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Research and implementation of new drug compositions solve the pressing problem of sexual dysfunction in men. Our 
study aimed to determine the effectiveness of vitamin D 3 in combination with Tribestan to correct sexual dysfunction in male 
rats caused by experimental gonadopathy. The study was performed on sexually active seven-month-old males of the Wistar 
population weighing 250–300 g. Male rats were injected subcutaneously with Serotonin hydrochloride once a day for 14 days 
at a 3.3 mg/kg dose to simulate serotonin gonadopathy. Tribestan was administered per os at a 68 mg/kg body weight dose 
three days before serotonin hydrochloride administration, serotonin administration (14 days), and three days after the last 
serotonin injection once daily. Vitamin D 3 was given in a volume of 0.5 ml at a dose of 4000 IU (per os). Sexual behavior was 
studied at the end of serotonin injections in quantitative and temporal indicators of mountings, intromission, and ejaculation.

It was shown that in male rats, experimental serotonin damage to the testes caused suppression of sexual behavior with the 
development of erectile dysfunction. The use of vitamin D 3 or Tribestan affected the functioning of the peripheral mechanism 
of sexual behavior regulation of males with gonadopathy, which was reflected in an increase in the proportion of rats capable 
of mating and the number of intromissions. Co-administration of vitamin D with Tribestan restores mating capacity, improves 
mating initiation, and lowers the ejaculatory threshold, i. e. elements of sexual behavior that are regulated at both the central 
and peripheral levels.
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Relationship of the publication with the planned 
research works. The work was performed according 
to the planned research «Determination of the role of 
vitamin D deficiency and insufficiency in the develop-
ment of gonads dysfunction, justification of approaches 
to their therapy», state registration № 0119U 102387.

Introduction. Sexual dysfunction in men is a press-
ing medical and social problem. Prolonged exposure to 
harmful factors (including hypokinesia, deficient condi-
tions in the body, failures in the prooxidant-antioxidant 
system, exposure to toxic substances, radiation, etc.) 
develops dystrophic changes in the gonads, which 
reduce their generative and endocrine functions and 
lead to diminished reproductive capacity not only dis-
orders of spermatogenesis, but also the sexual health 
of men [1]. The occurrence of disorders is due to both 
somatogenic and psychogenic factors. The presence of 
problems in the sexual sphere of men seriously affects 
not only their fertility but also reduces life quality. 
Sexual problems can lead a man to a stress condition 
and even depression.

Various therapies are used to correct reproductive 
disorders, most recently the effects of vitamin D, which 
is now considered a hormone. Both clinical and experi-
mental data have shown that vitamin D deficiency leads 
to sexual dysfunction [2]. Adequate vitamin D levels 
can even activate the transcription of the serotonin-
synthesizing gene with a subsequent increase in brain 
serotonin, a high level of which suppresses sexual 
behavior [3].

Tribestan is one of the well-known and widely used 
drugs to treat some fertility disorders and sexual dys-

function in men. The positive effect of this drug on the 
male reproductive system of humans and experimen-
tal animals has been proven [4]. Furthermore, several 
authors note the positive impact of Tribestan on sex-
ual behavior in both humans (enhancing the ability to 
get an erection and libido sexualis) [5] and animals, 
enhancing some components of sexual behavior [6]. 
The above explains why the study and implementation 
of new compositions of these drugs that can normalize 
sexual function acquire relevant features.

The aim is to determine the effectiveness of vita-
min D 3 co-administration with Tribestan in correcting 
sexual behavior disorders in male rats caused by exper-
imental gonadopathy.

Object and methods of research. The study was 
performed on seven-month-old sexually active male 
Wistar rats weighing 250–300 g. The research was 
conducted following the national «General Ethical 
Principles of Animal Experiments» (Ukraine, 2001) 
and is consistent with the provisions of the European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
Used for Experimental and Other Scientific Purposes 
(Strasbourg, 1985). Rats were kept in cages alone in 
standard vivarium conditions.

Acquisition of sexual experience by males is essen-
tial for successfully implementing a complete copula-
tory cycle [7]. Each male had contact with the receptive 
female three times once a week for 15 minutes to obtain 
sexual experience in rats and to form stereotyped reac-
tions before the experiments in which the measure-
ments were performed. The results of the fourth test 
were taken as initial. Males who achieved ejaculation 
during the test were considered sexually active.
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The total number of experimental animals was 39. 
Male rats were randomized into groups: group S (n=12) – 
control pathology – gonadopathy, which included ani-
mals with experimental pathology with simulated 
serotonin testes lesions and animals that received sol-
vent on the background of gonadopathy because the 
analysis of the results showed that the data do not 
differ); group S+vit. D  3 (n=7) – on the background of 
gonadopathy received per os vitamin D 3; group S+Tr 
(n=8) – on the background of gonadopathy, the ref-
erence drug – Tribestan; 
group S+vit. D 3+Tr (n=7) – 
on the background of ser-
otonin testes damage the 
animal per os received 
vitamin D  3 and Tribestan 
together. Controls were 
considered intact animals 
(control group (n=5)).

Male rats were injected 
subcutaneously once a day 
with Serotonin hydrochlo-
ride (ShanDong Octagon 
Chemicals Limited, 
China) for 14 days at  
a 3.3 mg/kg dose to simulate gonadopathy (serotonin 
testis damage).

Tribestan was administered per os at a 68 mg/kg 
body weight dose three days before serotonin hydro-
chloride administration, on the serotonin administra-
tion background (14 days), and three days after the last 
serotonin injection once daily. The drug dose was calcu-
lated using the coefficient of species resistance, based 
on the daily dose for humans.

Vitamin D 3 was given in a volume of 0.5 ml at a dose 
of 4000 IU (per os). Solutions of vitamin D  3 in pit oil 
were made from vitamin D  3 (powder) (China, which 
meets the quality standard GB 9840–2017).

After serotonin injections, the sexual animal behav-
ior was studied when mating with an ovariectomized 
receptive female for 15 minutes at dusk on the quan-
titative and temporal indicators of mountings, intro-
mission, and ejaculation. The duration of the post-ejac-
ulatory refractory period and the ratio of mountings/
intromission was calculated. The receptivity of ovariec-
tomized females was achieved by sequential admin-
istration of an oily solution of estradiol dipropionate 
(10 μg per animal) for 48 h and progesterone (500 μg 
per animal) for 4–5 h before testing. At the end of the 
study, the animals were removed from the experiment 
by rapid decapitation.

The distribution normality of quantitative data was 
verified using the Shapiro-Wilk test. The probability of 
discrepancies in the average values was determined by 
Student’s t-test. Data are presented as arithmetic aver-
age (x̄ ) and its error (±Sx̄ ). Discrepancies were consid-
ered significant at P<0.05. In the comparative analysis 

of relative values, the criterion χ2 was used.
Statistical analysis of the results was performed 

using Excel 2003 and Statistics 6.0.
Research results and their discussion. Analysis of 

the data showed that in the Control group, the sexual 
behavior of male rats was characterized by stable indi-
cators with the presence of all its elements (table). All 
animals in this group ejaculated during the test; how-
ever, none of the males started the second series of 
mating.

It is known that serotonin can inhibit sexual behav-
ior in men [8, 9]. Our studies showed a sharp suppres-
sion of receptive sexual behavior in rats with serotonin 
damage to the testes (group S) while maintaining flat-
tery (sniffing the female). Thus, during the test in 67 % 
of animals in this group, the copulatory component 
was absent (intromission and ejaculation). The rest of 
the males had eight times fewer intromissions (P<0.05) 
than the Control group. Experimental gonadopathy 
led to a delay in mating initiation: the latent period 
of mountings and intromission was prolonged by  
2.3 and 1.8 times, respectively. None of the mating 
males reached ejaculation during the test. Analysis 
of sexual behavior shows that these rats violated the 
elements that are regulated both at the central (latent 
period of the mountings) and to a greater extent at the 
peripheral (number of intromissions, occurrence, and 
number of ejaculations) levels (table).

Manifestations of sexual disorders in such experi-
mental gonadopathy in male rats are caused by vaso-
constrictive action of serotonin and the occurrence of 
testicular trophic disorders. Adverse changes observed 
in males of this group indicate the development of 
erectile dysfunction, which is defined as a permanent 
inability to have and sufficiently maintain an erection 
for successful sexual intercourse [10]. In this case, in 
our opinion, we can talk about the attenuation of sex-
ual function.

Analyzing the significance of these changes, we can 
assume that a decrease in copulation in males with 
gonadopathy may adversely affect female fertility, 
which is to some extent facilitated by sexual vaginal-
cervical stimulation, which leads to the release of 

Table – Sexual behavior of experimental animals, x̄±Sx̄

Indicator
Group

Controp
n=5

S,
n=12

S+vit. D 3,
n=7

S+Tt,
n=8 S+vit.D 3+Тr n=7

Mountings amount 6,6±1,4 5,3±0,9 6,8±1,1 6,6±0,7 7,1±0,8
latence, с 62±30,0 145,5±22,51 138,8±26,7 145,6±32,2 50±11,52

Intromissions amount 11,4±0,9 1,4±0,71 4,8±1,51,2 5,4±1,11,2 7±1,11, 2

latence, с 144±30,0 257,5±42,71 159±43,7 287,1±59,21 145±45,0

Ejaculations amount 1,0±0,0 0,4±0,21 0,4±0,21

latence, с 454±43,8 840±20,21 815±31,21

Sniffing the female 11,4±0,7 14,2±1,2 14,8±1,5 12±1,8 10,8±2,0
Post-ejaculatory interval, с – – – – –
Coefficient Mountings/
Intromission 0,27±0,10 0,8±0,3 1,3±0,4 1,1±0,3 0,8±0,2
Notes:
1 – statistically significant differences from the Control group (Р<0,05);
2 – statistically significant differences from the group S (Р<0,05);
S – Serotonin hydrochloride; vitamin D 3 – vitamin D 3; Tr – Tribestan.
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norepinephrine in ventrolateral areas of ventromedial 
hypothalamus which promotes pregnancy [11].

In our studies, in the animal group with testicular 
lesions, where the serotonin content was experimentally 
increased, and those who received vitamin D  3 on 
this background, which increases serotonin, sexual 
behavior disorders persisted. Compared with group 
S, rats of group S+vit. D 3 recorded a 3.4-time increase 
(P<0.05) in the intromissions. At the same time, the 
intromissions number was 2.4 times (P<0.05) lower 
than in animals of the Control group. It should be noted 
that the introduction of vit. D 3 on the background of 
serotonin testes damage led to a 2-time increase in the 
number of animals mating capable, while in group S, 
these were only 33 %. However, no mating males in the 
group S+vit. D 3 has not reached the final chain of sexual 
behavior – ejaculation. That is, vit. D 3 in gonadopathy of 
male rats affects some components of sexual behavior 
that have a peripheral regulatory mechanism.

With the introduction of Tribestan, a positive 
recovery dynamics of sexual behavior was registered, 
which was reflected in a 2.7-time increase in the 
number of animals capable of mating, 3.8 times the 
number of intromissions (P <0.05) against group S.  In 
38 % of mated males, ejaculation was registered. Thus, 
the correction of serotonin gonadopathy by Tribestan 
improved the elements of sexual behavior regulated at 
the peripheral level.

In the animals’ group S + vit. D 3 + Tr registered a 
2.9-time reduction in the latency period of mounting 
(almost to the values of Control) and a 4.9-time increase 
in the intromissions number vs against group S (P<0.05). 
With the complex correction, the number of animals 
mating capable increased 2.7 times, of which 38 % had 
ejaculation. The latent period of ejaculation in these 
rats was two times longer than in control rats (P<0.05). 

Most likely, the rest of the mating males also had 
ejaculation; however, the latent period of ejaculation 
was longer than the test time. This assumption is 
because the pregnancy of females from males in this 
group was observed.

Such changes in sexual behavior may indicate 
sexual dysfunction. It is known that one of the sexual 
dysfunction forms in men is delayed ejaculation, 
which is characterized by constant or periodic delays 
or lack of ejaculation and orgasm in the background 
of the normal phase of sexual arousal and erection 
preservation [12]. In some cases, delayed ejaculation 
and anejaculation cause infertility. The delay can vary 
from a slight prolongation of ejaculation to its complete 
absence [13].

Thus, the correction of sexual disorders caused by 
serotonin gonadopathy, vitamin D  3 in combination 
with Tribestan affects both the central mechanism of 
sexual behavior (reducing the latency mounting period 
to normal) and peripheral (increasing the number of 
intromissions and ejaculation).

Conclusions. The use of vitamin D  3 or Tribestan 
affected the functioning of the peripheral regulative 
mechanism of males’ sexual behavior with gonadopathy, 
which was reflected in a proportional increase of rats 
mating capable and the number of intromissions. 
Co-administration of vitamin D with Tribestan restores 
mating capacity, improves mating initiation, and lowers 
the ejaculatory threshold, i. e., elements of sexual 
behavior that are regulated at both the central and 
peripheral levels.

Prospects for further research. Further effectiveness 
determination of vitamin D  3 in combination with 
Tribestan may be the scientific basis for developing 
innovative drugs and methods for the correction of 
male reproductive disorders with a broad spectrum of 
action.
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СТАТЕВА ПОВЕДІНКА САМЦІВ ЩУРІВ ІЗ ГОНАДОПАТІЄЮ ПІСЛЯ КОРЕКЦІЇ ВІТАМІНОМ D 3 ТА ТРІБЕСТАНОМ
Смолєнко Н.П., Коренєва Є.М., Мараховський І.О., Чистякова Е.Є., Величко Н.Ф., Бєлкіна І.О., Бондаренко В.О.
Резюме. Вирішенням актуальної проблеми розладів статевої функції у чоловіків є дослідження та впрова-

дження нових композицій препаратів.
Метою роботи було визначити ефективність застосування вітаміну D 3 сумісно з Трібестаном щодо корекції 

порушень статевої поведінки самців щурів, які виникають унаслідок експериментальної гонадопатії.
Дослідження виконано на сексуальноактивних семи-місячних самцях популяції Вістар масою 250–300  г. 

Моделювання гонадопатії щурів проводили ін’єкціями Серотоніну гідрохлориду один раз на добу підшкірно, про-
тягом 14-ти діб у дозі 3,3 мг/кг. Препарат порівняння Трібестан уводили per os в дозі 68 мг/кг маси тіла за три доби 
до початку введення Серотоніну гідрохлориду, на тлі введення серотоніну (14 діб) та протягом трьох діб після 
останньої ін’єкції серотоніну. Вітамін D 3 давали в об’ємі 0,5 мл в дозі 4000 МО (per os). Статеву поведінку вивчали 
по закінченню ін’єкцій серотоніну при паруванні з оваріектомованою рецептивною самкою впродовж 15 хв  
у присмерковий час за кількісними та часовими показниками садок, інтромісій та еякуляцій.

Показано, що у самців щурів експериментальне серотонінове ураження яєчок позначилось пригніченням ста-
тевої поведінки з розвитком еректильної дисфункції. Корекція статевої поведінки самців із серотоніновим ура-
женням яєчок за допомогою вітаміну D 3 або Трібестану позначилась на периферійному механізмі регуляції, що 
відображалось у збільшенні частки щурів спроможних до спарювання та збільшенні кількості інтромісій за час 
тесту.

Корекція модельованої серотонінової гонадопатії самців сумісним застосуванням вітаміну D 3 з Трібестаном 
призводить до відновлення спроможності до спарювання, покращення ініціації спарювання та еякуляторного 
порогу. Вплив відображається на елементах статевої поведінки, що регулюються як на центральному так і пери-
ферійному рівнях.

Ключові слова: вітамін D 3, гонадопатія, сексуальне здоров’я, статева поведінка, Трібестан.

SEXUAL BEHAVIOR OF MALE RATS WITH GONADOPATHY AFTER CORRECTION BY VITAMIN D 3 AND TRIBESTANE
Smolienko N.P., Korenyeva Ye. M., Marakhovskiy I.O., Chystyakova E. Ye., Velychko N.F., Belkina I.O., Bondarenko V.О.
Abstract. The solution to the current problem of sexual dysfunction in men is the study and implementation of new 

drug compositions
The aim of this study was to determine the effectiveness of vitamin D 3 co-administration with Tribestan in correcting 

sexual behavior disorders in male rats caused by experimental gonadopathy.
The study was performed on sexually active seven-month-old males of the Wistar population weighing 250–300 g. 

Simulations of rat gonadopathy were performed by injection of Serotonin hydrochloride once daily subcutaneously for 
14 days at a dose of 3.3 mg / kg. Tribestan was administered per os at a dose of 68 mg/kg body weight three days before 
serotonin hydrochloride administration, serotonin administration (14 days), and three days after the last serotonin 
injection. Vitamin D 3 was given in a volume of 0.5 ml at a dose of 4000 IU (per os).

Sexual behavior was studied at the end of serotonin injections when mating with an ovariectomized receptive female 
for 15 minutes at dusk in quantitative and temporal indices of intercourse, intromia, and ejaculation.

It has been shown that in male rats experimental serotonin damage to the testes resulted in suppression of sexual 
behavior with the development of erectile dysfunction. Correction of sexual behavior of males with serotonin testicular 
lesions with vitamin D 3 or Tribestan affected the peripheral mechanism of regulation, which was reflected in an increase 
in the proportion of rats capable of mating and an increase in the number of intrusions during the test.

Correction of simulated serotonin gonadopathy in males by combined use of vitamin D  3 with Tribestan leads to 
restoration of mating ability, improvement of mating initiation and ejaculatory threshold. Influence is reflected in the 
elements of sexual behavior that are regulated at both the central and peripheral levels.

Key words: vitamin D 3, gonadopathy, sexual health, sexual behavior, Tribestan.
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Дослідження та впровадження нових композицій препаратів Є вирішенням актуальної проблеми розладів ста-
тевої функції у чоловіків. Метою нашої роботи було визначити ефективність застосування вітаміну D 3 сумісно  
з Трібестаном щодо корекції порушень статевої поведінки самців щурів, які виникають унаслідок експерименталь-
ної гонадопатії. Дослідження було виконано на сексуальноактивних семи-місячних самцях популяції Вістар масою 
250–300 г. Для моделювання серотонінової гонадопатії самцям щурів проводили ін’єкції Серотоніну гідрохлориду 
один раз на добу підшкірно, протягом 14-ти діб у дозі 3,3 мг/кг. Препарат порівняння Трібестан уводили per os в дозі 
68 мг/кг маси тіла за три доби до початку введення Серотоніну гідрохлориду, на тлі введення серотоніну (14 діб) 
та протягом трьох діб після останньої ін’єкцій серотоніну один раз на добу. Вітамін D 3 давали в об’ємі 0,5 мл в дозі 
4000 МО (per os). Статеву поведінку вивчали по закінченню ін’єкцій серотоніну за кількісними та часовими показни-
ками садок, інтромісій та еякуляцій.

Було показано, що у самців щурів експериментальне серотонінове ураження яєчок викликало пригнічення ста-
тевої поведінки з розвитком еректильної дисфункції. Застосування вітаміну D  3 або Трібестану позначилось на 
функціонуванні ланок периферійного механізму регуляції статевої поведінки самців із гонадопатією, що відобрази-
лось у збільшенні частки щурів спроможних до спарювання та кількості інтромісій. Сумісне використання вітаміну 
D із Трібестаном призводить до відновлення спроможності до спарювання, покращення ініціації спарювання та 
зниження еякуляторного порогу, тобто елементів статевої поведінки, що регулюються як на центральному так 
і периферійному рівнях.

Ключові слова: вітамін D 3, гонадопатія, сексуальне здоров’я, статева поведінка, Трібестан.

Зв’язок публікації з плановими науково-
дослідними роботами. Робота виконана згідно 
планової НДР «Визначення ролі дефіциту та недо-
статності вітаміну D в розвитку дисфункцій стате-
вих залоз, обгрунтування підходів до їх терапії», 
№ держреєстрації 0119U 102387.

Вступ. Розлади статевої функції у чоловіків є 
актуальною медичною та соціальною пробле-
мою. При тривалій дії негативних факторів (серед 
яких гіпокінезія, дефіцитні стани в організмі, збої 
у прооксидантно-антиоксидантній системі, вплив 
токсичних речовин, опромінення тощо) розвива-
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ються дистрофічні зміни у гонадах, які знижують їх 
генеративну й ендокринну функції та призводять 
до зниження відтворної здатності, обумовленої не 
тільки порушеннями сперматогенезу, а й сексуаль-
ним здоров’ям чоловіків [1]. Виникнення розладів 
обумовлено як соматогенними та психогенними 
чинниками. Наявність проблем у сексуальній сфері 
чоловіків серйозно впливає не тільки на їхню фер-
тильність, а й призводить до зниження якості життя. 
Сексуальні проблеми здатні довести чоловіка до 
стану стресу, та навіть до депресії.

Для корекції репродуктопатій використовують 
різні методи терапії, серед яких останнім часом від-
окремлюється вплив вітаміну D, який натепер вва-
жають гормоном. Як клінічні, так і експериментальні 
дані показали, що дефіцит вітаміну D веде до роз-
ладів у сексуальній поведінці [2]. Адекватний рівень 
вітаміну D може активувати навіть транскрипцію 
серотонін-синтезуючого гену з подальшим збіль-
шенням в головному мозку серотоніну, високий 
рівень якого пригнічує статеву поведінку [3].

Одним із відомих та широко застосовуваних 
ліків для санації деяких порушень фертильності 
та сексуальної дисфункції у чоловіків є Трібестан. 
Доведено позитивну дію цього препарату на чоло-
вічу статеву систему людини та експерименталь-
них тварин [4]. Ряд авторів відзначають позитивний 
вплив Трібестану на статеву поведінку як людини 
(посилюючи здатність до ерекції та libido sexualis) 
[5], так і тварин, посилюючи деякі компоненти ста-
тевої поведінки [6]. Вищенаведене пояснює, чому 
дослідження та впровадження нових композицій 
цих препаратів, здатних нормалізувати сексуальну 
функцію, набуває актуальних рис.

Мета – визначити ефективність застосування 
вітаміну D  3 сумісно з Трібестаном щодо корекції 
порушень статевої поведінки самців щурів, які вини-
кають унаслідок експериментальної гонадопатії.

Об’єкт і методи дослідження. Роботу виконано 
на семи-місячних сексуальноактивних самцях щурів 
популяції Вістар масою 250–300 г. Дослідження про-
водились відповідно до національних «Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001) та узгоджуються з положеннями 
«Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985 р.). Щури 
утримувалися у клітках поодинці у стандартних умо-
вах віварію.

Набуття самцями статевого досвіду є важли-
вим для успішного виконання повноцінного копу-
лятивного циклу [7]. Для отримання у щурів стате-
вого досвіду та формування стереотипних реакцій 
до проведення експериментів, у яких проводили 
виміри, кожний самець тричі мав контакт із рецеп-
тивною самкою раз на тиждень впродовж 15 хв. 
Результати четвертого тесту були прийняті за вихідні. 
Статевоактивними вважались самці, які за час тесту 
досягли еякуляції.

Загальна кількість дослідних тварин – 39. Самців 
щурів було рандомізовано на групи: група S (n=12) – 
контрольна патологія – гонадопатія (яка включала 
до себе тварин із експериментальною патологією  
з модельованим серотоніновим ураженням яєчок 
та тварин, які на тлі гонадопатії отримували розчин-
ник, бо аналіз результатів показав, що дані не від-
різняються); група S+віт. D 3 (n=7) – на тлі гонадопатії 
отримували per os вітамін D 3; група S+Тр (n=8) – на 
тлі гонадопатії, референтний препарат – Трібестан; 
група S+віт. D 3+Тр (n=7) – на тлі серотонінового ура-
ження яєчок тварини per os отримували сумісно 
вітамін D  3 та Трібестан. Контрольними вважались 
інтактні тварини (група контроль (n=5)).

Для моделювання гонадопатії (серотонінового 
ураження яєчка) самцям щурів проводили один раз 
на добу підшкірно ін’єкції Серотоніну гідрохлориду 
(ShanDong Octagon Chemicals Limited, China), протя-
гом 14-ти діб у дозі 3,3 мг/кг.

Препарат порівняння Трібестан уводили per os  
в дозі 68 мг/кг маси тіла за три доби до початку вве-
дення Серотоніну гідрохлориду, на тлі введення 
серотоніну (14 діб) та протягом трьох діб після 
останньої ін’єкцій серотоніну один раз на добу. Дозу 
препарату розраховували за допомогою коефіці-
єнту видової стійкості, виходячи з добової дози для 
людини.

Вітамін D 3 давали в об’ємі 0,5 мл в дозі 4000 МО 
(per os). Розчини вітаміну D 3 на кісточковій олії виго-
товляли з вітаміну D 3 (порошок) (Китай, який відпо-
відає стандарту якості GB 9840–2017).

Статеву поведінку тварин вивчали по закінченню 
ін’єкцій серотоніну при паруванні з оваріектомова-
ною рецептивною самкою впродовж 15 хв у при-
смерковий час за кількісними та часовими показни-
ками садок, інтромісій та еякуляцій. Розраховували 
тривалість постеякуляторного рефрактерного пері-
оду, коефіцієнт садки/інтромісії. Рецептивності 
оваріектомованих самок досягали послідовним 
уведенням масляного розчину естрадіолу дипропі-
онату (10 мкг на тварину) за 48 год та прогестерону  
(500 мкг на тварину) за 4–5 год до тестування. По 
закінченню дослідження тварин виводили з експе-
рименту шляхом швидкої декапітації.

Перевірка на нормальність розподілу кількіс-
них даних проводили з використанням критерію 
Шапіро-Уїлка. Вірогідність розбіжностей середніх 
величин визначали за t критерієм Стьюдента. Дані 
представлено як середнє арифметичне (x̄ ) та його 
похибка (±Sx̄ ). Розбіжності вважалися значущими 
при Р<0,05. При порівняльному аналізі відносних 
величин використовували критерій χ2.

Статистичний аналіз результатів проводився за 
допомогою пакету програм Excel 2003 та Statistika 
6.0.

Результати досліджень та їх обговорення. Аналіз 
даних показав, що в групі Контроль статева пове-
дінка самців щурів характеризувалась стабільними 
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показниками з наявністю всіх її елементів (табл.). 
Еякуляції за час тесту досягли всі тварини цієї групи, 
однак, жоден із самців не розпочав другу серію 
спаровувань.

Відомо, що серотонін має властивість інгібувати 
статеву поведінку у чоловіків [8, 9]. В наших дослі-
дженнях у щурів із серотоніновим ураженням яєчок 
(група S)  спостерігалось при збереженні залицяль-
ності (обнюхування самки) різке пригнічення рецеп-
тивної сексуальної поведінки. Так, за час тесту у 67 % 
тварин цієї групи відмічалась повна відсутність копу-
лятивної складової (інтромісій та еякуляцій). У решти 
самців кількість інтромісій була у вісім разів менше 
(Р<0,05), проти групи Контроль. Експериментальна 
гонадопатія призводила до затримки ініціації спаро-
вування: латентний період садок та інтромісій подо-
вжився в 2,3 та 1,8 рази, відповідно. Еякуляції за 
час тесту не досяг жоден із самців, що спарювався. 
Аналіз показників статевої поведінки свідчить, що  
у цих щурів порушувалися елементи, що регулю-
ються як на центральному (латентний період садок), 
так і в більш значній мірі на периферійному (кіль-
кість інтромісій, настання та кількість еякуляцій) 
рівні (див. табл.).

Прояви сексуальних розладів при такій експе-
риментальній гонадопатії у самців щурів викликані 
судинозвужувальною дією серотоніну та виникнен-
ням порушення трофіки яєчок. Негативні зміни, що 
спостерігаються у самців даної групи вказують на 
розвиток еректильної дисфункції, яка визначається 
як постійна нездатність досягти та достатнє підтри-
мувати ерекцію для успішного статевого акту [10]. 
Тобто, у даному випадку, на нашу думку, можна 
говорити про згасання статевої функції.

Аналізуючи значення цих змін можна припус-
тити, що зниження частоти копуляцій у самців із 
гонадопатією може негативно позначитись на плід-
ності самок, настанню якої в певній мірі сприяє сек-
суальна вагінально-цервікальна стимуляція, яка 
призводить до вивільнення норадреналіну у вен-
тролатеральні зони вентромедіального гіпотала-
мусу, що сприяє настанню вагітності [11].

В наших дослідженнях у групі тварин із уражен-
ням яєчок, де був експериментально підвищений 
вміст серотоніну, та, які на цьому фоні отримували 
вітамін D  3, який теж в свою чергу підвищує серо-

тонін, розлади стате-
вої поведінки – збері-
гались. У порівнянні  
з групою S, у щурів групи 
S+віт. D  3 було зареє-
стровано збільшення  
в 3,4 раза (Р<0,05) кіль-
кості інтромісій. В той 
же час, кількість інтро-
місій була в 2,4 раза 
(Р<0,05) нижче ніж  
у тварин групи 
Контроль. Треба від-
значити, що введення 
віт. D  3 на фоні серото-

нінового ураження яєчок призвело до збільшення  
у 2 рази кількості тварин спроможних до спарю-
вання, тоді як в групі S такі складали всього 33  %. 
Однак, жоден самець, що спарювався, групи S+віт. 
D 3 так і не досяг кінцевого ланцюжку статевої пове-
дінки – еякуляції. Тобто, віт. D 3 при гонадопатії сам-
ців щурів впливає на деякі складові статевої пове-
дінки, що мають периферійний механізм регуляції.

При введенні Трібестану реєструвалась пози-
тивна динаміка відновлення статевої поведінки, 
що відображалось у збільшенні в 2,7 раза кількості 
тварин спроможних до спарювання, в 3,8 раза кіль-
кості інтромісій (Р<0,05) проти групи S. У 38 % сам-
ців, що спарювались, була зареєстрована еякуляція. 
Таким чином, корекція серотонінової гонадопатії 
Трібестаном покращувала елементи статевої пове-
дінки, що регулюються на периферійному рівні.

У групі тварин S+віт. D  3+Тр було зареєстро-
вано скорочення в 2,9 рази латентного періоду 
садок (майже до значень Контролю) та збільшення  
в 4,9 рази кількості інтромісій, проти групи S (Р<0,05). 
При комплексній корекції у 2,7 рази збільшилась 
кількість тварин спроможних до спарювання, з яких 
у 38  % була зареєстрована еякуляція. Латентний 
період еякуляції у цих щурів був у 2 рази довшим, 
ніж у щурів групи Контроль (Р<0,05). Швидше за 
все, у решти самців, що спарювались, еякуляція 
також мала місце бути, однак, латентний період 
еякуляції був більший часу тесту. Це припущення 
має місце тому, що вагітність самок від самців цієї 
групи – спостерігалася.

Такі зміни у статевій поведінці можуть вказу-
вати і на сексуальні порушення. Відомо, що однією 
з форм сексуальних дисфункцій у чоловіків є затри-
мана еякуляція, яка характеризується постійними 
або періодичними затримками або відсутністю 
сім’явипорскування та оргазму на тлі нормальної 
фази статевого збудження та збереження ерекції 
[12]. У ряді випадків затримана еякуляція та анеяку-

Таблиця – Статева поведінка піддослідних тварин, x̄±Sx̄

Показник
Група

Контроль
n=5

S,
n=12

S+віт. D 3,
n=7

S+Тр,
n=8 S+віт.D 3+Тр n=7

Садки кількість 6,6±1,4 5,3±0,9 6,8±1,1 6,6±0,7 7,1±0,8
латентність, с 62±30,0 145,5±22,51 138,8±26,7 145,6±32,2 50±11,52

Інтромісії кількість 11,4±0,9 1,4±0,71 4,8±1,51,2 5,4±1,11,2 7±1,11, 2

латентність, с 144±30,0 257,5±42,71 159±43,7 287,1±59,21 145±45,0

Еякуляції кількість 1,0±0,0 0,4±0,21 0,4±0,21

латентність, с 454±43,8 840±20,21 815±31,21

Обнюхувань самки 11,4±0,7 14,2±1,2 14,8±1,5 12±1,8 10,8±2,0
Постеякуляторний інтервал, с – – – – –
Коефіцієнт Садки/Інтромісії 0,27±0,10 0,8±0,3 1,3±0,4 1,1±0,3 0,8±0,2
Примітки:
1 – статистично значущі відмінності від групи Контроль (Р<0,05);
2 – статистично значущі відмінності від групи S (Р<0,05);
S – Серотонін гідрохлорид; віт.D 3 – вітамін D 3; Тр – Трібестан.
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ляція стають причиною безпліддя. Затримка може 
бути різного ступеня виразності – від незначного 
подовження часу сім’явипорскування до її повної 
відсутності [13].

Таким чином, корекція сексуальних розладів, що 
виникли внаслідок серотонінової гонадопатії, віта-
міном D 3 сумісно з Трібестаном впливає як на цен-
тральний механізм статевої поведінки (скорочуючи 
латентний період садок до норми), так і на перифе-
рійний (збільшуючи кількість інтромісій та настання 
еякуляції).

Висновки. Застосування вітаміну D  3 або 
Трібестану позначилось на функціонуванні ланок 
периферійного механізму регуляції статевої пове-
дінки самців із гонадопатією, що відобразилось  

у збільшенні частки щурів спроможних до спарю-
вання та кількості інтромісій. Сумісне використання 
вітаміну D із Трібестаном призводить до віднов-
лення спроможності до спарювання, покращення 
ініціації спарювання та зниження еякуляторного 
порогу, тобто елементах статевої поведінки, що 
регулюються як на центральному так і периферій-
ному рівнях.

Перспективи подальших досліджень. Подальше 
визначення ефективності вітаміну D  3 сумісно  
з Трібестаном може бути науковим підґрунтям для 
розробки інноваційних лікарських засобів та мето-
дів для корекції чоловічих репродуктивних розладів 
із широким спектром дії.
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СТАТЕВА ПОВЕДІНКА САМЦІВ ЩУРІВ ІЗ ГОНАДОПАТІЄЮ ПІСЛЯ КОРЕКЦІЇ ВІТАМІНОМ D 3 ТА ТРІБЕСТАНОМ
Смолєнко Н.П., Коренєва Є.М., Мараховський І.О., Чистякова Е.Є., Величко Н.Ф., Бєлкіна І.О., Бондаренко В.О.
Резюме. Вирішенням актуальної проблеми розладів статевої функції у чоловіків є дослідження та впрова-

дження нових композицій препаратів.
Метою роботи було визначити ефективність застосування вітаміну D 3 сумісно з Трібестаном щодо корекції 

порушень статевої поведінки самців щурів, які виникають унаслідок експериментальної гонадопатії.
Дослідження виконано на сексуальноактивних семи-місячних самцях популяції Вістар масою 250–300  г. 

Моделювання гонадопатії щурів проводили ін’єкціями Серотоніну гідрохлориду один раз на добу підшкірно, про-
тягом 14-ти діб у дозі 3,3 мг/кг. Препарат порівняння Трібестан уводили per os в дозі 68 мг/кг маси тіла за три доби 
до початку введення Серотоніну гідрохлориду, на тлі введення серотоніну (14 діб) та протягом трьох діб після 
останньої ін’єкції серотоніну. Вітамін D 3 давали в об’ємі 0,5 мл в дозі 4000 МО (per os). Статеву поведінку вивчали 
по закінченню ін’єкцій серотоніну при паруванні з оваріектомованою рецептивною самкою впродовж 15 хв у при-
смерковий час за кількісними та часовими показниками садок, інтромісій та еякуляцій.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2022 – Вип. 2, том 1 (164)248

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Показано, що у самців щурів експериментальне серотонінове ураження яєчок позначилось пригніченням ста-
тевої поведінки з розвитком еректильної дисфункції. Корекція статевої поведінки самців із серотоніновим ура-
женням яєчок за допомогою вітаміну D 3 або Трібестану позначилась на периферійному механізмі регуляції, що 
відображалось у збільшенні частки щурів спроможних до спарювання та збільшенні кількості інтромісій за час 
тесту.

Корекція модельованої серотонінової гонадопатії самців сумісним застосуванням вітаміну D 3 з Трібестаном 
призводить до відновлення спроможності до спарювання, покращення ініціації спарювання та еякуляторного 
порогу. Вплив відображається на елементах статевої поведінки, що регулюються як на центральному так і пери-
ферійному рівнях.

Ключові слова: вітамін D 3, гонадопатія, сексуальне здоров’я, статева поведінка, Трібестан.

SEXUAL BEHAVIOR OF MALE RATS WITH GONADOPATHY AFTER CORRECTION BY VITAMIN D 3 AND TRIBESTANE
Smolienko N.P., Korenyeva Ye. M., Marakhovskiy I.O., Chystyakova E. Ye., Velychko N.F., Belkina I.O., Bondarenko V.О.
Abstract. The solution to the current problem of sexual dysfunction in men is the study and implementation of new 

drug compositions
The aim of this study was to determine the effectiveness of vitamin D 3 co-administration with Tribestan in correcting 

sexual behavior disorders in male rats caused by experimental gonadopathy.
The study was performed on sexually active seven-month-old males of the Wistar population weighing 250–300 g. 

Simulations of rat gonadopathy were performed by injection of Serotonin hydrochloride once daily subcutaneously for 
14 days at a dose of 3.3 mg / kg. Tribestan was administered per os at a dose of 68 mg/kg body weight three days before 
serotonin hydrochloride administration, serotonin administration (14 days), and three days after the last serotonin 
injection. Vitamin D 3 was given in a volume of 0.5 ml at a dose of 4000 IU (per os).

Sexual behavior was studied at the end of serotonin injections when mating with an ovariectomized receptive female 
for 15 minutes at dusk in quantitative and temporal indices of intercourse, intromia, and ejaculation.

It has been shown that in male rats experimental serotonin damage to the testes resulted in suppression of sexual 
behavior with the development of erectile dysfunction. Correction of sexual behavior of males with serotonin testicular 
lesions with vitamin D 3 or Tribestan affected the peripheral mechanism of regulation, which was reflected in an increase 
in the proportion of rats capable of mating and an increase in the number of intrusions during the test.

Correction of simulated serotonin gonadopathy in males by combined use of vitamin D  3 with Tribestan leads to 
restoration of mating ability, improvement of mating initiation and ejaculatory threshold. Influence is reflected in the 
elements of sexual behavior that are regulated at both the central and peripheral levels.

Key words: vitamin D 3, gonadopathy, sexual health, sexual behavior, Tribestan.
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