
 > 30,0 25 4,0±0,55 34 11,1±1,50 34 62,0±6,60 

15,0 – 30,0 7 3,7±1,47 19 13,3±3,90 19 18,8±5,57*** 

15,0 < 11 0,3±0,06*** 43 4,0±0,60** 44 24,9±5,31*** 

η 0,529 0,399 0,487 

М
Д

Г2
, %

 > 20,0 17 3,2±0,86 33 7,5±1,30 33 35,1±6,96 

10,0 – 20,0 13 3,0±0,95 24 9,0±2,30 24 44,6±8,85 

10,0 < 27 2,4±0,52 54 9,7±1,60 48 37,8±5,58 

η 0,124 0,096 0,090 

М
Д

Г3
, %

 > 40,0 7 0,3±0,06*** 37 4,3±0,80*** 38 30,4±6,27 

20,0 – 40,0 5 1,2±0,34*** 19 16,4±3,80 19 32,3±9,69 

20,0 < 33 3,6±0,56 43 8,2±1,10* 43 46,5±5,94 

η 0,440 0,435 0,197 

М
Д

Г4
, %

 > 20,0 9 1,2±1,02 22 5,1±1,00 22 16,6±4,85*** 

10,0 – 20,0 7 3,7±1,48 21 11,8±3,30 21 29,4±8,26 

10,0 < 28 1,6±0,33 56 9,1±1,40 50 44,8±6,28 

η 0,307 0,211 0,298 

М
Д

Г5
, %

 > 20,0 33 3,5±0,49 51 13,2±1,70 44 52,2±6,12 

10,0 – 20,0 8 4,7±1,39 29 5,6±1,40*** 29 22,2±5,97*** 

10,0 < 14 0,3±0,05** 29 4,6±0,80*** 30 30,0±6,77* 

η 0,522 0,397 0,342 

 

прогестерону на 30,5 % і при більше 40 % МДГ3 низькі - 0,3±0,06 і 

30,4±6,27 нмоль/л. Різниця між мінімальними і максимальними величинами 

значень становить: тестостерону - 91,7 % (р<0,001), прогестерону - 34,6 %. За 
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20 - 40 % МДГ3 проявляється максимальна інтенсивність синтезу естрадіолу 

(16,4±3,80 нмоль/л), а за менше 20 % і більше 40 % - утворення гормону 

понижене, відповідно, на 50 % (р<0,05) і на 73,8 % (р < 0,001). Кореляційне 

відношення за вмісту МДГ3 для концентрації тестостерону і естрадіолу 

середньої сили (η = 0,440 і 0,435), а прогестерону слабке (η = 0,197).  

Подібний результат отримано при аналізі концентрації гормонів в 

культурі клітин залежно від вмісту МДГ4. Зокрема, високі концентрації 

тестостерону (3,7±1,48 нмоль/л) і естрадіолу (11,8±3,30 нмоль/л) виявлено за 10 

- 20 % ізозиму, а за мінімального (менше 10 %) і максимального (більше 20 %) 

нижчі, відповідно, на 56,7 % і 67,6 % та 22,9 % і 56,8 %. При менше 10 % МДГ4 

концентрація прогестерону висока (44,8±6,28 нмоль/л), при збільшенні до 20 % 

ізозиму знижується на 34,4 %, і при більше 20 % становить 16,6±4,85 нмоль/л. 

Різниця між мінімальною і максимальною концентраціями прогестерону - 

62,9 % (р<0,001). Кореляційне відношення за вмістом МДГ4 для концентрації 

тестостерону криволінійне середньої сили (η = 0,307), а естрадіолу і 

прогестерону слабке (η = 0,211 і 0,298). 

 За менше 10 % МДГ5 концентрація гормонів у культурі гранульози 

низька: тестостерону - 0,3±0,05, естрадіолу - 4,6±0,80 і прогестерону - 

30,0±6,77 нмоль/л. При збільшенні до 20 % ізозиму концентрації тестостерону і 

естрадіолу збільшуються на 93,6 % (р<0,01) і 17,8 %, а прогестерону не 

змінюється (22,2±5,97 нмоль/л). Півищення більше 20 % МДГ5 не впливає на 

концентрацію тестостерону (3,5±0,49 нмоль/л), а естрадіолу і прогестерону 

зростають, відповідно, на 57,6 % (р < 0,001) і 57,5 % (р < 0,001). Кореляційне 

відношення за МДГ5 для концентрації гормонів позитивне середньої сили: 

тестостерону - η = 0,522, естрадіолу - η = 0,397 і прогестерону - η = 0,342.  

За існування клітини окиснюють субстрати середовища культивування і 

ресинтезують АТФ в дихальному ланцюзі мітохондрій. За вказаних 

метаболічних процесів утворюються АФО, які здатні змінювати і гальмувати 

стероїдогенез гранульози. Тому, вивчили кореляції між активністю ензимів 

антиоксидантного захисту і вмістом їх ізозимів, які характеризують 
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напруженість утворення і розщеплення АФО, й інтенсивністю утворення 

статевих гормонів клітинами гранульози. Аналіз кореляцій між активністю 

СОД і концентрацією гормонів у культурі клітин свідчить, що до 

10 МО/мг білка концентрації тестостерону, естрадіолу і прогестерону 

знаходяться в межах, відповідно, 2,5 - 3,7, 8,9 - 8,4 і 55,2 - 59,1 нмоль/л (табл. 

3.30). Підвищення більше 10 МО/ мг білка СОД характеризується зростанням  

Таблиця 3.30 

Зв'язок активності СОД з концентрацією гормонів у культурі гранульози 

Активність СОД, 

МО/ мг білка 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

> 10,0 4 5,1±1,76 10 12,9±3,00 10 34,6±8,61 

5,0 – 10,0 10 2,5±1,02 16 8,9±2,10 16 55,2±11,90 

5,0 < 6 3,7±1,15 15 8,4±0,90 15 59,1±11,81 

η 0,306 0,247 0,244 

 

концентрації тестостерону на 27,5 - 51,0 % і естрадіолу - 31,1 - 34,9 % та 

зниженням прогестерону на 37,4 - 41,5 %. Кореляційне відношення за 

активністю СОД для концентрації тестостерону середньої сили (η = 0,306), а 

естрадіолу та прогестерону слабке (η = 0,244 - 0,247).  

Концентрація гормонів у культурі клітин залежить від ізозимів СОД. 

Зокрема, низька концентрація тестостерону (1,6±1,03 нмоль/л) встановлена за 

10,0 – 15,0 % S1 і вища на 1,7 - 2,5 % за менше 10,0 % та більше 15,0 % ізозиму 

(табл. 3.31). Концентрація прогестерону 42,7 - 54,2 нмоль/л проявляється за 

більше 10,0 % S1 і вища на 27,4 - 38,9 % за менше 10,0 % ізозиму. Концентрація 

естрадіолу не залежить від вмісту S1 і знаходиться в межах 7,2 - 8,3 нмоль/л. 

Кореляційне відношення за вмістом S1-ізозиму для концентрацій тестостерону 

і прогестерону, відповідно, η = 0,358 і 0,346, а естрадіолу - η = 0,059. 

За менше 10,0 % S2-ізозиму в культурі клітин гранульози концентрація 

гормонів низька: тестостерону 0,9±0,33, естрадіолу 4,8±1,50 і прогестерону  
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Таблиця 3.31 

Зв'язок вмісту ізозимів СОД з концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

S5
, %

 

> 10,0 7 1,4±0,56* 9 6,3±2,20 9 51,7±14,13 

5,0 – 10,0 3 2,5±1,88 4 9,1±4,70 4 55,8±21,63 

5,0 < 4 5,6±1,54 6 8,7±2,30 6 68,3±17,70 

η 0,593 0,181 0,168 

S4
, %

 

> 40,0 6 0,9±0,31 7 5,5±1,50 7 49,7±16,13 

30,0 – 40,0 5 4,4±1,63 7 10,9±3,80 7 61,4±16,48 

 30,0 < 3 4,0±1,60 5 6,0±1,50 5 64,0±19,17 

η 0,536 0,347 0,144 

S3
, %

 

> 20,0 5 2,6±1,56 5 9,6±2,60 5 83,0±14,31 

15,0 – 20,0 4 0,25±0,07*** 5 2,5±0,80* 5 28,2±15,93* 

15,0 < 5 5,1±0,85 9 9,3±2,80 9 60,2±14,45 

η 0,629 0,423 0,460 

S2
, %

 

> 20,0 5 5,7±1,38 7 10,5±3,00 7 74,0±14,94 

10,0 – 20,0 4 1,5±0,91* 5 7,5±3,60 5 46,6±19,30 

10,0 < 5 0,9±0,33** 7 4,8±1,50 7 49,6±16,20 

η 0,715 0,343 0,286 

S1
, %

 

> 15,0 4 4,1±1,20 8 7,5±2,30 8 54,2±15,85 

10,0 – 15,0 6 1,6±1,03 6 7,2±3,60 6 42,7±16,29 

10,0 < 4 3,3±1,81 5 8,3±2,60 5 81,6±15,56 

η 0,358 0,059 0,346 

 

49,6±16,20 нмоль/л. Пропорційне підвищення вмісту вказаного ізозиму в 

класах варіаційного ряду призводить до зростання концентрацій: на 40,0 % 

тестостерону і 34,0 % естрадіолу, а прогестерону не змінюється. За більше 

20,0 % S2 концентрація гормонів найвища. Різниця між мінімальним і 
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максимальним значеннями концентрацій тестостерону статистично вірогідна 

(p<0,01). Кореляційне відношення за вмістом S2-ізозиму для концентрацій 

тестостерону сильне (η = 0,715), естрадіолу - середньої сили (η = 0,343), а 

прогестерону - слабке (η = 0,286). 

За менше 15,0 % S3 концентрація тестостерону висока (5,1±0,85 нмоль/л), 

за збільшення до 20,0 % знижується на 95,1 % (p<0,001), а при більше 20,0 % 

знову підвищується на 90,4 %. Подібну залежність встановлено при аналізі 

концентрацій естрадіолу і прогестерону: низькі значення, відповідно 2,5±0,80 і 

28,2±15,93 нмоль/л проявляються за 15,0 – 20,0 % S3, а високі - 9,3 - 9,6 і 60,2 - 

83,0 нмоль/л за менше 15,0 і більше 20,0 % ізозиму. Кореляційне відношення за 

вмістом S3 для гормонів носить криволінійний характер середньої сили 

(тестостерону η = 0,629, естрадіолу η = 0,423 і прогестерону η = 0,460). 

До 40,0 % S4 концентрація тестостерону в межах 4,0 - 4,4, естрадіолу - 6,8 

- 10,9 і прогестерону - 61,4 - 64,0 нмоль/л, а за більше 40,0 % ізозиму їх 

величини знижуються, відповідно, на 77,5 - 79,6 %, 8,4 - 49,6 % і 22,4 - 19,1 %. 

Кореляційне відношення за вмістом S4 для тестостерону і естрадіолу середньої 

сили (відповідно, η = 0,536 і 0,347), а прогестерону - слабке (η = 0,144). 

Не виявлено залежності між вмістом S5 та концентрацією естрадіолу і 

прогестерону, величини значень знаходяться, відповідно, в межах 6,3 - 9,1 та 

51,7 - 68,3 нмоль/л. Ізозим S5 проявляє зв'язок з концентрацією тестостерону, 

величина якого висока (5,6±1,54 нмоль/л) за менше 5,0 %, знижується на 55,4 % 

за збільшення до 10,0 % S5 і найнижча (1,4±0,56 нмоль/л; p < 0,05) при більше 

10,0 % ізозиму. Кореляційне відношення за вмістом S5-ізозиму для 

тестостерону середньої сили (η = 0,593), а для естрадіолу і прогестерону - 

слабке (η = 0,181 - 0,168).  

Динаміка змін концентрацій гормонів у культурі клітин залежно від 

активності КАТ свідчить, що за менше 20 мМ/хв×мг протеїну концентрація 

прогестерону висока (74,6±12,60 нмоль/л), за збільшення до 40 мМ/хв×мг 

протеїну знижується на 34,9 % і за більше 40 мМ/ хв×мг протеїну найнижча 

(25,4±12,11 нмоль/л; табл. 3.32). Подібні зміни встановлені при аналізі  
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Таблиця 3.32 

Зв'язок активності КАТ з концентрацією гормонів 

Активність 

КАТ, мМ/ 

хв×мг протеїну 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

> 0,40  2 2,0±0,05 7 9,2±4,20 7 25,4±12,11* 

0,20 - 0,40 8 2,6±1,24 23 9,3±1,20 23 48,6±8,20 

0,20 < 10 4,2±1,04 11 10,8±2,60 11 74,6±12,60 

η 0,272 0,090 0,404 

 

залежності концентрації тестостерону від КАТ: за менше 0,20 мМ/хв×мг 

протеїну вона висока (4,2±1,04 нмоль/л), а за більше 20 % знижується на 38,1 -

52,4 %. Різниця між максимальною і мінімальною величинами значень 

знаходиться в межах похибки середнього арифметичного і статистично не 

вірогідна. Концентрація естрадіолу слабо залежала від активності КАТ клітин 

гранульози: різниця між мінімальним і максимальним значеннями показника 

при зміні величин значень у класах варіаційного ряду від менше 0,20 до 0,40 і 

більше мМ/ хв×мг протеїну становить 13,9 - 14,9 %, що в межах похибки 

середнього арифметичного. Кореляційне відношення за активністю КАТ для 

концентрації прогестерону негативне середньої сили (η = 0,404), а тестостерону 

і естрадіолу - слабке (відповідно η = 0,272 і 0,090). 

Поряд з залежністю від активності КАТ, концентрації гормонів у культурі 

клітин проявляють кореляцію з вмістом ізозимів ензиму. Так, за менше 20 % 

КАТ1 концентрація тестостерону висока (5,7±1,26 нмоль/л), при збільшенні до 

40 % ізозиму знижується на 38,6 % і при більше 60 % низька (1,7±1,02 нмоль/л; 

табл. 3.33). Різниця між мінімальною і максимальною величинами значень 

тестостерону становить 70,2 % (p<0,05). При зміні вмісту КАТ1 в класах 

варіаційного ряду від мінімального до максимального значень концентрація 

естрадіолу відрізняється на 4,1 нмоль/л, а прогестерону на 13,8 нмоль/л, що в 
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Таблиця 3.33 

Зв'язок вмісту ізозимів КАТ з концентрацією гормонів 

Класи  

варіаційного  

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

КАТ1, 

%  

> 60,0 6 1,7±1,02* 14 10,1±2,20 14 56,1±12,05 

40,1 – 60,0 6 3,5±1,50 10 8,3±1,20 10 44,6±12,68 

20,0 – 40,0 3 3,5±1,49 6 6,0±1,30 6 53,8±13,56 

20,0 < 6 5,7±1,26 18 9,2±2,30 18 42,3±9,75 

η 0,446 0,173 0,154 

КАТ2, 

% 

> 75,0 6 5,7±1,26 18 9,2±2,30 18 42,3±9,75 

45,1 – 75,0  7 4,3±1,29 13 7,9±1,10 13 51,5±11,87 

15,0 – 45,0 5 0,7±0,32** 10 8,9±1,60 10 52,5±12,55 

15,0 < 3 2,6±1,85 7 9,8±3,60 7 51,4±15,65 

η 0,545 0,088 0,115 

 
межах похибки середнього арифметичного. Кореляційне відношення за КАТ1 

для концентрації тестостерону негативне середньої сили (η = 0,446), а для 

естрадіолу і прогестерону - слабке (η = 0,173 і 0,154). 

Збільшення вмісту КАТ2, на відміну від КАТ1, призводить до зростання 

концентрації тестостерону. Так, до 45 % ізозиму концентрація гормону 0,7 - 

2,6 нмоль/л, за збільшення до 75 % КАТ2 зростає на 39,6 - 83,8 % і за більше 

75 % максимальна (5,7±1,26 нмоль/л). Поряд з цим, виявлено слабкий вплив 

КАТ2 на концентрацію естрадіолу і прогестерону: при зміні вмісту ізозиму в 

класах варіаційного ряду від мінімального до максимального значень 

концентрація відрізняється, відповідно, на 1,9 нмоль/л і 10,2 нмоль/л, що в 

межах похибки середнього арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом 

КАТ2 для концентрації тестостерону позитивне середньої сили (η = 0,545), а 

естрадіолу і прогестерону слабке (η = 0,088 і 0,115). 

Активність ГПО культури клітин впливає на інтенсивність синтезу  
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прогестерону гранульозою. Так, за менше 0,25 мкМ/хв×мг протеїну 

концентрація прогестерону низька (34,2±7,52 нмоль/л), при збільшенні до 

0,50 мкМ/ хв×мг протеїну зростає на 42,9 % і при більше 0,50 мкМ/ хв×мг 

протеїну ГПО висока (96,8±1,95 нмоль/л; табл. 3.34). Різниця між мінімальною і  

Таблиця 3.34 

Зв'язок активності ГПО з концентрацією гормонів 

Активність ГПО, 

мкМ/ хв×мг 

протеїну 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

> 0,50 4 5,3±1,53 4 9,6±0,50 4 96,8±1,95 

0,25 - 0,50 4 5,8±1,38 6 11,7±4,20 6 59,8±16,42 

0,25 < 2 5,7±3,04 21 11,1±1,70 21 34,2±7,52*** 

η 0,070 0,076 0,554 

 

максимальною величинами прогестерону становить 74,7 % (p < 0,001).  

Не виявлено залежності концентрацій тестостерону і естрадіолу від 

активності ГПО: різниця величин значень при пропорційному зростанні 

активності ензиму в класах варіаційного ряду від мінімального до 

максимального значень, відповідно, 8,7 і 18,0 %, що знаходиться в межах 

похибки середнього арифметичного. Кореляційне відношення за активністю 

ГПО для концентрації прогестерону позитивне середньої сили (η = 0,554), для 

тестостерону і естрадіолу - слабке (η = 0,070 і 0,076). 

Крім залежності концентрації гормонів в культурі клітин від активності 

ГПО, їх величини значень проявляють кореляції з окремими ізозимами ензиму. 

Зокрема, при 15 - 30 % ГПО1 концентрація тестостерону низька 

(2,9±1,13 нмоль/л), а за менше 15 і більше 30 % вища, відповідно на 52,5 і 

48,3 % (табл. 3.35). Від ГПО1 слабо залежить концентрація естрадіолу: за 

збільшення вмісту ізозиму в класах варіаційного ряду більше ніж в два рази 

концентрація гормону відрізняється на 1,3 нмоль/л, що в межах похибки  
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Таблиця 3.35 

Зв'язок вмісту ізозимів ГПО з концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

ГП
О

5,
 %

 

> 20 6 4,7±1,48 12 9,3±1,80 12 57,4±10,70 

15 - 20 3 2,8±1,84 6 9,7±3,80 6 25,0±13,66 

15 < 5 6,3±1,07 24 9,1±1,80 24 41,6±8,13 

η 0,388 0,025 0,273 

ГП
О

4,
 %

 

> 15 3 4,1±1,25 11 6,1±1,80 11 48,7±12,19 

5 - 15  3 2,8±1,84 16 7,6±1,80 16 33,4±8,78 

5 < 8 5,9±1,21 15 13,3±2,50 15 51,1±11,29 

η 0,390 0,388 0,217 

ГП
О

3,
 %

  

> 30 4 3,2±1,40 14 14,0±2,90 14 47,7±11,32 

15 - 30 6 4,8±1,44 9 7,2±1,40 9 49,0±12,63 

15 < 4 6,7±1,39 19 6,8±1,40* 19 38,3±8,67 

η 0,393 0,418 0,131 

ГП
О

2,
 %

 

> 30 5 7,1±1,02 15 7,4±2,00 15 32,4±9,56 

15 - 30 3 2,7±0,77* 10 8,5±2,40 10 60,3±11,14 

15 < 6 4,1±1,57 17 11,3±2,10 17 44,0±9,88 

η 0,513 0,222 0,279 

ГП
О

1,
 %

 

> 30 3 5,6±2,40 12 9,9±2,60 12 34,0±11,60 

15 - 30 5 2,9±1,13 15 8,6±2,30 15 41,7±9,17 

15 < 6 6,1±1,17 15 9,4±2,00 15 53,6±11,19 

η 0,421 0,064 0,211 

 

середнього арифметичного. Концентрація прогестерону проявляє тенденцію до 

зниження: до 15 % ГПО1 значення 53,6±11,19 нмоль/л, за збільшення до 30 % 

ізозиму нижча на 22,3 % і за більше 30 % ще знижується на 18,4 % до 

34,0±11,60 нмоль/л. Кореляційне відношення за вмістом ГПО1 для концентрації 
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тестостерону криволінійне середньої сили (η = 0,421), естрадіолу і 

прогестерону слабке (η = 0,064 і 0,211). 

Аналіз залежності концентрації гормонів в культурі клітин від ГПО2 

свідчить, що до 30 % ізозиму концентрація тестостерону в межах 2,7 - 

4,1 нмоль/л, а при більше 30 % зростає на 42,2 - 61,9 %. Концентрація 

естрадіолу висока (11,3±2,10 нмоль/л) за менше 15 % ГПО2, при збільшенні до 

30 % ізозиму знижується на 24,7 % і при більше 30 % становить 

7,4±2,00 нмоль/л, що на 34,5 % нижче, ніж початкове значення. Концентрація 

прогестерону максимальна (60,3±11, 14 нмоль/л) за 15 - 30 % ГПО2, а за менше 

15 % і більше 30 % ізозиму нижча, відповідно, на 27,0 і 46,2 %. Кореляційне 

відношення за вмістом ГПО2 для концентрації тестостерону криволінійне 

середньої сили (η = 0,513), естрадіолу і прогестерону слабке  (η = 0,222 і 0,279). 

За менше 15 % ГПО3 концентрація тестостерону висока (6,7±1,39 нмоль/л), при 

збільшенні до 30 % знижується на 28,3 % і при більше 30 % нижча на 52,2 %. 

Концентрація естрадіолу, навпаки, за менше 15 % ГПО3 низька (6,8±1,40 

нмоль/л), за збільшення до 30 % ГПО3 зростає на 5,5 % і за більше 30 % вища 

на 51,4 %. Концентрація прогестерону в межах 47,7 - 49,0 нмоль/л за вмісту 

більше 30 % ГПО3, а за менше 30 % ізозиму нижча на 19,7 - 21,8 %. 

Кореляційне відношення за вмістом ГПО3 для концентрації тестостерону 

негативне середньої сили (η = 0,393), естрадіолу позитивне середньої сили (η = 

0,418), а прогестерону слабке (η = 0,131). Оцінюванням залежності синтезу 

гормонів від вмісту ГПО4 у клітинах виявлено, що за менше 5 та більше 15 % 

ізозиму концентрації тестостерону і прогестерону в межах, відповідно, 4,1 - 5,9 

та 48,7 - 51,1 нмоль/л, а за 5 - 15 % нижчі на 31,7 - 52,5 % та 31,4 - 34,6 %. 

Концентрація естрадіолу низька (6,1±1,80 нмоль/л) за більше 15 % ГПО4, вища 

на 19,7 % за вмісту 5 - 15 % ізозиму, а найвища (13,3±2,50 нмоль/л) за менше 

5 %. Кореляційне відношення за ГПО4 для концентрації тестостерону і 

естрадіолу середньої сили (η = 0,390 і 0,388), а прогестерону слабке (η = 0,217). 

За менше 15 і більше 20 % ГПО5 концентрації тестостерону і прогестерону 

знаходяться в межах, відповідно, 4,7 - 6,3 і 41,6 - 57,4 нмоль/л, а за 15 - 20 % 
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нижчі на 40,4 - 55,5 % і 39,9 - 56,4 %. Концентрація естрадіолу від вмісту ГПО5 

залежить слабо: величина значення не залежно від класу варіаційного ряду, 

становить 9,1 - 9,7 нмоль/л. Кореляційне відношення за вмістом ГПО5 для 

концентрації тестостерону криволінійне середньої сили (η = 0,388), а естрадіолу 

і прогестерону - слабке (η = 0,025 і 0,273). 

Від вмісту загального протеїну в культурі клітин залежить інтенсивність 

утворення гормонів гранульозою. Так, до 15 мг/мл протеїну концентрація 

тестостерону в межах 6,8 - 8,3 нмоль/л, за збільшення до 20 мг/мл знижується 

на 50,7 % (p < 0,05) і за більше 20 мг/мл - найнижча (2,3±0,94 нмоль/л; табл. 

3.36). На противагу, до 15 мг/мл протеїну концентрація прогестерону в межах  

Таблиця 3.36 

Зв'язок вмісту загального протеїну з концентрацією гормонів, нмоль/л 

Вміст загального 
протеїну, мг/мл 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

> 20 12 2,3±0,94*** 14 8,0±1,70 14 74,9±10,99 
15 – 20 5 4,1±1,31* 12 11,2±1,90 12 61,8±11,38 
10 – 15 3 8,3±0,73 11 12,4±2,80 11 30,7±11,10** 

10 < 4 6,8±1,46 16 10,1±2,40 16 26,6±7,78** 
η 0,500 0,179 0,524 

 

26,6 - 30,7 нмоль/л, при збільшенні до 20 мг/мл підвищується на 57,0 % і за 

більше 20 мг/мл найвища 74,9±10,99 нмоль/л. Між вмістом протеїну і 

концентрацією естрадіолу виявлена слабка залежність: зі зміною вмісту 

протеїну від менше 15 до 20 і більше мг/мл величина значення 8,0 - 12,4 

нмоль/л, різниця 4,4 нмоль/л (35,5 %), що в межах похибки середнього 

арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом загального протеїну в 

культурі клітин і концентрацією тестостерону негативне середньої сили (η = 

0,500), прогестерону - позитивне середньої сили (η = 0,524) і естрадіолу - слабке 

(η = 0,179). 

За вмісту γ3-глобулінів до 15 % концентрація тестостерону і 

прогестерону в межах, відповідно, 1,1 - 1,2 і 27,8 - 36,6 нмоль/л, а за більше 
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15 % зростають на 74,4 (р<0,05) і 46,6 % (р<0,01; табл. 3.37). Концентрація  

Таблиця 3.37 

Зв’язок між вмістом γ-глобулінів і концентрацією гормонів 
Класи 

варіаційного 
ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

γ3
-, 

%
 > 15 6 4,3±1,27 20 9,1±1,10 20 68,6±9,77 

5,0 - 15,0 15 1,1±0,61* 43 9,6±1,30 44 36,6±5,73** 
5,0 < 10 1,2±0,88 15 4,6±1,40** 16 27,8±9,45** 

η 0,438 0,272 0,373 

γ2
-, 

%
 > 10,0 8 1,4±1,08 35 9,7±1,40 36 42,7±7,32 

5,0 - 10,0 15 2,3±0,82 31 7,7±1,20 32 43,5±7,07 
5,0 < 10 1,1±0,67 14 7,4±1,50 14 36,0±11,56 

η 0,192 0,154 0,066 

γ1
-, 

%
 

> 10,0 14 1,3±0,73 37 8,2±1,30 38 33,5±7,01 
5,0 - 10,0 9 1,7±0,89 23 8,9±1,30 23 47,3±8,34 

5,0 < 15 1,6±0,76 25 7,2±1,30 26 46,0±8,06 

η 0,065 0,093 0,160 
 

естрадіолу за менше 5 % становить 4,6±1,40 нмоль/л, при збільшенні до 15 % і 

більше зростає на 49,4 - 52,1 % (р<0,01) до 9,1 - 9, 6 нмоль/л. Кореляційне 

відношення за вмісту γ3-глобулінів для концентрації тестостерону і 

прогестерону позитивне середньої сили (η = 0,438 і 0,373), а естрадіолу слабке 

(η = 0,272). 

За збільшення вмісту γ1- і γ2-глобулінів в класах варіаційного ряду від 

мінімальних до максимальних величин інтенсивність синтезу гормонів 

культурою клітин гранульози майже не змінюється. Концентрації гормонів 

знаходяться в межах: тестостерону - 1,1 - 2,3, естрадіолу - 7,2 - 9,7 і 

прогестерону - 33,5 - 47,3 нмоль/л, різниця між величинами значень в межах 

похибки середнього арифметичного і статистично не вірогідна (р > 0,05). 
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Кореляційне відношення між вмістом γ1- і γ2-глобулінів та концентрацією 

гормонів слабке (η = 0,065 - 0,192). 

Інтенсивність синтезу гормонів клітинами гранульози залежить від β- 

глобулінів: за менше 10 % концентрація тестостерону - 2,0±0,99, естрадіолу - 

10,3±1,20 і прогестерону - 52,1±6,84 нмоль/л (табл. 3.38). Підвищення до 15 %  

Таблиця 3.38 
 

Зв’язок між вмістом β- глобулінів і концентрацією гормонів 
Вміст β- 

глобулінів, % 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

> 15,0 20 0,9±0,52 21 4,3±0,90*** 22 38,4±9,26 

10,0 - 15,0 9 2,2±1,00 27 8,0±1,50 27 27,0±7,02* 

10,0 < 9 2,0±0,99 37 10,3±1,20 38 52,1±6,84 

η 0,217 0,338 0,263 

 

β-глобулінів не змінює концентрацію тестостерону (2,2±1,0 нмоль/л), а 

естрадіолу і прогестерону - знижуються, відповідно, на 22,3 і 48,2 % (р < 0,05). 

За більше 15 % утворення тестостерону і естрадіолу клітинами гранульози 

мінімальне - 0,9±0,52 і 4,3±0,90 нмоль/л, а прогестерону майже не змінюється 

(38,4±9,26 нмоль/л). Кореляційне відношення між вмістом β-глобулінів і 

концентрацією естрадіолу негативне середньої сили (η = 0,338), а тестостерону 

і прогестерону слабке (η = 0,217 і 0,263). 

Оцінюванням залежності утворення гормонів культурою гранульози від 

вмісту α-глобулінів виявлено, що при зміні величин значень кожної фракції (α1, 

α2- і α3- глобулінів) у класах варіаційного ряду від мінімальної до 

максимальної величини значень концентрація тестостерону знаходиться в 

межах 1,0 - 2,4 нмоль/л, естрадіолу - 7,0 - 10,2 нмоль/л і прогестерону - 26,7 - 

49,8 нмоль/л (табл. 3.39). Різниця між величинами значень гормонів становить, 

відповідно, 0,1 - 1,3, 1,0 - 3,5 і 2,2 - 21,9 нмоль/л. Кореляційне відношення між 

вмістом α-глобулінів для концентрації гормонів слабке (η = 0,020 - 0,236). 
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Таблиця 3.39 

Зв’язок між вмістом α-глобулінів і концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

α3
-, 

%
 

> 10,0 7 2,4±1,25 16 10,2±1,90 16 37,0±9,97 

2,5 - 10,0 14 1,5±0,73 45 7,3±0,90 47 39,4±5,91 

2,5 < 14 1,1±0,69 22 7,8±1,70 22 41,6±9,75 

η 0,180 0,162 0,038 

α2
-, 

%
 

> 7,5 5 1,0±0,81 23 9,2±1,70 24 43,3±8,44 

2,5 - 7,5 13 1,9±0,91 35 8,2±1,10 35 32,9±6,53 

2,5 < 19 1,4±0,63 25 7,0±1,50 25 49,8±9,18 

η 0,113 0,177 0,176 

α1
-, 

%
 

> 10,0 6 1,3±1,02 15 7,0±1,00 15 34,4±10,99 

5,0 - 10,0 7 1,2±0,93 21 10,5±1,90 21 26,7±6,96 

5,0 < 22 1,2±0,50 44 7,2±1,00 46 48,6±6,51 

η 0,020 0,212 0,236 

 

Концентрація гормонів в культурі клітин гранульози неоднозначно залежить 

від вмісту альбуміну: за менше 20 % концентрація тестостерону низька 

(0,6±0,35 нмоль/л), при збільшенні до 30 % зростає на 83,3 % (р < 0,05) і за 

більше 30 % максимальна (6,9±0,37 нмоль/л; табл. 3. 40). Концентрації 

естрадіолу і прогестерону слабо залежать від вмісту альбуміну: при зміні 

величини біохімічного показника в класах варіаційного ряду від мінімального 

до максимального значень концентрація гормонів, відповідно, 6,5 - 9,4 і 31,6 - 

45,7 нмоль/л, різниця 1,3 - 2,9 і 1,4 - 12,7 нмоль/л, що в межах похибки 

середнього арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом альбуміну для 

тестостерону позитивне середньої сили (η = 0,505), а естрадіолу і прогестерону 

слабке (η = 0,161 - 0,155). Від вмісту пре-альбумінів залежить концентрація 
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Таблиця 3.40 

Зв’язок між вмістом альбуміну і пре-альбумінів та концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

ал
ьб

ум
ін

, %
   > 30,0 13 6,9±0,37 20 6,5±1,70 21 45,7±8,90 

20,0 - 30,0 11 3,6±1,27* 30 9,4±1,30 30 31,6±7,06 

20,0 < 13 0,6±0,35*** 34 7,8±1,20 35 44,3±7,49 

η 0,505 0,161 0,155 

пр
еа

ль
бу

мі
ни

, 
%

   

> 10,0 3 0,8±0,39 21 13,1±1,80 21 30,1±6,89* 

5,0 - 10,0 12 2,5±1,11 35 7,5±1,10** 35 51,3±7,71 

5,0 < 12 3,0±1,11 18 8,2±2,00 18 34,8±9,99 

η 0,194 0,325 0,237 
 

естрадіолу: до 10 % концентрація в межах 7,5 - 8,2 нмоль/л, а за більше 10 % 

зростає на 37,4 - 42,7 % (р < 0,01) до 13,1±1,80 нмоль/л. На здатність 

утворювати тестостерон і прогестерон вміст пре-альбумінів проявляє слабкий 

вплив: за зміни їх вмісту в класах варіаційного ряду від мінімальної до 

максимальної величин різниця між величинами значень вказаних гормонів 

становить, відповідно, 0,5 - 2,2 і 4,7 - 21,2 нмоль/л. Кореляційне відношення за 

вмістом пре-альбумінів для естрадіолу позитивне середньої сили (η = 0,325), а 

тестостерону і прогестерону слабке (η = 0,194 - 0,237). 

Вивченням зв’язків між окремими протеїнами культури клітин 

гранульози й інтенсивністю синтезу гормонів встановлено, що зі збільшенням 

вмісту протеїнів з ММ більше 94,6 кДа концентрації тестостерону та 

прогестерону майже не змінюються і становлять, відповідно, 2,2 - 4,3 і 30,0 - 

40,9 нмоль/л (табл. 3.41). Різниця між величинами значень 0,2 - 1,1 та 4,5 - 10,9 

нмоль/л, що в межах похибки середнього арифметичного. Висока концентрація 

проявляється при вмісті 7,6 - 10,0 % протеїнів більше 94,6 кДа, а за менше 2,5 % 

та більше 10 % - вона понижена (5,1 - 7,4 нмоль/л). Різниця між мінімальним і  
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Таблиця 3.41 

Зв’язок між вмістом протеїнів 94,6 кДа і більше з концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

бі
ль

ш
е 

94
,6

 к
Д

а,
 %

 > 10,0 7 2,2±0,89 14 7,4±2,77 14 36,4±11,39 

7,6 - 10,0 7 4,1±1,59 14 12,0±2,27 14 40,9±12,19 

5,1 - 7,5 4 4,3±2,17 15 10,2±1,83 15 30,0±8,04 

2,5 - 5,0 9 3,5±1,53 23 9,2±1,43 23 35,0±8,48 

2,5 < 18 3,3±0,91 23 5,1±0,89** 23 33,2±7,50 

η 0,153 0,327 0,088 

94
,6

  к
Д

а,
 %

 

> 10,0 10 3,9±1,32 16 7,7±1,84 16 36,7±9,91 

7,6 - 10,0 8 3,1±1,38 20 10,2±2,26 20 29,1±8,40 

5,1 - 7,5 6 2,3±1,40 11 5,9±1,24 11 41,9±12,09 

2,5 - 5,0 13 2,3±0,92 30 7,9±1,26 30 36,2±7,28 

2,5 < 7 4,9±1,61 13 9,3±1,54 13 32,5±9,90 

η 0,246 0,187 0,106 

 

максимальним значеннями становить 57,5 % (р<0,01). Кореляційне відношення 

за вмістом протеїнів з ММ більше 94,6 кДа для тестостерону і прогестерону 

слабке (η = 0,153 і 0,088), а для естрадіолу середньої сили (η = 0,327). 

Оцінюванням залежності концентрації гормонів від протеїнів ММ 

94,6 кДа встановлено, що концентрація тестостерону знаходиться в межах 2,3 - 

4,9, естрадіолу - 5,9 - 10,2 і прогестерону - 29,1 - 41,9 нмоль/л. Різниця між 

величинами значень становить, відповідно, 1,0 - 2,6, 0,9 - 4,3 і 5,2 - 12,8 

нмоль/л, що в межах похибки середнього арифметичного. Кореляційне 

відношення за вмістом протеїнів з ММ 94,6 кДа для концентрації гормонів 

слабке (η = 0,106 - 0,246). 
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Подібний результат отримано при вивченні концентрації гормонів від 

вмісту протеїнів 66,2 - 94,6 кДа. Встановлено, що незалежно від класу 

варіаційного ряду протеїнів 66,2 - 94,6 кДа концентрація тестостерону і 

естрадіолу становила, відповідно, 1,8 - 4,8 і 6,6 - 10,2 нмоль/л, різниця між 

величинами значень - 1,1 - 3,0 і 2,8 - 3,6 нмоль/л і знаходиться в межах похибки 

середнього арифметичного (табл. 3.42). Концентрація прогестерону  

Таблиця 3.42 

Зв’язок між вмістом протеїнів 45,0 - 94,6 кДа і концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

66
,2

–9
4,

6 
кД

а,
 %

 

> 10,0 13 1,8±1,01 21 7,4±1,83 21 21,1±7,38 

7,6 - 10,0 9 4,8±1,37 16 10,2±2,16 16 35,8±9,86 
5,1 - 7,5 7 3,7±1,35 16 9,3±1,43 16 39,5±9,27 
2,5 - 5,0 10 2,6±1,17 24 6,6±0,94 24 49,1±8,99 

2,5 < 9 3,7±1,27 16 8,7±2,45 16 24,7±7,39 

η 0,278 0,182 0,290 

66
,2

 к
Д

а,
 %

 

> 15,0 18 1,6±0,65* 21 4,8±1,26*** 21 42,2±9,32 
10,1 - 15,0 10 5,4±1,45 16 7,7±2,07 16 24,5±8,42 
5,0 - 10,0 10 4,1±1,08 24 11,9±1,59 24 39,4±7,85 

5,0 < 10 3,1±1,25 33 8,1±1,14 33 31,4±6,39 

η 0,378 0,347 0,170 

45
,0

–6
6,

2 
кД

а,
 %

 

> 10,0 19 3,0±0,88 22 6,2±1,11 22 46,9±9,56 
7,6 - 10,0 7 5,6±1,50 24 10,7±2,01 24 24,6±6,03* 
5,1 - 7,5 3 3,7±2,53 10 10,4±1,94 10 25,7±8,25 
2,5 - 5,0 9 4,1±1,37 25 8,4±1,15 25 41,0±8,42 

2,5 < 9 0,5±0,22** 12 3,8±1,32** 12 21,0±8,03* 

η 0,404 0,335 0,279 
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49,1±8,99 нмоль/л при 2,5 - 5,0 % протеїнів з ММ 66,2 - 94,6 кДа, при 

підвищенні до 10 % зменшується на 27,1 % і при більше 10 % протеїнів 

становить 21,1±7,38 нмоль/л. Різниця між мінімальним і максимальним 

значеннями - 57,0 % (р < 0,01). Кореляційне відношення за вмістом протеїнів з 

ММ 66,2 - 94,6 кДа для концентрації гормонів слабке (η = 0,182 - 0,290). 

За вмісту до 15,0 % з ММ 66,2 кДа вказаних протеїнів проявляється висока 

концентрація тестостерону (3,1 - 5,4 нМ/л) і естрадіолу (7,7 - 11,9 нмоль/л), а за 

більше 15,0 % знижється їх утворення, відповідно, на 48,4 - 70,4 % (р < 0,05) і 

на 37,7 - 59,7 % (р < 0,001). Концентрація прогестерону незалежно від класу 

варіаційного ряду протеїнів 66,2 кДа становить, 24,5 - 42,2 нмоль/л, різниця між 

величинами значень - 17,7 нмоль/л і знаходиться в межах похибки середнього 

арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом протеїнів з ММ 66,2 кДа 

для концентрації тестостерону і естрадіолу середньої сили (відповідно, η = 

0,378 і 0,347), прогестерону - слабке (η = 0,170). При пропорційному збільшенні 

протеїнів з молекулярною масою 45,0 - 66,2 кДа підвищується здатність 

гранульози утворювати гормони. За менше 2,5 % вказаних протеїнів, 

встановлено низькі величини значень тестостерону (0,5±0,22 нмоль/л), 

естрадіолу (3,8±1,32 нмоль/л) і прогестерону (21,0±8,03 нМ/л), за підвищення 

до 10 % протеїнів з ММ 45,0 - 66,2 кДа вони зростають, відповідно, на 91,2 % 

(р < 0,01), 64,5 % (р < 0,01) і 17,1 %. За більше 10 % протеїнів вказаної зони 

концентрація тестостерону і естрадіолу проявляють тенденцію до зниження, 

відповідно, на 46,4 і 42,0 %, а прогестерону досягає максимальної величини 

(46,9±9,56 нмоль/л). Кореляційне відношення за вмістом протеїнів з ММ 45,0 - 

66,2 кДа для концентрації тестостерону і естрадіолу середньої сили (η = 0,404 і 

0,335), а прогестерону слабке (η = 0,279). 

Аналіз залежності концентрації гормонів від вмісту протеїнів з ММ 45,0 

кДа свідчить, що не залежно від класу варіаційного ряду, величини значень 

тестостерону - 2,3 - 4,3 нмоль/л і прогестерону - 21,5 - 37,4 нмоль/л, різниця, 

відповідно, 0,2 - 2 і 2,2 - 15,9 нмоль/л знаходиться в межах похибки середнього 

арифметичного (табл. 3. 43). Концентрація естрадіолу низька (5,8±0,93 нмоль/л)  
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Таблиця 3.43 

Зв’язок між вмістом протеїнів 31,0 - 45,0 кДа і концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

45
,0

 к
Д

а,
 %

 

> 15,0 4 4,3±1,87 6 9,0±2,26 6 21,5±9,36 

10,1 - 
15,0 

7 3,9±1,43 30 12,3±1,64 30 33,4±6,48 

5,0 - 
10,0 

10 4,1±1,25 25 6,2±1,05** 25 37,4±8,17 

5,0 < 25 2,3±0,74 31 5,8±0,93*** 31 35,2±7,10 

η 0,234 0,413 0,102 

31
,0

 - 
45

,0
 к

Д
а,

 %
 > 7,5 12 3,4±1,30 19 6,2±1,27 19 24,9±7,19 

5,1 - 7,5 10 4,8±1,35 32 9,8±1,45 32 32,4±6,52 
2,5 - 5,0 12 3,9±1,23 21 9,8±1,39 21 47,4±9,82 

2,5 < 12 1,5±0,66* 18 7,3±1,98 18 34,1±8,65 

η 0,307 0,218 0,209 

31
,0

 к
Д

а,
 %

 

> 7,5 14 3,0±1,09 24 6,8±1,03 24 31,2±7,44 
5,1 - 7,5 5 2,2±1,73 22 8,6±1,62 22 23,6±5,91* 
2,5 - 5,0 16 5,1±1,04 32 10,4±1,58 32 46,1±7,39 

2,5 < 13 1,4±0,78** 15 4,8±1,36** 15 26,7±10,1 

η 0,387 0,278 0,254 

 

за менше 5 % протеїнів з ММ 45,0 кДа, за збільшення до 15 % зростає на 52,8 % 

(р < 0,001) до 12,3±1,64 нмоль/л. За більше 15 % протеїнів 45,0 кДа 

проявляється тенденція до зниження концентрації гормону. Таким чином, між 

вмістом протеїнів з ММ 45,0 кДа і концентрацією естрадіолу існує кореляція 

позитивна середньої сили (η = 0,413), а тестостерону і прогестерону - слабка (η 

= 0,234 і 0,102). 

Оцінювання залежності тестостерону від вмісту протеїнів 31,0 - 45,0 кДа 

встановлено, що за менше 2,5 % концентрація гормону - 1,5±0,66 нмоль/л, 
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збільшення до 7,5 % підвищує її на 68,7 % і за більше 7,5 % проявляє тенденцію 

до зниження на 1,4 нмоль/л (29,2 %). Вміст білків зони з ММ 31,0 - 45,0 кДа 

слабо впливає на інтенсивність синтезу естрадіолу і прогестерону гранульозою: 

величини значень знаходяться в межах, відповідно, 6,2 - 9,8 і 24,9 - 

47,4 нмоль/л, різниця становить - 2,5 - 3,6 і 13,0 - 22,5 нмоль/л і знаходиться в 

межах похибки середнього арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом 

протеїнів з ММ 31,0 - 45,0 кДа для концентрації тестостерону середньої сили (η 

= 0,307),а естрадіолу і прогестерону - слабке (η = 0,209 і 0,218). 

За вмісту 2,5 - 5,0 % протеїнів з ММ 31,0 кДа концентрація гормонів 

висока: тестостерону - 5,1±1,04, естрадіолу - 10,4±1,58 і прогестерону - 

46,1±7,39 нмоль/л. При мінімальному (менше 2,5 %) і максимальному (більше 

7,5 %) значеннях вмісту вказаних протеїнів концентрація гормонів нижча: 

тестостерону, відповідно, на 72,5 (р<0,01) і 41,2 %, естрадіолу - 53,8 (р < 0,01) і 

34,6 %, а прогестерону на 42,0 і 32,3%. Кореляційне відношення за вмістом 

протеїнів 31,0 кДа для концентрації тестостерону середньої сили (η = 0,387), а 

естрадіолу і прогестерону - слабке (η = 0,278 і 0,254). 

За вмісту 4,1 - 6,0 % протеїнів 21,5 - 31,0 кДа концентрації тестостерону і 

 естрадіолу максимальні, відповідно, 5,8±1,55 і 11,5±1,70 нмоль/л, а 

прогестерону низька - 25,1±5,82 нмоль/л (табл. 3.44). За менше 2,0 % протеїнів 

вказаної зони концентрації тестостерону і естрадіолу низькі, відповідно, 

2,0±0,77 і 5,4±0,94 нмоль/л, а прогестерону висока (43,1±7,06 нмоль/л). За 

більше 6,0 % протеїнів ММ 21,5 - 31,0 кДа концентрації гормонів знаходяться 

на рівні максимальних величин: тестостерону - 5,0±1,48 нМ/л, естрадіолу - 

10,0±2,06 нмоль/л і прогестерону - 37,9±9,81 нмоль/л. Кореляційне відношення 

за вмістом протеїнів з ММ 21,5 - 31,0 кДа для концентрації тестостерону і 

естрадіолу середньої сили (η = 0,339 і 0,347), а прогестерону слабке - η = 0,215. 

Подібні результати отримані за вмісту 5,0 - 10,0 % протеїнів з ММ 21,5 кДа - 

концентрація гормонів максимальна (тестостерону - 5,2±1,35 нмоль/л, 

естрадіолу - 13,0±1,61 нмоль/л і прогестерону - 40,6±6,78 нмоль/л). За менше 

5,0 % і більше 15 % вмісту протеїнів концентрація гормонів нижча відповідно,  
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Таблиця 3.44 

Зв’язок між вмістом протеїнів 21,5 - 31,0 кДа і концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

21
,5

–3
1,

0 
кД

а,
 %

 > 6,0 6 5,0±1,48 18 10,0±2,06 18 37,9±9,81 
4,1 - 6,0 7 5,8±1,55 26 11,5±1,70 26 25,1±5,82* 
2,0 - 4,0 6 2,5±1,47 12 5,0±1,17** 12 27,1±8,30 

2,0 < 28 2,5±0,68 37 6,5±0,88** 37 43,1±7,06 

η 0,339 0,347 0,215 

21
,5

 к
Д

а,
 %

 

> 15,0 8 2,2±0,84 13 7,3±1,99* 13 32,1±11,25 
10,1 - 15,0 9 5,0±1,43 22 7,0±1,25** 22 29,0±8,02 
5,0 - 10,0 10 5,2±1,35 28 13,0±1,61 28 40,6±6,78 

5,0 < 19 2,0±0,77* 29 5,4±0,94*** 29 33,2±7,31 

η 0,391 0,439 0,122 

 

на 61,5 і 57,7% тестостерону, на 58,5 (р < 0,001) і 43,8 % (р < 0,05) естрадіолу та 

на 18,2 і 20,9 % прогестерону. Кореляційне відношення за вмістом білків з ММ 

21,5 кДа для концентрації тестостерону і естрадіолу середньої сили (η = 0,391 і 

0,439), а прогестерону слабке (η = 0,122). 

За менше 5,0 % протеїнів з ММ 14,4 - 21,5 кДа концентрації тестостерону 

і естрадіолу низькі, відповідно 2,5±0,58 і 5,9±1,04 нмоль/л, при збільшенні до 

25,0 % протеїнів концентрації зростають на 45,6 % і 52,4% (р<0,01; табл. 3.45). 

За більше 25,0 % вмісту протеїнів вказаної зони концентрація тестостерону 

максимальна (9,9±0,02 нмоль/л), що вище на 74,7 % (р < 0,001), ніж мінімальна. 

Концентрація прогестерону за 15,1 - 25,0 % протеїнів з ММ 14,4 - 21,5 кДа 

знаходиться в межах 22,6 - 29,2 нмоль/л, а за менше 5,0 % і більше 25,0 % 

концентрація прогестерону максимальна (44,3±11,48 нмоль/л). Кореляційне 

відношення за вмісту протеїнів з ММ 14,4 - 21,5 кДа для концентрації  
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Таблиця 3.45 

Зв’язок між вмістом протеїнів менше 21,5 кДа та концентрацією гормонів 

Класи 

варіаційного 

ряду 

Концентрація гормонів, нмоль/л 

Тестостерон Естрадіол Прогестерон 

n M±m n M±m n M±m 

14
,4

-2
1,

5 
кД

а,
 %

 > 25,0 3 9,9±0,02 12 8,2±0,91* 12 44,3±11,48 
15,1 - 25,0 4 4,6±2,23 22 12,4±1,83 22 29,2±6,58 
5,0 - 15,0 8 3,4±1,41*** 22 8,2±1,70 22 22,6±5,88 

5,0 < 32 2,5±0,58*** 37 5,9±1,04** 37 40,1±7,27 

η 0,480 0,350 0,219 

14
,4

 к
Д

а,
 %

 

> 4,0 6 3,6±1,19 22 6,3±1,00* 22 39,9±9,20 
3,1 - 4,0 5 4,3±1,64 8 11,4±2,00 8 66,2±14,5 
2,1 - 3,0 3 0,3±0,04* 14 8,9±2,50 14 64,3±11,86 
1,0 - 2,0 10 1,8±1,08 22 10,5±1,60 22 32,2±7,36* 

1,0 < 9 1,4±0,82 17 8,4±2,20 17 29,8±10,00* 

η 0,372 0,239 0,342 

ме
нш

е 
14

,4
 к

Д
а,

 %
 > 4,0 5 1,7±1,24 13 5,0±1,40* 13 27,1±9,88** 

3,1 - 4,0 6 2,6±1,43 8 5,6±1,40* 8 52,2±15,78 
2,1 - 3,0 6 3,0±1,34 25 9,0±1,20 25 63,2±8,60 
1,0 - 2,0 8 3,0±1,26 20 11,3±2,10 20 30,1±8,29** 

1,0 < 7 1,2±0,91 17 9,7±2,20 17 28,3±8,78** 

η 0,222 0,302 0,390 

 

тестостерону і естрадіолу середньої сили - η = 0,480 і 0,350, а прогестерону 

слабке - η = 0,219.  

За вмісту 3,1 - 4,0 % протеїнів з ММ 14,4 кДа проявляються максимальні 

концентрації тестостерону - 4,3±1,64 нМ/л, естрадіолу - 11,4±2,00 нмоль/л і 

прогестерону - 66,2±14,5 нмоль/л, а при менше 3,1 % і більше 4,0 % протеїнів 

вказаної зони концентрація гормонів в культурі клітин знижується, відповідно, 
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на 67,4 і 16,3 %, 26,3 і 44,7 % (р < 0,05), 54,9 (р < 0,05) і 39,7 %. Кореляційне 

відношення за вмістом протеїнів з ММ 14,4 кДа для концентрації тестостерону і 

прогестерону позитивне середньої сили (η = 0,372 і 0,342), а естрадіолу слабке 

(η = 0,239).  

При більше 4,0 % протеїнів з ММ менше 14,4 кДа концентрації 

естрадіолу і прогестерону низькі, відповідно, 5,0±1,40 і 27,1±9,88 нмоль/л, а при 

зменшенні до 3,0 % підвищуються, відповідно, на 44,4 % і на 57,1 % (р < 0,01). 

При нижче 1,0 % протеїнів з ММ менше 14,4 кДа концентрація прогестерону в 

культурі клітин знижується на 55,2 % (р < 0,01), а естрадіолу не змінюється, 

величина значення в межах 9,7 - 11,3 нмоль/л. Кореляційне відношення за 

вмістом протеїнів менше 14,4 кДа для концентрації естрадіолу і прогестерону 

середньої сили (η = 0,302 і 0,390).  

Аналіз залежності тестостерону від протеїнів з ММ менше 14,4 кДа 

свідчить, що при зміні їх вмісту в класах варіаційного ряду від мінімальної до 

максимальної величин концентрація гормону в межах 1,2 - 3,0 нмоль/л, різниця 

між значеннями 0,4 - 1,8 нмоль/л, що в межах похибки середнього 

арифметичного. Кореляційне відношення за вмістом білків менше 14,4 кДа для 

концентрації тестостерону слабке (η = 0,222). 

Результати досліджень підрозділу опубліковані у 2 статтях [306, 307]. 

 

3.7. Вплив окремих факторів на інтенсивність окисних процесів і 

синтез гормонів клітинами гранульози 

 

 

На інтенсивність окисних процесів клітин гранульозного шару фолікулів 

яєчників корів впливає тривалість і склад середовищ культивування. Так, 

дихальна активність гранульози через 7 діб культивування, не залежно від 

складу середовищ, майже однакова (3,6 - 3,9 нг-атом О/хв×0,1 мл СК; 

табл. 3. 46). Однак, відрізняється відновна здатність клітин, яка найвища 

(4,2±1,06 мВ/хв×0,1 мл СК) у DMEМ, нижча на 45,3% в RPMI-1640 і найнижча 
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Таблиця 3.46 

Інтенсивність окисних процесів за культивування гранульози, M±m 

Умови 

культивування 

Споживання кисню, нг-атом 

О/хв×0,1 мл СК 

Відновна здатність, 

мВ/хв×0,1 мл СК 

Середовище Доба n О2 за дії К3… без К3… за дії К3… 

B
M

E 

> 21 18 1,9±0,48 1,0±0,36 2,6±0,58 2,1±0,68 

21 26 3,4±0,52 0,6±0,26 4,1±0,47 2,0±0,84 

14 9 5,0±0,54 4,3±0,67 5,5±0,75 8,6±0,30 

7 7 3,9±0,60 1,5±0,03 1,4±0,42 0,8±0,04 

D
M

E 

> 21 18 2,4±0,52 2,0±0,37 3,5±0,80 2,5±0,55 

21 12 1,9±0,78 2,3±0,62 2,8±0,56 5,2±1,40 

14 9 3,3±1,06 4,0±1,31 3,4±0,92 3,1±0,76 

7 7 3,7±0,93 1,4±0,78 4,2±1,06 2,7±0,56 

R
PM

I 1
64

0 

> 21 4 0,7±0,22 0,6±0,20 1,6±0,33 0,8±0,04 

21 6 1,6±0,51 0,4±0,26 2,8±0,52 0,8±0,06 

14 3 8,0±0,79 5,7±0,54 4,8±2,26 1,7±0,27 

7 7 3,6±0,69 1,2±0,02 2,3±0,85 1,2±0,12 

 

 (1,4±0,42 мВ/хв×0,1 мл СК) у BME. Різниця між мінімальною і максимальною 

величинами відновної здатності клітин становить 66,7% і статистично вірогідна 

(р < 0,05). Додавання до середовища акцептора електронів знижує на 61,6 - 

66,7 % (р < 0,01) споживання кисню клітин. При цьому, відновна здатність 

залишається найвищою у DMEМ (2,7±0,56 мВ/хв×0,1 мл СК), на 55,6 % 

нижчою у RPMI-1640 і найнижчою у BME (0,8±0,04 мВ/хв×0,1 мл СК). Отже, 

культивування гранульози 7 діб у середовищі DMEМ найбільше стимулює 

потік електронів (протонів) з клітин і їх нагромадження у позаклітинному 

середовищі. Встановлене зниження інтенсивності споживання кисню, після 

додавання калію ферриціаніду, свідчить про існуючий дефіцит акцепторів 

електронів у культурі клітин, незалежно від складу середовищ.  
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За вказаної інтенсивності окисних процесів утворення прогестерону 

клітинами найвище в RPMI-1640 (30,7±9,74 нмоль/л), на 16,3% менше у DMEМ 

і низьке у BME (20,5±1,91 нмоль/л; табл. 3. 47). Аналогічно, концентрація  

Таблиця 3.47 

Концентрація гормонів за культивування гранульози, M±m 

Умови культивування Концентрація гормонів, нмоль/л 

Середовище Доба n Прогестерон Естрадіол Тестостерон 

B
M

E 

> 21 18 5,6±0,84 1,3±0,45 0,2±0,06 

21 26 27,4±6,38 4,6±0,81 0,6±0,08 

14 9 28,6±4,98 7,4±1,48 0,6±0,16 

7 7 20,5±1,91 8,2±0,64 0,2±0,04 

D
M

E 

> 21 18 21,6±1,33 9,0±0,96 0,3±0,03 

21 12 11,3±4,54 19,1±4,88 0,5±0,04 

14 9 16,6±2,57 20,9±1,51 0,4±0,03 

7 7 25,7±5,27 5,1±2,03 0,2±0,08 

R
PM

I 1
64

0 

> 21 4 6,9±0,74 0,3±0,03 0,4±0,21 

21 6 37,9±1,46 0,4±0,10 0,4±0,11 

14 3 56,7±1,21 4,6±0,79 0,1±0,01 

7 7 30,7±9,74 12,0±4,31 0,2±0,08 

 

естрадіолу найвища у RPMI-1640 (12,0±4,31 нмоль/л), на 31,7 % нижча у BME і 

найнижча у DMEМ (5,1±2,03 нмоль/л). При цьому, концентрація тестостерону 

не залежить від дихальної активності та відновної здатності клітин гранульози і 

становить 0,2 нмоль/л.  

Після заміни 2/3 середовищ на 14 добу культивування, порівняно з 7 

добою, інтенсивність окисних процесів у клітин у RPMI-1640 і BME зростає, а 

у DMEМ проявляється тенденція до зниження. Зокрема, за культивування в 

RPMI-1640 гранульоза споживає на 55,0 % (р < 0,001) більше кисню і на 52,1 % 

зростає відновна здатність. Аналогічно, у BME клітини характеризуються 

вищими на 28,0 % дихальною активністю і на 74,6 % (р < 0,01) відновною 
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здатністю. У середовищі DMEМ споживання кисню і відновна здатність клітин 

гранульози майже не змінюються і становлять, відповідно, 3,3±1,06 нг-атом 

О/0,1 мл СК/ хв і 3,4±0,92 мВ/0,1мл СК/ хв. Додавання акцептора електронів до 

культивованих 14 діб клітин, порівняно з 7 добовими, однозначно впливає на 

інтенсивність окисних процесів у культурі. Дихальна активність гранульози у 

середовищах BME, DMEМ і RPMI-1640 зростає, відповідно, на 65,2 (р < 0,001), 

65,0 і 79,0 % (р < 0,001). При цьому, підвищується й відновна здатність клітин: 

на 90,7% у BME (р < 0,001), на 13,0 % у DMEМ і на 29,5 % у RPMI-1640. Таким 

чином, внесення калію ферриціаніду, як додаткового джерела акцептора 

електронів, забезпечує баланс між дихальною активністю та відновною 

здатністю клітин. 

Зміни інтенсивності окисних процесів у гранульозі за культивування в 

RPMI-1640 проявляються на 45,9 % (р < 0,05) вищим синтезом прогестерону і 

на 61,7 та 50,0 % нижчим, відповідно, естрадіолу і тестостерону. 

Культивування гранульози в BME зумовлює зростання концентрацій 

прогестерону і тестостерону, відповідно, на 28,4 і 66,7 % (р < 0,05), а естрадіолу 

– майже не змінюється (7,4±1,48 нмоль/л). Клітини культивовані в DMEМ 

проявляють нижчу на 35,5 % здатність утворювати прогестерон, однак, вищу на 

75,6 (р < 0,001) - естрадіол і на 50,0 % (р < 0,05) - тестостерон. Таким чином, 

підвищення дихальної активності і відновної здатності гранульози стимулює 

утворення прогестерону та зниження естрадіолу і тестостерону, а активування 

одного зі шляхів утилізації акцептора (кисню чи К3[Fe(CN)6]) виявляє 

дисбаланс у синтезі стероїдних гормонів. 

На 21 добу культивування, порівняно з 14 добою, споживання кисню 

гранульозою в середовищах знижується: BME – на 32,0 %, DMEМ – на 42,5% і 

RPMI-1640 - на 80,0 % (р < 0,001). Аналогічно, відновна здатність клітин у 

вказаний період нижча на 25,5 % у BME, на 17,7 % - DMEМ і на 41,7 % - RPMI-

1640. Подібний результат отримано при вивченні дихальної активності у 

гранульозі за використання К3[Fe(CN)6]: вона знижується на 86,1 % (р < 0,001) 

у BME, на 42,5 % - DMEМ і на 93,0 % (р < 0,001) - RPMI-1640. Аналогічно, 
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відновна здатність клітин нижча на 21 добу культивування, порівняно з 

14 добою, на 76,8 % (р < 0,001) у BME і на 41,7 % (р < 0,05) в RPMI-1640, 

однак, в DMEМ величина показника проявляє тенденцію до підвищення (на 

40,4 %; р > 0,05). Отже, збільшення тривалості культивування до 21 доби 

однозначно призводить до зниження споживання кисню і відновної здатності 

клітин гранульози, незалежно від середовища культивування. 

За виявлених змін окисних процесів на 21 добу культивування, порівняно 

з 14 добою, утворення прогестерону клітинами в BME і RPMI-1640 майже не 

змінюється (відповідно, 27,4±6,38 і 37,9±1,46 нмоль/л), а у DMEМ - на 56,1 % 

знижується. При цьому, концентрація естрадіолу в DMEМ не змінюється 

(19,1±4,88 нмоль/л), а в BME і RPMI-1640 - знижується, відповідно, на 37,9 і 

91,4 % (р < 0,001). Одночасно, концентрація тестостерону в BME і DMEМ 

однакові (відповідно, 0,6±0,08 і 0,5±0,04 нмоль/л), а у RPMI-1640 – зростає на 

75,0 % (р < 0,05). 

Культивування гранульози більше 21 доби, порівняно з аналогами 

21 доби, призводить до зниження дихальної активності та відновної здатності у 

середовищах BME і RPMI-1640, відповідно, на 44,2 (р < 0,05) і 56,3 % та 36,6 

(р < 0,05) і 42,9 %. У DMEМ за вказаний період дихальна активність і відновна 

здатність клітин проявляють тенденцію до підвищення (відповідно, на 20,9 і 

20,0 %; р > 0,05). При використанні акцептора електронів виявлено, що у клітин 

з середовищ BME та RPMI-1640 дихальна активність і відновна здатність не 

змінюються (відповідно, 1,0±0,36 та 0,6±0,20 нг-атом О/хв×0,1 мл СК і 2,1±0,68 

та 0,8±0,04 мВ/хв×0,1 мл СК). Гранульоза, культивована більше 21 доби в 

DMEМ, за дихальною активністю однакова з аналогами 21 доби (2,0±0,37 нг-

атом О/хв×0,1 мл СК), а відновна здатність на 52,0 % (р > 0,05) знижується.  

Культивування гранульози більше 21 доби, порівняно з аналогами 

21 доби, характеризується пониженим синтезом прогестерону в BME і RPMI-

1640, відповідно, на 79,6 і 90,6 % (р < 0,001), естрадіолу на 71,8 (р < 0,001) і 

25,0 %. Концентрація тестостерону в BME зменшується на 66,7 % (р < 0,001), а 

в RPMI-1640 не змінюється (0,4±0,21 нмоль/л). У DMEМ клітини зберігають 
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здатність синтезувати прогестерон, концентрація якого вища на 47,7 % 

(р < 0,05), а утворення естрадіолу і тестостерону знижується, відповідно, на 

52,9 (р < 0,01) і 40,0 % (р < 0,001). Таким чином, причинами неоднозначних 

змін величин значень досліджуваних показників є склад середовищ 

культивування та метаболічна активність клітин: використання субстратів 

середовищ аеробним шляхом та інтенсивний транспорт електронів (протонів) і 

їх нагромадження у позаклітинному середовищі. 

Для виявлення впливу субстратів на інтенсивність окисних процесів і 

утворення клітинами гормонів до середовищ культивування додавали натрію 

піруват. При цьому, додавання субстрату неоднозначно впливає на кількість 

клітин гранульози (табл. 3.48). За період інкубування (38 - 40 діб) в контролі  

Таблиця 3.48 

Кількість клітин і активність ензимів енергетичного обміну 

гранульози за балансування середовищ культивування піруватом, M±m 

Досліджувані 

показники 

n Вміст пірувату в середовищі, мг/л η 

контроль 17 35 52 

RPMI-1640 

К-ть клітин, тис/мл 9 59,8±6,70 53,1±6,35 43,4±8,15 44,4±7,15 0,298 

ЛДГ, нмоль/хв×мг 9 2,2±0,77 2,4±0,42 2,3±0,65 1,9±0,46 0,094 

МДГ, нмоль/хв×мг  9 0,47±0,07 0,87±0,26 1,11±0,32 1,50±0,04 0,425 

ВМЕ 

К-ть клітин, тис/мл 9 41,9±7,53 52,4±8,65 46,1±7,77 54,9±10,23 0,194 

ЛДГ, нмоль/хв×мг 9 3,6±0,91 2,8±0,63 2,8±0,56 3,4±0,66 0,164 

МДГ, нмоль/хв×мг 9 0,58±0,13 0,59±0,13 0,66±0,18 0,68±0,13 0,100 

 

(RPMI-1640) величина значення 59,8±6,70 тис/мл і нижча за додавання 

пірувату: 17 мг/л - на 11,3 %, а за 35 і 52 мг/л, відповідно, на 27,5 і 25,8 %. 

Культивування гранульози в ВМЕ з 17 мг/л пірувату підвищує кількість клітин 

на 20,1%, 35 мг/л – на 9,2 % і 52 мг/л на 23,7%, порівняно з контролем. 
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Додавання 17 мг/л пірувату в RPMI-1640 забезпечує найвищу активність ЛДГ 

(2,4±0,42 нмоль/хв×мг) гранульози. Збільшення пірувату (35 і 52 мг/л) у складі 

середовища знижує активність ензиму, порівняно з максимумом, на 4,2 і 20,9 

%. В ВМЕ, при дозах 17 і 35 мг/л пірувату активність ЛДГ на 22,3 %, а при 52 

мг/л - на 5,6 % нижчі, ніж в контролі. Одночасно піруват в наростаючих дозах 

(17, 35 і 52 мг/л) в RPMI-1640 пропорційно підвищує активність МДГ клітин 

гранульози, відповідно, на 46,0, 57,7 і 69,7 %, порівняно з контролем. 

Аналогічні зміни активності МДГ виявлені при додаванні пірувату до ВМЕ: за 

17 мг/л пірувату вона на рівні контролю (0,59±0,13 нмоль/хв×мг), а при 35 і 

52 мг/л вища, відповідно, на 12,2 і 14,8 %. 

Крім змін активності ензимів енергетичного обміну додавання пірувату 

впливає на ензиматичну ланку АОЗ гранульози. Так, інкубування клітин в 

RPMI-1640 з наростаючими дозами пірувату активує СОД, величина значення 

якої вища на 19,5 % при 17 мг/л субстрату, на 10,2 % при 35 мг/л і на 33,4 % 

при 52 мг/л, порівняно з контролем (табл. 3.49). При цьому, активність ГПО і  

Таблиця 3.49 

Активність ензимів антиоксидантного захисту клітин гранульози за 

балансування середовищ культивування піруватом, M±m 

Досліджувані показники n Умови досліду: вміст пірувату в 

середовищі культивування, мг/л 

η 

контроль 17 35 52 

RPMI-1640 

СОД, МО/ мг білка 9 6,2±1,30 7,7±1,46 6,9±1,28 9,3±2,47 0,214 

ГПО, мкмоль/хв×мг білка 9 0,29±0,06 0,26±0,04 0,26±0,04 0,27±0,04 0,094 

КАТ, мкмоль/хв×мг білка 9 0,75±0,13 0,59±0,10 0,59±0,14 0,61±0,09 0,184 

ВМЕ 

СОД, МО/ мг білка 9 8,0±1,91 8,8±1,84 6,7±1,37 6,1±1,43 0,207 

ГПО, мкмоль/хв×мг білка 9 0,19±0,04 0,27±0,05 0,29±0,06 0,31±0,05 0,294 

КАТ, мкмоль/хв×мг білка 9 0,44±0,07 0,52±0,10 0,58±0,13 0,63±0,17 0,184 
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КАТ знижуються, відповідно, на 10,4 і 21,4 % при дозі до 35 мг/л пірувату та на 

6,7 і 18,7 % при дозі 52 мг/л. Іншу залежність виявлено при вивченні ензимів 

антиоксидантного захисту в культурі гранульози за інкубування в ВМЕ з 

піруватом. Активність СОД клітин за 17 мг/л пірувату в середовищі 

підвищується на 10,0 %, а за 35 і 52 мг/л знижується, відповідно, на 16,3 і 

23,8 %, порівняно з контролем. Активність ензимів гранульози, які 

перетворюють Н2О2 зі збільшенням дози пірувату в ВМЕ зростає: ГПО на 

29,7 % за дози 17 мг/л, на 34,5% - за 35 мг/л і на 38,8 % - за 52 мг/л, порівняно з 

контролем. Аналогічна залежність виявлена при дослідженні КАТ: активність 

ензиму вища на 15,4 % за дози пірувату 17 мг/л, на 24,2 % за 35 мг/л і на 30,2 % 

- за 52 мг/л, порівняно з контролем. 

Одночасно, за культивування гранульози в RPMI-1640 концентрація 

естрадіолу в культурі клітин 2,1±0,62 нмоль/л, а за додавання 17 мг/л пірувату 

зростає на 32,3 % (табл. 3.50). Збільшення дози пірувату до 35 і 52 мг/мл  

Таблиця 3.50 

Концентрація гормонів у культурі клітин гранульози за балансування 

середовищ культивування піруватом, нмоль/л, M±m 

Концентрація 

гормонів, нмоль/л 

n Вміст пірувату в середовищі, мг/л η 

контроль 17 35 52  

RPMI-1640 

Естрадіол 12 2,1±0,62 3,1±1,06 1,9±0,67 1,7±0,62 0,369 

Прогестерон  12 3,3±1,07 3,4±1,65 5,1±1,63 5,2±0,62 0,274 

Тестостерон 12 0,003±0,0001 0,003± - - - 

ВМЕ 

Естрадіол 12 2,5±1,08 2,4±0,67 3,2±1,23 2,3±0,77 0,214 

Прогестерон 12 7,3±2,42 5,7±2,03 5,4±1,44 6,6±1,92 0,214 

Тестостерон 12 0,003±0,0001 0,003± 0,003± 0,003± - 

 

знижує утворення естрадіолу, відповідно, на 9,4 і 19,1%, порівняно з 

контролем. Концентрація прогестерону в контролі і при додаванні 17 мг/л 
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пірувату не змінюється (3,3 – 3,4 нмоль/л), а при дозах 35 і 52 мг/л зростає, 

відповідно, на 35,3 і 36,6 %. Концентрація тестостерону в культурі клітин за 

додавання 35 і 52 мг/л пірувату знижується до недетектабельних величин, а в 

контролі і при додаванні 17 мг/л пірувату в RPMI-1640 становить 

0,003±0,0001 нмоль/л. 

За інкубування гранульози в ВМЕ без- та з додаванням 17 мг/л пірувату  

концентрація естрадіолу однакова (2,4 -2,5 нмоль/л), за 35 мг/л зростає на 

11,9 % і при 52 мг/л знову знижується до рівня контролю (2,3±0,77 нмоль/л). 

Утворення прогестерону клітинами гранульози за культивування в ВМЕ 

понижене в присутності пірувату (17 - 32 мг/л) і становить 5,4 - 5,7 нмоль/л, 

вище на 18,2% за дози 52 мг/л. Максимальна концентрація прогестерону 

(7,3±2,42 нмоль/л) встановлена в середовищі ВМЕ без пірувату. Концентрація 

тестостерону незалежно від присутності пірувату в середовищі ВМЕ однакова і 

становить 0,003 нмоль/л. 

Отже, утворення естрадіолу стимулюється (η = 0,369) культивуванням 

гранульози у середовищі RPMI-1640 з 17 мг/л пірувату впродовж 38 - 40 діб, а у 

середовищі ВМЕ - з 35 мг/л. Одночасно, інтенсивність синтезу прогестерону 

гранульозою зростає зі збільшенням дози пірувату в обох середовищах і 

досягає максимуму при 52 мг/л пірувату, а концентрація тестостерону не 

залежить від дози субстрату. Максимально високий синтез естрадіолу 

(3,1±1,06 нмоль/л) клітинами гранульози в RPMI-1640 з додаванням 17 мг/л 

пірувату проявляється за високої активності ЛДГ (2,4±0,42 нмоль/хв×мг 

протеїну), а прогестерону (5,2±0,62 нмоль/л) - за МДГ (1,50±0,04 нмоль/хв×мг 

протеїну; η = 0,425). У середовищі ВМЕ з піруватом за підвищення активності 

МДГ проявляється тенденція до зростання інтенсивності синтезу прогестерону. 

Додавання в середовища культивування пірувату зумовлює в гранульозі за 

інкубування в RPMI-1640 підвищення активності СОД і зниження ГПО та КАТ, 

а в ВМЕ - зростання активності ГПО і КАТ та зниження СОД. 

Ще одним факторм, який визначає інтенсивність окисних процесів і 

утворення стероїдних гормонів гранульози є пасажування культури клітин. Так, 
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активність СОД у вихідній (первинній) культурі з фолікулів яєчника 

«фолікулярного росту» - 27,5±1,50 МО/мг протеїну (табл. 3.51). Після першого  

Таблиця 3.51 

Активність ензимів АОЗ клітин гранульози при пасажуванні, M±m 

Культура клітин 

за фізіологічного 

стану яєчника 

Активність ензимів 

n СОД, 

МО/мг протеїну 

КАТ, мкмоль/ 

хв×мг протеїну 

ГПО, мкмоль/ 

хв×мг протеїну 

«ф
ол

ік
ул

яр
ни

й 
 

рі
ст

» 

ІІІ пасаж 3 23,1±2,53 2,03±0,21 0,88±0,18 

ІІ пасаж 4 19,6±2,03 1,65±0,32 0,75±0,11 

І пасаж 4 29,0±2,45 1,26±0,24 0,64±0,08 

первинна 4 27,5±1,50 1,33±0,45 0,75±0,07 

«п
із

нє
 ж

ов
те

 

ті
ло

» 

ІІІ пасаж 3 12,5±3,19 1,29±0,47 0,62±0,05 

ІІ пасаж 5 20,2±3,45 1,64±0,52 0,85±0,01 

І пасаж 5 37,4±6,15 1,89±0,52 0,76±0,06 

первинна 5 39,2±2,90 1,04±0,38 0,67±0,10 

 

пасажу активність ензиму майже не змінюється (29,0±2,45МО/мг 

протеїну), а після другого і третього знижується на 28,8 (р < 0,05) і 16,0 %. 

Активність КАТ у первинній культурі та після першого пасажу майже однакова 

(1,26 - 1,33 мкмоль/хв ×мг протеїну) і підвищується після другого та третього, 

відповідно, на 19,4 і 34,5 %. Аналогічно, активність ГПО у культурі клітин - 

первинній, першого і другого пасажів майже однакова й знаходиться в межах 

0,64 - 0,75 мкмоль/хв×мг білка, а після третього пасажу зростає на 14,8 - 24,8 %. 

У первинній культурі гранульози з фолікулів яєчника «пізнього жовтого тіла» 

активність СОД 39,2±2,90 МО/мг протеїну і знижується за пасажування: 

першого – на 4,6 %, другого – 48,5 % (р < 0,01) і третього – 68,2 % (р < 0,001). 

На противагу, активність ензимів, що утилізують Н2О2 після першого і другого 

пасажів, порівняно з первинною культурою, зростає: КАТ, відповідно, на 45,0 і 

36,4 % і ГПО – на 11,9 і 21,2 %. За третього пасажу активність КАТ 

залишається вищою на 19,4 %, а ГПО – нижча на 7,5 %, порівняно з первинною 
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культурою. Таким чином, пасажування клітин гранульози супроводжується 

зниженням активності СОД (р < 0,05 - другого пасажу з яєчника 

«фолікулярного росту»; р < 0,01 - другого і р < 0,001 - третього пасажу яєчника 

«пізнього жовтого тіла») та підвищенням КАТ і ГПО. 

За змін активності ензимів антиоксидантного захисту виявлено, що 

первинна культура клітин через 14 діб характеризується концентраціями 

(нмоль/л): естрадіолу - 24,8 - 26,1, прогестерону - 45,7 - 45,9 і тестостерону - 1,8 

- 2,2 (табл. 3.52). Через 14 діб клітини І пасажу з яєчника «фолікулярного  

Таблиця 3.52 

Концентрація статевих гормонів у середовищі культивування при 

пасажуванні гранульози, нмоль/л 

Культура клітин за стану 

яєчника 

Естрадіол Прогестерон Тестостерон 

n M±m n M±m n M±m 

«ф
ол

ік
ул

яр
ни

й 
 р

іс
т»

 ІІІ пасаж 23 9,4±1,30 20 36,5±8,92 23 1,4±0,25 

ІІ пасаж 4 21,5±3,68 3 43,7±23,90 4 1,7±0,32 

І пасаж 17 13,6±2,29 15 35,4±9,65 17 1,6±0,27 

первинна 4 26,1±4,74 3 45,7±22,70 4 1,8±0,37 

«п
із

нє
 ж

ов
те

 

ті
ло

» 

ІІІ пасаж 3 22,6±5,17 3 83,1±11,10 3 2,3±0,58 

ІІ пасаж 3 20,6±7,79 3 51,1±34,54 3 1,7±0,19 

І пасаж 5 25,9±3,22 3 43,9±16,92 5 2,0±0,37 

первинна 4 24,8±4,28 3 45,9±22,82 4 2,2±0,34 
 

росту» утворювали менше на 47,9 % (р<0,05) естрадіолу, на 22,6 % 

прогестерону і на 11,2 % тестостерону, порівняно з вихідною культурою. 

Гранульоза ІІ пасажу також відрізняється від первинної культури. Проте, 

різниця менша, порівняно з І пасажем і становить 17,7% за естрадіолом, 4,4 % - 

прогестероном і 5,4 % - тестостероном. При ІІІ пасажі клітини гранульози 

синтезують менше на 64,0 % (р < 0,01) естрадіолу, на 20,2 % прогестерону і на 

22,3 % тестостерону. Таким чином, при першому і другому пасажах клітини 

гранульози фолікулів яєчника «фолікулярного росту» зберігають здатність 



 128 
синтезувати гормони, а при третьому пасажі – інтенсивність синтезу естрадіолу 

вірогідно нижча (р<0,01), порівняно з первинною культурою клітин. 

При І пасажі гранульози з фолікулів яєчника «пізнього жовтого тіла» 

утворення гормонів не змінюється і становить (нмоль/л): естрадіолу - 25,9±3,22, 

прогестерону - 43,9±16,92 і тестостерону - 2,0±0,37. За ІІ пасажу в клітин 

гранульози, порівняно з первинною культурою, проявилась тенденція до 

зниження синтезу на 16,9% естрадіолу і на 22,8% тестостерону та зростання на 

10,2% прогестерону. За ІІІ пасажу концентрація естрадіолу, порівняно з ІІ 

пасажем, майже не змінилась (22,6±5,17 нмоль/л) та підвищились концентрації 

на 26,1% тестостерону і на 38,6% прогестерону. 

Отже, пасажування клітин гранульози супроводжується зниженням 

активності СОД та підвищенням КАТ і ГПО. При цьому, за першого і другого 

пасажів клітини гранульози фолікулів з досліджених фізіологічних станів 

яєчника зберігають здатність синтезувати гормони, а при третьому пасажі – 

гранульоза з фолікулів статевої залози «фолікулярного росту» знижує синтез 

естрадіолу (р < 0,01), а з «пізнього жовтого тіла» зростає інтенсивність 

утворення прогестерону. 

Результати досліджень підрозділу опубліковані у статті [308]. 

 

3.8. Апробування ефективності ветеринарного препарату на основі 

середовища культивування клітин гранульози. Економічна ефективність 

використання препарату «Фоліген» 

 

 

Cуміш cередовищ культивування 7 і 14 добових культур клітин 

гранульози фолікулів яєчників корів з концентрацією статевих гормонів 

(тестостостерону, естрадіолу і прогестерону) послужило сировиною для 

виготовлення препарату зі стимулювання відтворної функції корів – умовна 

назва «Фоліген». Для виготовлення препарату попередньо визначили 

концентрацією статевих гормонів, яка становила (нмоль/л): тестостерону - 0,2 -
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2,0, естрадіолу - 11 - 20 і прогестерону - 30 - 45. Препарат містив рівні об’єми 

саредовища культивування і ліпосомальної емульсії (50/50). 

Для проведення досліджень, за первинними записами обліку осіменінь на 

пункті штучного осіменіння і за проведеними ректальними дослідженнями, 

відібрано 50 корів, які після отелу не приходили більше 2 місяців в охоту з 

діагнозом гіпофункція яєчників. Тварин поділили на дві групи: контрольну 

(n = 10 гол.) – стимулювали репродуктивну функцію «Естрофаном» відповідно 

до інструкції виробника і дослідну (n = 40 гол.) – застосовували виготовлений 

препарат у дозі 10 мл на тварину. У випадку відсутності феноменів статевого 

циклу після однократного введення «Фолігену» через 10-12 діб повторно 

вводили ще 10 мл препарату. 

В результаті використання препарату, після першого введення, в охоту 

прийшли 14 корів (35,0 %), а після повторного - ще 16 голів (40,0 %). Тобто, від 

використання розробленого препарату на основі середовища культивування 

гранульози із 40 корів прийшли в охоту 30 голів, були осімінені і через 2 міс, на 

основі ректальних досліджень, діагностована тільність. Використання 

«Естрофану» забезпечило відновлення статевого циклу в 4 голів (40,0 %) із 10 

простимульованих корів та, після штучного осіменіння, їх запліднення. Отже, 

після двократного введення препарату «Фоліген» 30 корів (75,0 %) прийшли в 

охоту і на основі ректальних досліджень встановлена тільність, а при 

використанні «Естрофану» тільки у 4 голів (40,0 %). Таким чином, 

використання розробленого препарату ефективніше на 35,0 %, порівняно з 

існуючою (традиційною) схемою стимулювання репродуктивної функції корів.  

При аналізі економічної ефективності застосування препарату «Фоліген» 

враховували витрати на його виготовлення, кратність введення та приріст 

ефективності, порівняно з використанням «Естрофану». «Естрофан» вводили 

коровам у дозі 2 мл двократно через 10 - 12 діб (24 грн. вартість одної дози×два 

рази = 48 грн) – вартість лікування 1 голови. Вартість виготовлення препарату 

«Фоліген» включає ціну на середовище культивування (RPMI-1640 – 500 грн на 

1 л деіонізованої води) та компоненти для виготовлення 0,5 л ліпосомальної 



 130 
емульсії (250 грн). Крім того, для отримання середовища з максимальною 

концентрацією гормонів культивували клітини гранульози 14 діб при 

температурі 37ºС при затратах електроенергії (1,25 грн за кВ/год ×24 год = 30 

грн × 14 діб культвування) 420 грн. Отже, для виготовлення 1 л препарату 

«Фоліген» при співвідношенні компонентів (середовище культивування 50 % і 

ліпосомальна емульсія 50%) необхідно (250 грн + 250 грн+ 420 грн.) 920 грн. З 

урахуванням однократного ведення препарату - 10 мл, з виготовленого об’єму 

(1 л) отримали 100 доз «Фолігену» вартістю 920 грн, а ціна однієї дози 

(920:100), відповідно, 9,2 грн. Таким чином, порівняння цінової складової 

«Естрофану» і «Фолігену» - вартість одної дози розробленого препарату нижча 

на 14,8 грн. Відповідно, при однаковій кратності введення (2-х разового) 

препаратів, відновлення статевої функції одної корови препаратом «Фолігеном» 

буде дешевше на 29,6 грн. 
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РОЗДІЛ 4. 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 
 

Клітини гранульозного шару вистилають внутрішню поверхню фолікула 

та оточують ооцит, формуючи навколо нього яйценосний горбик [309]. Їх 

метаболізм визначається роллю у дозріванні яйцеклітини - ступенем зрілості 

цитоплазми і ядра. За природних умов на метаболізм у фолікулах яєчників 

самок, у тому числі й гранульози, впливає інтенсивність постачання кисню з 

кров’ю і доступність субстратів [310]. Крім того, відповідно до дії 

гонадотропних гормонів, а також потреб ооцита, у гранульозі змінюється 

інтенсивність використання субстратів, утворення біологічно активних 

речовин, їх продукція in vivo у фолікулярну рідину та in vitro в середовища 

культивування [311, 312, 313]. 

З результатів досліджень випливає, що одною з причин, яка визначає як 

інтенсивність окисних процесів, так і утворення гормонів клітинами гранульози 

є тривалість культивування. Так, динаміка інтенсивності окисних процесів 

впродовж культивування гранульози свідчить, що незалежно від складу 

середовищ, зі збільшенням часу культивування до 14 діб дихальна активність і 

відновна здатність клітин зростають, а потім - знижуються. При цьому, за 

високих величин дихальної активності і відновної здатності клітин гранульози 

зростає синтез прогестерону і знижується утворення естрадіолу. Крім цього, на 

величини значень досліджуваних показників впливає склад середовищ 

культивування та метаболічна активність клітин: використання субстратів 

середовищ аеробним шляхом та інтенсивний транспорт електронів (протонів) і 

їх нагромадження у позаклітинному середовищі. 

Також на здатність синтезувати гормони впливає кількість пасажів 

культури клітин. Так, за першого і другого пасажів гранульоза з фолікулів 

яєчника «фолікулярного росту» зберігає здатність утворювати стероїдні 

гормони, а при третьому – синтез естрадіолу знижується (р < 0,01). Аналогічно, 
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клітини з фолікулів яєчника «пізнього жовтого тіла» при пасажуванні здатні 

синтезувати гормони, а при третьому пасажі зростає утворення прогестерону.  

Відомо, що клітини гранульози здатні використовувати субстрати в 

анаеробних умовах гліколізом, а за присутності кисню ресинтезувати АТФ у 

мітохондріях [12, 314, 315, 316]. Встановлено, що дихальна активність і 

відновна здатність клітин залежать від фізіологічного стану яєчників з яких 

вилучені гранульоза. Ймовірною причиною відмінності окисних процесів в 

клітинах є вплив гонадотропних гормонів (чи його відсутність) і забезпеченість 

субстратами організму корови in vivo та пролонгований вплив вказаних 

чинників за культивування in vitro [317, 318, 319]. Одночасно виявлено, що 

транспорт електронів пов'язаний з стероїдогенезом, на додаток до 

мітохондріального метаболізму, що характеризує важливі шляхи утворення 

вільних радикалів в стероїдогенно активних клітинах, таких як гранульоза 

антральних фолікулів [320, 321, 322]. 

Крім того, дихальна активність і відновна здатність клітин залежать від 

стадії розвитку фолікулів одного і того ж фізіологічного стану яєчника. 

Проведений аналіз кореляцій між досліджуваними показниками свідчить про 

неоднозначні сили і напрямки зв’язків між інтенсивністю окисних процесів й 

синтезом стероїдних гормонів клітинами гранульози. Зокрема, встановлені 

середньої сили залежності концентрації тестостерону (позитивна; η = 0,472) і 

прогестерону (криволінійна, з максимумом при 3,1 - 4,0 нг-атом О/0,1 мл 

СК/ хв; η = 0,368) з дихальною активністю клітин вказують на участь окисних 

процесів в утворенні гормонів гранульозою. Інтенсивний обмін між клітинами і 

середовищем культивування (без акцептора електронів), відтік відновних 

еквівалентів з гранульози призводить до втрат ендогенних субстратів (чи їх 

окиснення) і характеризує зниження утворення тестостерону (η = 0,619) і 

естрадіолу (η = 0,466). Ця залежність підтверджується за присутності калію 

ферриціаніду у середовищі, який конкурує з киснем за електрони: відтік 

електронів з мітохондрій (цитозолю) клітин за культивування призводить до 

зниження, як дихальної активності, так і утворення статевих гормонів 
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культурою гранульози, зокрема, тестостерону та естрадіолу (негативна, 

відповідно, η = 0,394 і 0,348). Ще одним підтвердженням є залежність відновної 

здатності клітин за присутності позаклітинного акцептора - зниження 

утворення тестостерону і естрадіолу (відповідно, η = 0,401 і 0,429). На відміну, 

за вказаних умов характерним є підвищення прогестерону (η = 0,385).  

Зниження інтенсивності споживання кисню, після додавання калію 

ферриціаніду, свідчить про існуючий дефіцит акцепторів електронів у культурі 

клітин, незалежно від складу середовищ (DMEМ, RPMI-1640 і BME), а калій 

ферриціанід, як додаткове джерело акцептора електронів, забезпечує баланс 

між дихальною активністю та відновною здатністю клітин.  

Про значення аеробного метаболізму, зокрема гліколізу, і постачання 

субстратів в ЦТК для утворення гранульозою стероїдних гормонів, свідчать 

результати культивування клітин за присутності наростаючих доз пірувату. 

Утворення естрадіолу стимулюється (η = 0,369) культивуванням гранульози у 

середовищі RPMI-1640 з 17 мг/л пірувату впродовж 38 - 40 діб, а у ВМЕ - з 

35 мг/л. Інтенсивність синтезу прогестерону гранульозою зростає зі 

збільшенням дози пірувату в обох досліджених середовищах і досягає 

максимуму при 52 мг/л пірувату. Слід зауважити, що концентрація 

тестостерону не залежить від дози пірувату в середовищах культивування. 

Про здатність використовувати цукри та інтенсивний гліколіз в клітинах, 

в тому числі, й аеробний його шлях, свідчить активність ЛДГ (1,7±0,44 − 

2,2±0,30 мкмоль/хв×мг білка), величина значень якої залежить як від 

фізіологічного стану яєчника, так і розміру фолікулів з яких вилучена 

гранульоза. Отримані результати узгоджуються з дослідженнями про здатність 

клітин гранульози утворювати піруват за культивування [52, 323]. Однак, нами 

не виявлено змін активності ЛДГ клітин при балансуванні (додаванні) натрієм 

піруватом середовищ культивування. Очевидно, це зумовлено присутністю в 

середовищах культивування глюкози і переважаючим її вмістом. В клітинах 

гранульози активність ензиму проявляється 5 ізозимами. Подібні результати 

отримані при дослідженні крові й тканин тварин, в яких встановлено основні 
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каталітично активні протеїни ензиму: ЛДГ1, ЛДГ2, ЛДГ3, ЛДГ4 і ЛДГ5 [324, 

325]. 

Відомо, що вміст ізозимів ЛДГ характеризує напруженість енергетичного 

метаболізму в клітинах і пріоритети використання цукрів анаеробним чи 

аеробним шляхами ресинтезу АТФ. Перші два ізозими (ЛДГ1 і ЛДГ2) мають 

більшу спорідненість до лактату, тому переважають у тканинах, які добре 

забезпечуються киснем. ЛДГ3 має однакову спорідненість як до пірувату, так і 

до лактату, а ЛДГ4 та ЛДГ5 домінують у тканинах, де переважає гліколіз [326]. 

Отже, клітини гранульози вилучені з фолікулів яєчників фізіологічних станів 

«пізнього жовтого тіла» і «фолікулярного росту» за культивування більшою 

мірою перетворюють лактат в піруват, зі стимулюванням активності ЦТК та 

мітохондріального дихання (ЛДГ1+ЛДГ2 – 44,1 - 45,1 % проти ЛДГ4+ЛДГ5 – 

35,2 – 36,0 %), а зі «свіжої овуляції», навпаки, переважає анаеробний гліколіз з 

нагромадженням лактату (ЛДГ4+ЛДГ5 - 45,4 % проти ЛДГ1+ЛДГ2 – 38,0 %). 

Отримані результати узгоджуються з твердженням про залежність активності й 

вмісту ізозимів ЛДГ від інтенсивності процесів окисного метаболізму і впливу 

різноманітних чинників на клітини [56, 327]. 

Встановлені залежності концентрацій гормонів від ЛДГ свідчать, що 

підвищення активності ензиму негативно впливає на утворення клітинами 

тестостерону (η = 0,378), що зумовлено зростанням вмісту ЛДГ1 – ЛДГ3 і, 

відповідно, перетворенням лактату в піруват (ЛДГ1 - η = 0,635, ЛДГ2 - 

η = 0,319 і ЛДГ3 - η = 0,600). Подібна тенденція проявляється й з естрадіолом, 

однак існує оптимум активності ензиму (1,0 – 2,0 мкМ / хв×мг протеїну) для 

якого характерна максимальна концентрація вказаного гормону 

(12,1±5,40 нмоль/л). Ймовірно, така залежність визначається співвідношенням 

між ізозимами ЛДГ, про що свідчить переважаюча сила кореляції ЛДГ5 

(η = 0,318), над іншими ізозимами (η = 0,210 - 0,284). На противагу, 

активування ЛДГ позитивно впливає на утворення прогестерону (η = 0,331) і 

вказана залежність проявляється при зниженні перетворення лактату в піруват 

(ЛДГ1 – ЛДГ3 - η = 0,313 - 0,335). 
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Постачання субстратів, зокрема пірувату, в мітохондрії стимулює 

активність ЦТК. Поряд з цим відомо, що активність ЛДГ впливає на 

використання і постачання субстратів у мітохондрії шляхом підтримання рівня 

НАДН у цитозолі та забезпечення активності цитозольної МДГ [328]. Про 

взаємодію вказаних ензимів свідчить активність МДГ, яка становить 

1,0±0,06 мкмоль /хв×мг білка. Виявлено, що активність ензиму клітин 

гранульози залежить від присутності натрію пірувату в середовищах 

культивування: пропорційне збільшення вмісту субстрату призводить до 

підвищення активності МДГ (η = 0,425) в RPMI-1640.  

Активність МДГ в культурі гранульози проявляється 5 ізозимами, які 

характеризуються різною рухливістю в електричному полі, а смуги окремих 

протеїнів на фореграмах проявляються не однаковою площею. Встановлені 

відмінності вмісту окремих ізозимів у гранульозі зумовлені як фізіологічним 

станом яєчників корів, так і розміром фолікулів з яких отримані клітини. 

Відомо, що збільшення активності і поява нових (чи відсутність окремих) 

ізозимів МДГ свідчить про участь малатдегідрогеназної системи в адаптивній 

реакції організму за стресових умов і визначає її поліморфізм [329]. Отже, 

клітини гранульози неоднозначно здатні пристосовуватись до умов 

культивування in vitro. 

Оскільки МДГ1 цитозольний, а МДГ5 мітохондріальний ізозими [330, 

331, 332], тоді інтенсивність перетворення оксалоацетату в малат у клітинах з 

яєчника «свіжої овуляції» понижена (МДГ1 ― 5,9 %), порівняно з 

«фолікулярним ростом» (17,3 %). Аналогічно, інтенсивне використання малату 

в ЦТК мітохондрій клітин з яєчника «фолікулярного росту» (МДГ5 ― 31,2 %) 

передбачає зростання дихальної активності мітохондрій і ресинтез АТФ, на 

відміну від гранульози з фолікулів статевої залози «свіжої овуляції» (13,9 %). 

Тобто, вміст ізозимів МДГ, залежно від розміру фолікула і з урахуванням 

фізіологічного стану яєчника, характеризує особливості окисного метаболізму 

клітин гранульози за культивування. Зокрема, у клітин з великого 

(домінуючого) фолікула яєчника «фолікулярного росту» переважає постачання 
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малату з цитозолю в мітохондрії (МДГ1 - 19,4 %), включення в ЦТК та 

інтенсивне його перетворення в оксалоацетат (МДГ5 – 37,9 %). При цьому, 

перебіг процесів постачання з цитозолю в мітохондрії малату чи відтік з 

мітохондрій субстратів корелює зі здатністю утворювати гормони клітинами 

гранульози.  

Встановлена сильна позитивна кореляція активності МДГ з 

концентраціями тестостерону і естрадіолу (відповідно, η = 0,700 і 0,802) 

підтверджує роль субстратів й ресинтезу АТФ в мітохондріях для утворення 

гормонів гранульозою. Крім того, зростання активності МДГ за додавання 

натрію пірувату до середовищ культивування (RPMI-1640 і ВМЕ), спричиняє 

підвищене утворення прогестерону клітинами (5,2±0,62 нмоль/л), яке 

проявляється за максимальної МДГ (1,50±0,04 нмоль/хв×мг; η = 0,425) у RPMI-

1640. 

Про значення перетворення оксалоацетату і утворення малату для синтезу 

гормонів свідчить позитивна кореляція вмісту МДГ1 і МДГ5 з концентраціями 

тестостерону (η = 0,529 і 0,522), естрадіолу (η = 0,399 і 0,397) і прогестерону 

(η = 0,487 і 0,342). Однак, збільшення вмісту МДГ3 неоднозначно пливає на 

концентрації тестостерону, яка знижується (η = 0,440) та естрадіолу – проявляє 

максимальну величину (16,4±3,80 нмоль/л) за 20,0 – 40,0 % ізозиму (η = 0,435). 

Подібна неоднозначна залежність від вмісту МДГ4 проявляється для 

концентрації тестостерону, максимальна величина якого (3,7±1,48 нмоль/л; 

η = 0,307) виявлена за 10,0 – 20,0 % ізозиму. Тобто, аналіз кореляцій свідчить 

про існування балансу між перетворенням оксалоацетату в цитозолі і 

постачанням малату в мітохондрії та відтоком субстратів з органел у цитозоль, 

що своєю чергою впливає на утворення стероїдних гормонів клітинами 

гранульози. 

Оскільки встановлено, що генеровані вільні радикали Оксигену у 

мітохондріях (О2
•) за участі потенціал-залежних аніонних каналів (VDAC) 

транспортуються через мембрану в цитозоль в клітинах виникає каскад 

неконтрольованих процесів окиснення [333]. Відомо, що комплекси І і ІІІ 
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дихального ланцюга мітохондрій генерують О2

•. При цьому, в процесі 

переносу електронів комплекс I продукує О2
• на матричній поверхні мембрани 

мітохондрій, а комплекс III як на матричній поверхні, так і в міжмембранному 

просторі, приблизно в рівних кількостях [334, 335, 336]. Причиною ж 

підвищеного утворення О2
• є гальмування транспорту електронів у дихальному 

ланцюзі і зворотній їх транспорт з ФАД- (сукцинату) до НАД- залежної ланки 

[337, 338, 339, 340]. Крім того, О2
• в клітинах гранульози утворюються в 

процесі стероїдогенезу, надлишок яких пригнічує активність цитохрому Р450scc, 

транспорт і перетворення холестерину в мітохондріях в прегненолон [341, 342]. 

Чим більше в мітохондріях цитохром P450scc перетворює холестерин в 

прегненолон, тим більше генеруюється АФО, як побічних продуктів [76, 343]. 

Утворення в дихальному ланцюзі мітохондрій і процесі стероїдогенезу 

вільних радикалів Оксигену призводить до активування ензимів 

антиоксидантного захисту [344, 345, 346]. При цьому, окиснювальний стрес, 

який виникає за нагромадження вільних радикалів зумовлює компенсаторне 

підвищення в клітинах активності СОД [309]. Встановлена неоднозначна 

активність СОД в культурі клітин залежно від фізіологічного стану і розміру 

фолікулів свідчить про різну фізіологічну якість гранульози і, відповідно, 

здатність утворювати гормони. З аналізу кореляцій випливає, що активування 

СОД і, відповідно, зростаюче утворення О2
•–, проявляється підвищенням 

концентрації тестостерону (η = 0,306) і слабо впливає на естрадіол та 

прогестерон (η = 0,244 - 0,247).  

У клітинах ссавців активність СОД забезпечують ізозими, які, залежно 

від місця локалізації, поділяють на цитозольну (Cu,Zn-СОД), мітохондріальну 

(Mn-СОД) і позаклітинну (ES-СОД) СОД [85, 90, 347, 296]. В культурі клітин 

гранульози встановлено 5 - 6 смуг активних протеїнів СОД, різних за площами 

і, відповідно, вмістом, що залежить як від фізіологічного стану яєчника, так й 

розміру фолікулів з яких вилучені клітини. Зона рухливості Cu,Zn-СОД клітин 

представлена, в основному, трьома смугами протеїнів S1, S2 і S3. Крім того, в 

культурі гранульози з яєчника «фолікулярного росту» проявляється 
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додатковий, найбільш рухливий в електричному полі S0-ізозим Cu,Zn-СОД. 

Про посттрансляційні зміни, появу «нових» ізозимів СОД та коливання їх 

вмісту за дії різних чинників (гіпероксигенації, опромінення різних типів 

клітин) повідомляють й інші автори [348, 349, 350, 351, 352, 353, 296]. В зоні 

рухливості мітохондріальної та позаклітинної СОД виявлено по одній смузі 

протеїнів ензиму, відповідно, S4 і S5. 

Із аналізу вмісту ізозимів випливає, що культура гранульози з яєчника 

«фолікулярного росту» здатна захищати внутрішньоклітинні компоненти від 

О2
•– й ефективно їх перетворювати, а нагромадження супероксиданіону в 

мітохондріях низьке. За культивування гранульози з фолікулів яєчників 

«пізнього жовтого тіла» у клітин існує підвищена генерація і нагромадження 

супероксиданіону в цитозолі і позаклітинному просторі й, відповідно, потреба 

захищати як внутрішньоклітинні органели, так і зовнішню поверхню мембрани. 

Встановлена особливість, можливо, зумовлена фізіологічними 

характеристиками статевої залози та інгібуванням росту фолікулів (ооцитів) за 

впливу жовтого тіла. Подібно, для клітин з «раннього жовтого тіла» - як низька 

здатність перетворювати О2
•– в цитозолі, так і надмірне його утворення в 

мітохондріях, ймовірно, визначені впливом ростучого жовтого тіла та 

зростанням концентрації прогестерону in vivo, спрямованістю біохімічних 

процесів на гальмування оогенезу. Для клітин з яєчника «свіжої овуляції» 

характерне порушення балансу між вмістом окремих ізозимів СОД, що 

визначено, можливо, дією гонадотропних гормонів на метаболічні процеси ще 

до вилучення гранульози з фолікулів. Припущення підтверджується 

дослідженнями якими виявлено, що in vivo, після стимулювання 

гонадотропінами росту домінуючого, гальмується ріст менших за розміром 

фолікулів, знижується синтез естрадіолу і відбуваються апоптичні зміни в 

клітинах гранульози [354]. 

Одночасно вміст ізозимів СОД характеризує інтенсивність утворення 

статевих гормонів клітинами, що зумовлено їх локалізацією і здатністю 

знижувати (нормалізувати) рівень О2
•–, що, своєю чергою, захищає від 
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неконтрольованого вільнорадикального окиснення субстратів - компонентів 

гормонів. Зокрема, зі збільшенням вмісту цитозольних та мітохондріальних 

ізозимів СОД зростає концентрація тестостерону: S2 (позитивна; η = 0,715) і S3 

(криволінійна; з максимумом 5,1±0,85 нмоль/л за менше 15,0 %; η = 0,629). 

Вказана залежність, ймовірно, зумовлена контролем Cu,Zn-СОД ізозимів (їх 

вмістом і, відповідно, активністю) нагромадження О2
•– і окиснення ліпідів в 

цитозолі з надходженням субстратів (холестеролу) для синтезу тестостерону в 

мітохондрії. Однак, за максимальних величин вмісту Mn-СОД (більше 40,0 %) 

утворення гормону гальмується і концентрація тестостерону низька 

(0,9±0,31 нмоль/л), що вказує на існування у клітинах оптимальних рівнів 

інтенсивності як нагромадження О2
•–, так і його перетворення. Подібно до 

залежності концентрації тестостерону, зростання вмісту Cu,Zn-СОД забезпечує 

(η = 0,343 - 0,460) вплив на утворення інших гормонів: S1- прогестерону, S2- 

естрадіолу, S3 - обох гормонів. Одночасно, вміст Mn-СОД проявляє 

криволінійну залежність з концентрацію естрадіолу (η = 0,347), максимальне 

значення якого (10,9±3,80 нмоль/л) проявляється за 30,0 – 40,0 % ізозиму. 

Відомо, що естрадіол здатний інгібувати СОД1 та мРНК Mn-СОД, а 

Cu,Zn-СОД пригнічує утворення прогестерону [355]. Встановлені сили 

кореляцій для естрадіолу ще раз підтверджують постулат, що для перебігу 

розщеплення субстратів (ліпідів), які використовуються (холестерол) для 

синтезу гормону необхідний зростаючий і контрольований рівень утворення 

О2
•– в цитозолі (S2-і S3-ізозимів) і оптимальний (S4-ізозиму) - в мітохондріях. 

Встановлена залежність активності ензимів, які перетворюють Н2О2, від 

фізіологічного стану яєчника підтверджує, що культура клітин вилучена зі 

статевої залози «раннього жовтого тіла» характеризується й низькими 

величинами значень ГПО і КАТ. Причинами зниження активності ГПО можуть 

бути: інгібування активного центру ензиму [356] або окиснення [357] чи 

понижене відновлення Г-SH, що залежить від НАДФН і активності глюкозо-6-

фосфатдегідрогенази [358]. Клітини з яєчників «свіжої овуляції» і «пізнього 

жовтого тіла» характеризуються вищими активностями як ГПО, так і КАТ, що 
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характеризує дисбаланс окисних процесів в клітинах й понижену здатність до 

виживання. При цьому, зростання активності КАТ є одним із характерних 

маркерів високого рівня окиснювальних процесів і нагромадження Гідрогену 

пероксиду в клітинах гранульози [42]. У гранульозі з фолікулів яєчника 

«фолікулярного росту» зростання активності ГПО, при пониженій КАТ, 

свідчить про фізіологічний рівень окисних процесів та здатність клітин до 

існування за культивування in vitro. 

Слід зауважити, що здатність клітин утилізувати Н2О2 залежить не тільки 

від фізіологічного стану яєчників, але й від розміру фолікулів з яких вони 

вилучені. Це, ймовірно, зумовлено потенційною можливістю використовувати 

субстрати середовищ та ресинтезувати АТФ, пристосовуватись до умов 

культивування і продукувати фактори, що гальмують утворення активних форм 

Оксигену [359, 360, 361, 362, 363]. Зокрема, такі можливості характерні для 

клітин з великого фолікула яєчників «фолікулярного росту» та «пізнього 

жовтого тіла» - стабільно висока активність досліджених ензимів 

антиоксидантного захисту свідчить про ефективність перетворення 

цитотоксичних сполук Оксигену. Одночасно, підвищена активність СОД та 

КАТ і понижена ГПО в гранульозі з всіх фолікулів яєчника «свіжої овуляції», 

низька активність СОД та ГПО з великого і середнього - «раннього жовтого 

тіла» вказують на дисбаланс окисних процесів в клітинах й понижену здатність 

до виживання. 

Про вплив процесів мітохондріального окиснення на активність ензимів 

антиоксидантного захисту гранульози свідчить додавання пірувату до складу 

середовищ культивування: в RPMI-1640 підвищується активність СОД (10,2 - 

33,4 %) і знижуються ГПО (6,7 - 10,4 %) та КАТ (18,7 - 21,4 %), а в ВМЕ - 

зростають активності ГПО (29,7 - 38,8 %) і КАТ (15,4 - 30,2 %) та знижується 

СОД (16,3 - 23,8 %). 

Ще одним з факторів, який впливає на активність ензимів 

антиоксидантного захисту є пасажування клітин. Зокрема, за вказаних умов в 

клітин гранульози, порівняно з первинною культурою, знижується активність 



 141 
СОД та підвищується КАТ і ГПО. Подібні результати отримані при 

дослідженні загальної активності СОД та експресії Mn-SOD і Cu,Zn-SOD 

клітини гранульози і ОКК залежно від тривалості культивування: величини їх 

значень знижуються зі збільшенням часу культивування. Аналогічні зміни 

характерні за зниження репродуктивної функції при старінні – зменшення 

утворення СОД і КАТ в клітинах гранульози передовуляторних фолікулів [98, 

309]. 

Про вплив дисбалансу між рівнем нагромадження Н2О2 та його 

перетворення і утворенням гормонів свідчить негативна (η = 0,404) кореляція 

активності КАТ з концентрацією прогестерону. Однак, помірне утворення Н2О2 

і активування ГПО забезпечує пропорційне збільшення концентрації вказаного 

гормону в культурі клітин (η = 0,554). Одночасно не виявлено залежності між 

активністю ензимів, які перетворюють Гідрогену пероксид з концентраціями 

естрадіолу і тестостерону (η = 0,09 - 0,272). 

Ензими клітин гранульози, що конвертують Н2О2, як встановлено 

електрофорезом в ПААГ, після специфічного зафарбування проявляються 

безбарвними смугами, різними за рухливістю в електричному полі та площею: 

ГПО - 5 – 6, а КАТ – 2 смугами протеїнів. Ізозими ГПО та КАТ, їх вміст у 

культурі клітин, як і активність ензимів, залежать від фізіологічного стану 

яєчників й розміру фолікулів з яких вилучена гранульоза. При цьому, 

виявляються особливості вмісту окремих ізозимів і, очевидно, утворення Н2О2 в 

культурі клітин гранульози. Так, найвищий вміст ГПО1 (24,7 ― 26,2 %) 

характерний для клітин з фолікулів: малого і великого яєчників фізіологічного 

стану «фолікулярного росту» та середніх ― «раннього та пізнього жовтого 

тіла», ГПО2 ― з малого - «раннього жовтого тіла» (42,6±11,31 %), ГПО3 ― з 

середнього «свіжої овуляції» (42,5±24,40 %), ГПО4 (28,8±13,40 %) і ГПО5 

(38,0±11,90 %) з фолікулів, відповідно, менше 4 мм і 4 – 7 мм «пізнього 

жовтого тіла». Як випливає з порівняльного аналізу спектру ізозимів ГПО 

клітин гранульози (рис. 3.5), ГПО3 відповідає цитозольному ізозиму, 

виявленому в еритроцитах. Функція вказаного ізозиму полягає у захисті клітин 
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від окиснювального стресу [364] і пригніченні апоптозу, який індукований Н2О2 

[365]. Очевидно, в гранульозі з середнього фолікула яєчника «свіжої овуляції» 

утворення Гідрогену пероксиду в цитозолі значно вище, ніж у клітин з інших 

фолікулів, що й призводить до зростання ГПО3. Припущення підтверджується 

результатами вивчення вмісту ізозимів КАТ ― максимальна величина КАТ2 

(86,6 – 88,7 %), як і, відповідно, мінімальна КАТ1, характерні для гранульози з 

середнього фолікула яєчника «свіжої овуляції» та малого «раннього жовтого 

тіла». КАТ1 є мономером ензиму, який знаходиться в пероксисомах, а КАТ2 - 

тетрамерний ізозим - в цитозолі [366]. Нагромадження Н2О2 і, відповідно, зміни 

вмісту ізозимів КАТ в окремих компартментах клітин гранульози неоднозначно 

впливають на утворення тестостерону. Так, оскільки КАТ1 є мономером 

ензиму, який знаходиться в пероксисомах, збільшення його вмісту вказує на 

підвищений рівень окисних процесів, надлишкове утворення Н2О2, що своєю 

чергою, пригнічує процеси синтезу тестостерону (η = 0,446). І навпаки, вищий 

вміст КАТ2 в цитозолі, ймовірно, забезпечує захист від окиснення 

ліпопротеїнів, чи навпаки, свідчить про їх підвищене перетворення і, як 

наслідок, надходження компонентів (холестеролу) для утворення гормону. 

Вказані можливі варіанти впливу КАТ2 на утворення тестостерону 

обґрунтовані позитивною середньою за силою кореляції (η = 0,545).  

Також, утворення тестостерону клітинами гранульози залежить від вмісту 

ізозимів ГПО. Зокрема, низькі та високі величини вмісту ГПО1, ГПО2 

(відповідно, менше 15,0 % і більше 30,0 %; η = 0,421 - 0,513), ГПО4 (менше 5,0 і 

більше 15,0 %; η = 0,390) і ГПО5 (менше 15,0 і більше 20,0%; η = 0,388) 

забезпечують максимальну концентрацію тестостерону, а за середніх значень 

(15,0 - 30,0, 5,0 - 15,0 і 15,0 - 20,0 %) - проявляється понижений вміст гормону 

(2,7 - 2,9 нмоль/л). Оскільки ГПО1, ГПО2 і ГПО4 руйнують пероксиди ліпідів і 

фосфоліпідів та захищають протеїни від окиснення [367], ймовірно, виявлені 

оптимальні межі вмісту ізозимів забезпечують ефективне знищення 

цитотоксичних сполук Оксигену та захист структурних елементів клітин і 

субстратів від руйнування, що зумовлює підвищення утворення гормону. 
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Подібно, ГПО5 регулює вміст відновленої форми Г-SH в екстрацелюлярному 

просторі і, можливо, запобігає змінам в структурі мембран та підтримує 

транспорт метаболітів у клітину. Поряд з цим, зростаючий вміст ГПО3, який 

захищає клітинні мембрани від окиснення та знищує пероксиди негативно 

корелює (η = 0,393) з концентрацією тестостерону, що може бути пов’язано з 

посиленим захистом від руйнування ліпопротеїнових комплексів і, відповідно, 

зменшене вивільнення з їх складу холестеролу ― субстрату для синтезу 

тестостерону. Проте, захист мембран клітин від окиснення і знищення 

гідроперокисидів фосфоліпідів ГПО3 в цитозолі та ГПО4 в мітохондріях 

зумовлює підвищене утворення естрадіолу (η = 0,418), що, ймовірно, визначено 

контрольованими процесами знищення надлишку активних сполук Оксигену і 

перетворення тестостерону в естрадіол. 

Підвищена дихальна активність і високий рівень антиоксидантного 

захисту в культурі клітин з яєчників фізіологічного стану «фолікулярного 

росту» забезпечують впродовж культивування підтримання вмісту загального 

протеїну на вихідному рівні, а з «пізнього жовтого тіла» і «свіжої овуляції», 

ймовірне, його використання чи окиснення, що супроводжується зниженням 

величини показника. Одночасно, підвищення величини значення показника в 

культурі вказує на здатність гранульози з середніх фолікулів яєчника «раннього 

жовтого тіла» утворювати протеїни. Отриманий результат узгоджується з 

дослідженнями про синтез клітини гранульози протеогліканів, 

глікозаміногліканів, окремих ензимів, факторів росту та інші протеїнів [34, 

368]. Поряд з вказаним, підвищення вмісту загального білка неоднозначно 

характеризує ефективність утворення гормонів клітинами: знижується 

концентрація тестостерону (η = 0,500), і навпаки, підвищується утворення 

прогестерону (η = 0,524). Одним із факторів, що може визначати вказану 

особливість клітин гранульози може бути зміна метаболічної активності їх - 

розщеплення ліпопротеїдів і використанням холестеролу для перетворення 

тестостерону у прогестерон.  
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Встановлені різниці вмісту загального білка характеризуються якісними й 

кількісними відмінностями спектру розчинних протеїнів культури клітин. 

Зокрема, понижений вміст γ-3 і γ-2-глобулінів в культурі клітин з яєчника 

«фолікулярного росту» може свідчити про розчеплення ліпопротеїнів дуже 

низької щільності (ЛПДНЩ) чи низької щільності (ЛПНЩ) і використання 

ліпідних компонентів у метаболічних процесах клітинами, зокрема, 

холестеролу для стероїдогенезу [369, 370, 371]. Ймовірність таких перетворень 

підтверджується вмістом γ3-глобулінів ― фракції розчинних протеїнів, в межах 

якої локалізуються й ЛПДНЩ та ЛПНЩ і зростання вмісту яких 

супроводжується підвищенням концентрацій тестостерону і прогестерону 

(відповідно, η = 0,438 і 0,373). На можливість таких перетворень вказує 

вірогідно вищий (p < 0,001) вміст γ-1-глобулінів в культурі клітин з яєчника 

«фолікулярного росту», порівняно з гранульозою зі статевої залози «свіжої 

овуляції». Одночасно, вірогідно вищий вміст металотранспортуючих протеїнів 

(зона β-глобулінів) у культурі гранульози з фолікулів яєчника «фолікулярного 

росту» підтверджує вищу здатність клітин до окиснення і використання 

субстратів у метаболічних процесах. Серед протеїнів вказаної зони 

виявляються й ізозими КАТ [372]. Крім того, розчеплення ліпідної частини 

протеїнів і використання холестеролу для синтезу стероїдних гормонів, 

призводить до підвищення електрофоретичної рухливості їх, що своєю чергою, 

зумовлює зростання вмісту β-глобулінів. Використаний холестерол для синтезу 

гормонів і утворений естрадіол, відповідно, негативно корелює з вмістом β-

глобулінів (η = 0,338) культури клітин.  

Поряд з вказаними змінами, вищий (p < 0,05) вміст протеїнів зони α1-, α2- 

і α-3-глобулінів у культурі клітин зі статевої залози «свіжої овуляції» може 

вказувати на розщеплення і використання ліпідної частини ліпопротеїнів 

клітинами, що призводить до підвищення електрофоретичної рухливості і 

зміщення спектру в бік вказаних фракцій. Також відомо, що в зоні рухливості 

α-глобулінів виявляються протеїнази та інгібітори метаболічної активності [85]. 

Крім того, для культури клітин з яєчника «свіжої овуляції», порівняно з 
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іншими, характерний понижений вміст альбуміну (p < 0,05 - 0,01), що може 

свідчити про низьку здатність гранульози здійснювати міжклітинний обмін і 

нагромаджувати метаболіти, оскільки альбумін є основним транспортним 

протеїном [373].  

Нами доведено, що зі зростанням вмісту альбуміну підвищується 

здатність клітин гранульози утворювати тестостерон (η = 0,505). Встановлена 

позитивна залежність свідчить про участь білка у транспорті компонентів для 

синтезу de novo гормону. Вказана здатність альбуміну також підтверджується 

результатами, отриманими при проведенні електрофорезу ДСН-ПААГ - втрата 

білком з ММ 66,2 кДа ліпідної частини чи інших компонентів за інкубування 

зразків при 100ºС негативно корелює з концентраціями тестостерону і 

естрадіолу (відповідно, η = 0,378 і 0,347).  

Оцінювання вмісту пре-альбумінів свідчить, що найнижчими величинами 

їх значень характеризується культура гранульози з яєчника фізіологічного 

стану «фолікулярного росту». Ймовірно, вміст протеїнів вказаної зони свідчить 

про стабільність структур клітин, оскільки поява протеїнів з високою 

електрофоретичною рухливістю може характеризувати руйнування мембран і 

вихід компонентів цитозолю у середовище культивування. Однак, зростання 

вмісту пре-альбумінів характеризує підвищене утворенням естрадіолу (η = 

0,325), що, можливо, є наслідком розчеплення і використання ліпідної частини 

ліпопротеїнів, зменшенням розмірів молекул протеїнів і, відповідно, 

збільшення електрофоретичної їх рухливості.  

Подібні зміни розчинних протеїнів встановлені при аналізі їх спектру в 

культурі з урахуванням розміру фолікулів з яких вилучені клітини. Однак, 

неоднозначність і особливості їх вмісту в культурі гранульози залежно від 

розміру фолікула вказують на індивідуальний рівень метаболізму, здатність 

використовувати та утворювати протеїни.  

Оцінювання спектру окремих протеїнів з використанням ДСН-ПААГ 

виявило подібну залежність їх вмісту в культурі клітин від розміру фолікулів та 

фізіологічного стану з яєчників яких вилучена гранульоза. Для клітин зі 
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статевої залози «фолікулярного росту», порівняно з культурою гранульози з 

інших фізіологічних станів статевих залоз (особливо «свіжої овуляції»), 

характерний вірогідно вищий вміст протеїнів більше 66,2 (р<0,05 – 0,01), 31,0 

(р<0,001) і менше 14,4 (р<0,001) кДа. Отриманий результат дозволяє 

припускати, що структурні компоненти (мембрани ― цитоплазматична та 

органел) клітин збережені, а інтенсивніше використання субстратів 

гранульозою зі статевої залози «фолікулярного росту» забезпечує утворення і 

синтез ензимів антиоксидантного захисту та факторів, що підтримують і 

стимулюють метаболізм клітин. Припущення узгоджується з результатами 

досліджень про межі локалізації ензимів АОЗ (СОД, ГПО і КАТ), StAR (ММ 

28 кДа), інгібін (ММ 31 і 58 кДа), інсуліноподібного фактору зростання 

(IGFBP7; ММ 31 кДа) [83, 374, 375]. StAR регулює переміщення холестеролу 

від зовнішньої до внутрішньої мітохондріальної мембрани, що є лімітуючою 

стадією стероїдогенезу, інгібін стимулює в клітинах теки утворення андрогенів, 

а IGFBP7 – регулює ріст клітин гранульози. Вище наведені результати 

досліджень підтверджуються аналізом кореляцій вмісту білків з ММ 45,0–

66,2 кДа та концентраціями тестостерону (η = 0,404) і естрадіолу (η = 0,335) ― 

позитивними за напрямком. Також, встановлені позитивні кореляції між 

протеїнів з ММ 14,4 - 66,2 кДа та концентрацією тестостерону (η = 0,307 - 

0,480) і з вмістом з ММ 14,4 - 31, 45 - 66,2 і більше 94 кДа та естрадіолом 

(η = 0,327- 0,439). Поряд з цим, за 1,0 - 2,0 % протеїнів менше 14,4 кДа виявлена 

максимальна концентрація естрадіолу ( η = 0,302) та за 2,1 - 3,0 % ММ 14,4 кДа 

і менше ― прогестерону (η = 0,342 - 0,390). До протеїнів зони вказаних 

молекулярних мас входить один з факторів росту клітин - інсулін (ММ 12 кДа). 

Оцінюванням здатності утворювати статеві гормони гранульозою 

виявлено, що найвищі концентрації тестостерону і естрадіолу продукують 

клітини вилучені з фолікулів яєчника «фолікулярного росту». При цьому, 

здатність до стероїдогенезу найбільше проявляється в клітин з домінуючого 

фолікула (більше 7 мм), оскільки гранульоза утворює найбільше тестостерону 

(4,6±0,63 нмоль/л). Встановлена висока концентрація тестостерону в культурі 
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клітин з великого фолікула яєчника «фолікулярного росту» узгоджується з 

більш високим вмістом протеїнів зони 31,0 кДа – інгібіну стимулюючого 

чинника утворення андрогенів.  

Поряд з вказаним, високі значення естрадіолу в гранульозі з фолікулів 

яєчника «свіжої овуляції», ймовірно, зумовлені постгонадотропним ефектом, 

можливістю клітин засвоювати субстрати і продукувати вказаний гормон. 

Встановлена здатність гранульози узгоджується з дослідженнями in vivo як про 

вплив FSH на ріст фолікулів 1 – 3 мм [376], так і про їх можливість рости та 

дозрівати, після втрати домінуючого [377]. Одночасно, культивовані клітини, 

які вилучені з фолікулів яєчника «пізнього жовтого тіла», проявляють найвищу 

здатність утворювати прогестерон, що характеризує вплив жовтого тіла [378]. 

На основі середовища культивування клітин гранульози (тривалість 

культивування 7-14 діб) виготовлено препарат зі стимулювання відтворної 

функції корів. Після двохразового введення препарату «Фоліген» 30 корів із 40 

піддослідних (75%) прийшли в охоту і були запліднені, що вище на 35,0 %, 

порівняно з використаною (традиційною) схемою стимулювання 

репродуктивної функції корів. 

 
 
 
 
 



 148 
ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі отримано нові дані про інтенсивність 

окиснювальних процесів, активність і вміст ізозимів лактат- і малатдегідрогеназ 

та ензимів антиоксидантного захисту, протеїнів (розчинних і структурних) 

гранульози та їх кореляції зі здатністю клітин утворювати стероїдні гормони. 

На основі культури клітин гранульози (середовища культивування) 

розроблений препарат у формі ліпосомальної емульсії  для стимулювання 

репродуктивної функції корів. 

1. Клітини гранульозного шару характеризуються дихальною активністю 

5,9±0,28 нг-атом О/хв×0,1 мл суспензії клітин (СК), відновною здатністю — 

4,3±0,19 К3[Fe(CN)6]/хв×0,1 мл СК, активністю ензимів (мкмоль / хв × мг 

протеїну): лактат і малатдегідрогеназ відповідно 1,9±0,27 та 1,1±0,05, 

глутатіонпероксидази та каталази  0,61±0,06 і 0,39±0,02, 

 супероксиддисмутази — 12,4±0,74 MО/мг протеїну, вмістом загального 

протеїну — 15,2±1,04 мг/мл, концентрацією гормонів (нмоль/л): 

тестостерону — 1,9±0,49, естрадіолу — 8,5±1,55 і прогестерону — 38,4±6,93. 

2. Величини значень досліджених показників у клітинах не постійні, залежать 

від фізіологічного стану яєчника та розміру фолікулів, з яких вони отримані. 

Мінливість величин значень дихальної активності становить 55,8 % (р < 0,001), 

відновної здатності — 14,6 %, активності лактат- і малатдегідрогеназ 

відповідно 48,2 і 60,0 % (р < 0,001), супероксиддисмутази — 55,5 % (р < 0,01), 

глутатіонпероксидази — 89,7 % (р < 0,001) і каталази — 39,3 % (р < 0,01), 

вмісту загального протеїну — 34,2 %, концентрації гормонів: тестостерону — 

67,6 % (р < 0,001), естрадіолу — 43,7 % і прогестерону — 41,4 % (р < 0,01). 

3. У клітинах активність лактат- і малатдегідрогеназ забезпечують по 5 

ізозимів, найвищий вміст яких відповідно ЛДГ1 (25,1 %) і ЛДГ2 (19,0 %), 

МДГ1 (16,3 %) та МДГ5 (30,2 %) характерний для культури гранульози з 

яєчників «фолікулярного росту», що свідчить про переважання процесів  
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аеробного метаболізму. 

4. Культура гранульози з фолікулів яєчників «фолікулярного росту» 

характеризується підвищеним вмістом ізозимів супероксиддисмутази ― СОД1 

(18,6 %; p < 0,01), СОД2 (19,9 %) і СОД5 (10,5 %; p < 0,001), 

глутатіонпероксидази — ГПО1 (24,2 %; p < 0,01) і ГПО2 (25,9 %), каталази —

 КАТ1 (36,7 %) і, відповідно, високим рівнем антиоксидантного захисту. 

5. У культурі клітин з фолікулів яєчників «фолікулярного росту» за 

15,2±1,04 мг / мл загального протеїну для його спектра характерний вищий 

(p < 0,010,001) вміст γ1-, β-глобулінів і альбуміну (відповідно 9,9±0,85, 

16,8±1,33 і 25,3±1,50 %) та найнижчий (р < 0,05; 10,1±1,30 %) преальбумінів, 

порівняно з гранульозою з інших статевих залоз. Аналогічно зі структурних 

протеїнів найбільше (p < 0,050,001) з ММ (кДа): більше 94,6 (8,4±0,68 %), 94,6 

(7,8±0,80 %), 66,2–94,6 (9,2±0,96 %), 45,0–66,2 (8,7±0,66 %), 31,0 (7,3±1,20 %), 

14,4 (3,7±0,24 %) і менше 14,4 (5,8±1,02 %). 

6. Активність малатдегідрогенази позитивно корелює з утворенням 

тестостерону і естрадіолу (відповідно η = 0,700 і 0,802), а вміст S2-ізозиму 

супероксиддисмутази з концентрацію тестостерону (η = 0,715). 

7. Здатність утворювати стероїдні гормони клітинами гранульози залежить від  

субстратів у складі середовищ (вищий синтез естрадіолу у RPMI-1640 з 17 мг/л 

пірувату; η = 0,369, а у ВМЕ — з 35 мг/л; η = 0,214, прогестерону — з 52 мг/л; 

η = 0,214–0,274, а тестостерону — не залежить від доданого субстрату) і 

тривалості культивування (за більше 14 діб знижуються концентрації: на 79,6–

90,6 % прогестерону, на 25,0–71,8 % естрадіолу і на 40,0–66,7 % тестостерону; 

р < 0,001) та кількості пасажів культури (за третього — зі статевої залози 

«фолікулярного росту» знижується синтез естрадіолу; р < 0,01, а з «пізнього 

жовтого тіла» — на 38,6% зростає утворення прогестерону). 

8. На основі культури клітин гранульози (суміші середовищ культивування 7- 

і 14-добових культур клітин гранульози) розроблений препарат у формі 

ліпосомальної емульсії для стимулювання репродуктивної функції корів. 

Одноразове внутрішньом’язове введення 10 мл на тварину препарату 
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відновлювало статеву функцію 35,0 %, а після повторного (через 10 – 12 діб) — 

ще 40,0 % корів. 

 

ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ 

 

 

1. З метою відновлення репродуктивної функції корів уводити 

внутрішньом’язово, дворазово, з інтервалом 10–12 діб, по 10 мл на тварину 

(0,02 мл/кг м. т.) препарат «Фоліген». 

2. Для оцінювання здатності утворювати тестостерон і естрадіол 

клітинами гранульози досліджувати активність малатдегідрогенази та вміст S2-

ізозиму супероксиддисмутази. 

3. Результати досліджень наведені у дисертаційній роботі 

використовувати в навчальному процесі під час викладання відповідних тем 

занять на кафедрах біохімії, фізіології та репродуктивної біотехнології. 
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