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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Робота виконана в рамках 
державної наукової теми «Дослідження геропро-
текторної та геротерапевтичної дії кріоконсервова-
них плацентарних біооб’єктів» № ДР 0114U001319.

Вступ. Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ) 
– найбільш розповсюджений гінекологічний ендо-
кринний синдром, на який страждають 5-15 відсо-
тків жінок репродуктивного віку. СПКЯ діагностують 
при наявності одного с трьох симптомів: ановулі-
ція, гіперпродукція андрогенів, полікістозні зміни 
в яєчниках [5,10]. Етіологічно СПКЯ в 70% випадків 
є спадковою патологією, пов’язаною з інсуліноре-
зистентністю, ожирінням, або гіперандрогенією. 
Патогенез захворювання пов’язаний з функцій-
ною гіперандрогенією яєчникового або наднирни-
кового походження, різною чутливістю до інсуліну 
ячників та периферійних тканин, що в свою чергу 
призводить до дисбалансу гіпофізарних гормо-

нів, підвищення співвідношення лютинизуючого та 
фолікулостимулюючого гормонів, гіперестрогенії. 
Окрім ановуляції цей механізм призводить до таких 
ускладнень, як непліддя, гіперплазія і злоякісні но-
воутворення ендометрію, молочних залоз, ожирін-
ня, метаболічного синдрому, артеріальної гіпер-
тензії, гіперглікемії, дисліпидемія, тромбофлебітів, 
тромбемболії, інсулінорезистентності, цукрового 
діабету 2-го типу, серцево-судинних захворювань 
[14]. 

Сучасна терапія СПКЯ має включати дієту з 
низьким вмістом вуглеводів, інсулінзнижуючі пре-
парати (метформін, піоглітазон), модифікатори 
естрогенних рецепторів (кломфіен цитрат, тамок-
сифен), прогестини з антиандрогенною актив-
ністю (ципротерону ацетат). Хірургічне лікування 
застосовується все рідше. Пошук нових методів 
лікування СПКЯ є актуальним, що пов’язано з нео-
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When assessing the “obstipation syndrome” and “dyspeptic syndrome” scales, the significant differences between 
clinical groups were not observed.

After three weeks of therapy, the improvement in QOL of all the patients according to “reflux syndrome”, “diar-
rhea syndrome” and “dyspeptic syndrome” scales was observed. The positive dynamics was observed in clinical 
groups with mild and severe pain syndrome according to “abdominal pain” scale. The significant differences be-
tween clinical groups and on the background of treatment were not observed according to “obstipation syndrome” 
scale.

According to Ch.D. Spilberger-Yu.L. Khanin questionnaire data the general group of patients with CP presented 
with a high level of RA – 3.25 ± 0.67 points and PA level was up to high and amounted to 2.95 ± 0.29 points. Car-
rying out a detailed analysis of clinical groups, a very high level of RA was observed in IV group patients, high level 
of RA – in I and III groups and the average RA level − in II group. The decrease in clinical symptoms severity on the 
background of performed treatment has caused RA decrease in the general group of CP patients up to 1.58 ± 0.48 
points (p<0,05), PA level did not change significantly and amounted to 2.9 ± 0.32 points. The decrease in the level 
of reactive anxiety was observed in all clinical groups. Dynamic changes in PA level on the background of treatment 
were not revealed in all clinical groups.

Conclusions
1. Patients with CP experienced QOL deterioration caused by severity of pain, dyspeptic and diarrheal syndromes 

and significant changes in the psychoemotional status in the form of increased level of personal and reactive anxiety.
2. The more pronounced QOL deterioration and very high RA could be observed in patients with severe pain and 

diarrheal syndromes.
3. The improvement in QOL and the decrease in the level of RA were observed on the background of CP treatment 

during three weeks.
Key words: chronic pancreatitis, quality of life, level of anxiety.
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днорідністю причин та невизначеністю патогенезу 
захворювання [5,10,14].

Відомо, що компенсація цукрового діабету, 
зниження рівнів андрогенів, відновлення функції 
яєчників відбувається під час вагітності та засто-
сування стовбурових клітин, похідних плаценти 
[1,4,7,12,13]. Виходячи з цього можна припусти-
ти, що для лікування СПКЯ можуть бути ефективні 
похідні плаценти (клітини, експланти, екстракт). В 
наших попередніх дослідженнях ми визначили, що 
кріоконсервовані експланти плаценти можуть під-
вищувати вірогідність вагітності у тварин з модел-
лю СПКЯ та нормалізувати естральний цикл, втім 
процеси, що відбувалися в статевій системі вивчені 
недостатньо [9]. Застосовували саме кріоконсер-
вовані експланти плаценти, тому, що довгостро-
кове зберігання на сьогодні є єдиним методом, що 
дозволяє отримати біологічно безпечний та ефек-
тивний матеріал [2,6].

Метою роботи було визначення впливу кріо-
консервованих експлантів плаценти (КЕП) на жіно-
чу репродуктивну систему та фертильність тварин 
з СПКЯ. 

Об’єкт і методи дослідження. В дослідженні 
використовували самиць щурів лінії Wistar, вагою 
220-250 г. Віком 5 місяців, які були розподілені на 3 
групи по 12 щурів: 1 – тварини з моделлю СПКЯ без 
лікування, 2 – тварини з СПКЯ яким вводили КЕП, 

3 – інтактні тварини. Естральний цикл тварин ви-
вчали методом вагінальної цитології. Через місяць 
після імплантації КЕП з експерименту виводили по 
6 тварин із кожної групи, оцінювали масові коефі-
цієнти, гістологічні препарати яєчників та маток, 
підраховували кількість генеративних елементів на 
зрізі [8]. Для дослідження впливу імплантації КЕП 
на фертильність, інших самиць з експерименталь-
них груп спарювали з самцями у співвідношенні 
2:1, реєстрували кількість самиць, що завагітніли, 
репродуктивні показники [3]. 

СПКЯ моделювали підшкірним введенням 
щурам по 4 мг мефіпристону («Stada», Росія), роз-
веденому у 0,2 мл персикової олії раз на добу, 
протягом 8 діб [11]. Патологію вважали сформо-
ваною через місяць після останнього введення. 
Мефіпристон, блокуючи прогестеронові рецепто-
ри призводить до відносної гіперестрогенії, гіпе-
рандрогенії, порушень зворотної регуляції синтезу 
стероїдних гормонів яєчниками та гонадотропінів 
гіпофізом з типовими змінами в яєчниках.

КЕП отримували з використанням раніше роз-
робленого методу [2]. Плаценту промивали фос-
фатно-сольовим буфером і фрагментували, від-
окремлюючи ворсини до 2-3 мм. Кріоконсервували 
у середовищі DMEM із високим вмістом глюкози і 
L-глутаміном («BioWest», Франція) з додаванням 
10% фетальної бичачої сироватки («Lonza», Ні-

Рис. 1. Репродуктивні органи щурів із моделлю СПКЯ через 6 тижнів експерименту: A – яєчник самиці з моделлю 
СПКЯ; Б – яєчник самиці з СПКЯ після введення КЕП; В – матка самиці з СПКЯ; Г – матка самиці з СПКЯ після 

імплантації КЕП. Забарвлення гематоксилін-еозином. Масштабні лінійки 200 мкм.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2018 – Вип.1, том 1 (142) 169

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

меччина) та 10% диметилсульфоксиду 
(«Sigma», США). Застосовували у кріо-
пробірки «Nunc» (США) та ізопропано-
лові контейнери Mr. Frosty ™ Freezing 
Container («Thermo Fisher Scientific», 
США) зі швидкістю 1 град/хв до –70°С 
з наступним зануренням у рідкий азот. 
Розморожували на водяній бані («ВБ-4», 
Україна) при температурі 37°С з наступ-
ним відмиванням від кріопротектора жи-
вильним середовищем. Дози КЕП для 
тварин розраховували згідно з рекомен-
даціями щодо дослідження лікарських 
засобів [1]. Для піддослідних щурів вона 
дорівнювала – 70 мг. КЕП вводили під-
шкірно через товсту голку в фосфатно-
сольовому буфері.

Проведення експериментів на ла-
бораторних тваринах було погоджено з 
комітетом біоетики Інституту проблем 
кріобіології і кріомедицини НАН України 
(протокол № 2 від 3.06.2013) відповідно 
до «Загальних принципів експериментів 
на тваринах», схвалених VI конгресом з 
біоетики (Київ, 2016) і узгоджених з поло-
женням «Європейської Конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986). Пла-
центу отримували з інформованої згоди 
жінок на добровільне її надання для на-
укових досліджень.

Для обробки зображень застосову-
вали програмне забезпечення ToupView 
V 3.7. (Hangzhou ToupTek Photonics Co. 
Ltd, Hangzhou, China), ImageJ V.1.48. 
(National Institutes of Health, USA). Для 
отримання статистично вірогідних ви-
сновків застосовували U-критерій Ма-
на-Уїтні. Для статистичних розрахунків 
і обробки даних використовували про-
грамне забезпечення «Past V. 3.15» (Уні-
верситет м. Осло, Норвегія).

Результати дослідження та їх об-
говорення. Після моделювання СПКЯ протягом 
місяця всі тварини експериментальних груп мали 
естрогенний тип вагінальної цитології з привалю-
ванням поверхневих епітеліальних клітин. Після 
введення КЕП протягом місяця у тварин 2 групи по-
чали з’являтися проміжні клітини та до виведення з 
експерименту у циклічні зміни спостерігали у тва-
рин, в той час, як серед нелікованих – лише у 3-х, 
що співпадає з попередньо отриманими даними.

При гістологічному дослідженні яєчників тварин 
в групі з СПКЯ без лікування спостерігали кістозні 
зміни в яєчниках. В деяких випадках спостерігали 
великі кісти – до 5 мм (рис. 1, А), інколи кісти до-
сягали 2-3 мм, з крововиливом в порожнину. Змен-
шувалась кількість вторинних фолікулів (на стадії 
росту) та жовтих тіл (табл. 1).

Кількість примордіальних та первинних фоліку-
лів не змінювалась. Це може свідчити про порушен-
ня фолікулогенезу та лютеінізації. В матках тварин 

без лікування спостерігали явища гіперестрогенії 
– потовщення шару ендометрію та кількості залоз 
(рис. 1, В). Потовщення ендометрію також під-
тверджували при морфометричному аналізі (табл. 
1). В подальшому жодна з цих тварин не завагітніла 
(табл. 2), наявність невеликої кількості жовтих тіл 
в яєчниках може бути пояснена лютеінізацією без 
овуляції та неготовністю ендометрію до імпланта-
ції.

При дослідженні групи з СПКЯ та імплантацією 
КЕП в кількість кіст в яєчниках була значно мен-
шою, кількість жовтих тіл збільшувалася (рис. 1, Б, 
табл. 1). Також підвищувалася кількість вторинних 
фолікулів, що свідчило про деяку нормалізацію фо-
лікулогенезу на всіх стадіях. В матках явища гіпер-
трофії ендометрію дещо зменшувалися, ендоме-
трій стоншувався (рис. 1, Г, табл. 2).

На відміну від тварин без лікування, тварини з 
СПКЯ та введенням КЕП вагітніли у половині ви-

Таблиця 1.

Кількість генеративних елементів в яєчниках самиць 
щурів досліджуваних груп, M±m

Показники СПКЯ СПКЯ+КЕП Контроль

Примордіальні фолікули 4,3±2,5 4,1±2,1 5,4±3,2

Первинні фолікули 0,5±0,05 0,7±0,08 0,8±0,1

Вторинні фолікули 0,5±0,04*
1,8±0,06* 

**
4,2±0,07

Третинні фолікули 0,1±0,02 0,2±0,04 0,2±0,09

Атретичні фолікули 1,5±0,1 1,9±0,3 2,12±0,1

Жовті тіла 2,3±0,5* 5,2±0,7* ** 6,5±0,3

Кисти 4,2±0,2 1,3±0,7** 0
Примітки: * – вірогідність різниці з контролем, p<0,05;

** – вірогідність різниці з групою СПКЯ без лікування, p<0,05.

Таблиця 2.

Морфометричні показники маток самиць щурів 
досліджуваних груп, M±m

Показники СПКЯ СПКЯ+КЕП Контроль
Кількість поодиноких залоз 

ендометрія на зрізі
6,8±0,89 6,2±0,34 5,2±0,45

Кількість груп залоз на зрізі 5,5±0,92 6,5±0,58 6,3±0,4

Діаметр залоз, мкм 54,2±5,2 43,5±5,4 32,1±2,4

Товщина ендометрію, мкм 353,2±32,2* 289,5±25,6** 253,3±20,5

Товщина міометрію, мкм 82,3±5,6 79,8±13,2 72,2±7,2
Примітки: * – вірогідність різниці з контролем, p<0,05;

** – вірогідність різниці з групою СПКЯ без лікування, p<0,05.

Таблиця 3.

Репродуктивні показники самиць, самиць щурів 
досліджуваних груп, M±m

Показники СПКЯ СПКЯ+КЕП Контроль

Кількість вагітних самиць - 3 6
Кількість жовтих тіл на одну 

самицю
2,3±0,3* 6,2±0,53* ** 11,88±0,79

Кількість місць імплантації - 3,4±0,54** 10,2±0,68

Кількість місць резорбції - 0,5±0,28 0,38±0,16

Кількість живих плодів - 3,1±0,31** 9,8±0,67

Маса плода, г - 2,9±0,54 3,6±0,25

Маса плаценти, г - 0,53±0,35 0,67±0,03

Краніокаудальний розмір, см - 2,6±0,48 3,2±0,27
Примітки: * – вірогідність різниці з контролем, p<0,05;** – вірогідність різниці з 
групою СПКЯ без лікування, p<0,05.
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ВПЛИВ КРІОКОНСЕРВОВАНИХ ЕКСПЛАНТІВ ПЛАЦЕНТИ НА ПЕРЕБІГ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
СИНДРОМУ ПОЛІКІСТОЗНИХ ЯЄЧНИКІВ

Прокопюк В. Ю., Гольцев А. М., Прокопюк О. C., Сомова К. В., Логінова О. О.
Резюме. Синдром полікістозних яєчників діагностується у 5-15% жінок репродуктивного віку. Він 

проявляється в ановуляції, гіперандрогенії, безплідді, порушенні обміну вуглеводів. Ці процеси коригують-
ся при вагітності, терапії стовбуровими клітинами, препаратами плаценти. Метою роботи було визначен-
ня впливу кріоконсервованих експлантів плаценти на перебіг синдрому полікістозних яєчників. Патологію 
моделювали на щурах лінії Wistar введенням мефіпрістону. Показано, що використання кріоконсервованих 
експлантів плаценти призводить до нормалізації естрального циклу, збільшення кількості зростаючих 
фолікулів, зменшення кількості кіст, гіперплазії ендометрію, поліпшенню репродуктивних показників.

Ключові слова: синдром полікістозних яєчників, плацента, кріоконсервування, щури, непліддя.

ВЛИЯНИЕ КРИОКОНСЕРВИРОВАННЫХ ЭКСПЛАНТОВ ПЛАЦЕНТЫ НА ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНОГО СИНДРОМА ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ

Прокопюк В. Ю., Гольцев А. Н., Прокопюк О. C., Сомова Е. В., Логинова О. О.
Резюме. Синдром поликистозных яичников диагностируется у 5-15% женщин репродуктивного возрас-

та. Он проявляется в ановуляции, гиперандрогении, бесплодии, нарушении обмена углеводов. Эти про-
цессы корригируются при беременности, терапии стволовыми клетками, препаратами плаценты. Целью 
работы было определение влияния криоконсервированных эксплантов плаценты на течение синдрома по-
ликистозных яичников. Патологию моделировали на крысах линии Wistar введением мефипристона. Пока-
зано, что использование криоконсервированных эксплантов плаценты приводит к нормализации эстраль-
ного цикла, увеличению количества растущих фолликулов, уменьшению количества кист, гиперплазии 
эндометрия, улучшению репродуктивных показателей. 

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, плацента, криоконсервирование, крысы, беспло-
дие.

падків (табл. 3). У тих тварин, що завагітніли були 
зменшені кількості жовтих тіл, місць імплантації та 
кількість живих плодів. Втім найбільша різниця була 
між кількістю жовтих тіл та місць імплантації, що 
також свідчить про репродуктивні втрати на етапі 
імплантації за рахунок недостатньої предімпланта-
ційної готовності ендометрію.

Висновки. Таким чином проведене досліджен-
ня дозволяє стверджувати, що при антипрогес-

тиновій моделі СПКЯ застосування кріоконсер-

вованих експлантів плаценти дозволяє частково 

відновити фолікулогенез та структуру ендометрію, 

що сприяє виникненню вагітності у половини під-

дослідних тварин. В подальшому планується дослі-

дження впливу КЕП на синтез статевих гормонів у 

тварин з моделлю СПКЯ.
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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Робота виконана у рамках 
НДР «Дослідження змін у кістках при переломах за 
умов використання наноматеріалів для метал-осте-
осинтезу з урахуванням функції м’язового апарату», 
№ державної реєстрації 0116U006815.

Вступ. Відомо, що гемопоез у кістках починаєть-
ся ще у внутрішньоутробному періоді і триває про-
тягом онтогенезу [7]. Тому, як ендогенні, так і екзо-
генні чинники постійно впливають на якість процесу 
кровотворення, що відображається у порушенні гіс-
тоархітектоніки кісткового мозку (КМ) [6,9]. У наш 
час значної актуальності набувають проблеми гема-
тоекології, у межах якої ведуться дослідження впли-
ву екзогенних факторів. Одним з найпотужніших по-
лютантів є солі важких металів (СВМ), які у деяких 
регіонах Сумської області перевищують гранично 
допустимі концентрації у воді та ґрунті [1].

На сьогодні з’ясовано, що більшість важких ме-
талів (ВМ) є життєво необхідними елементами, які 
потенціюють значну кількість реакції у всіх живих 

організмах [8]. Але за умови їх надлишкового над-
ходження або порушення їх метаболізму вони про-
являють свої токсичні властивості, хоча більшість з 
них є ессенціальними мікроелементами (МЕ) [2].

Другим, не менш важливим, напрямком сучасної 
медицини, є пошук адекватних корегуючо-профілак-
тичних засобів, які б сприяли підвищенню стійкості 
організму до умов постійно зростаючої урбанізації 
та технічного прогресу. Враховуючи виражені проо-
ксидантні властивості ВМ, з одночасним ураженням 
ДНК, клітинних мембран, судин та інших складових 
більшості тканин, виправданим є використання ві-
таміну Е, який протидіє більшості цих ефектів [10].

Тому метою нашого дослідження стало вивчен-
ня елементного складу КМ щурів за умов модельо-
ваного мікроелементозу та корекції їх акумулятив-
них властивостей вітаміном Е.

Об’єкт і методи дослідження. Вивчення вміс-
ту ВМ у КМ проводилося на 84 білих безпородних 
статевозрілих (4 місяці) щурах-самцях лінії Вістар. 
Піддослідні тварини перебували на стандартному 

EFFECT OF CRYOPRESERVED PLACENTAL EXPLANTS ON THE COURSE OF EXPERIMENTAL POLYCYS-
TIC OVARY SYNDROME

Prokopiuk V. Y., Goltsev A. M., Prokopiuk O. S., Somova K. V., Loginova O. O.
Abstract. Polycystic ovary syndrome (POS) is diagnosed in 5-15% of women in reproductive age. It manifests 

in anovulation, hyperandrogenism, infertility and carbohydrate metabolism failure. These processes changing dur-
ing pregnancy, stem cell therapy. It can be supposed, that placental derivatives may be used for POS treatment.

The aim of the work was to study the effect of cryopreserved placental explants (CPE) on the progression of 
experimental POS.

Methods. POS was modeled on Wistar rats by the mefipristone injection. Animals were divided into three groups: 
1 – animal with the model of POS without treatment, 2 – animal with POS, treated by 70 mg of CPE, 3 – intact ani-
mals. Morphological changes in ovaries, uterus, reproductive indices was studied.

Results. A month after POS modeling, all experimental animal had an estrogenic type of vaginal cytology with 
superficial epithelial cells. Animal without treatment had cystic changes in the ovaries. In some cases, large cysts – 
up to 5 mm, sometimes the cysts reached 2-3 mm, with a hemorrhages in the cavity. Also were noticed the reducing 
number of secondary follicles (in the growth stage) and yellow bodies. The number of primordial and primary folli-
cles did not change. The hyperplasia of endometrium was noticed in the uterus. None of animals became pregnant. 
The presence of a small number of yellow bodies in the ovaries could be explained by luteinisation without ovulation 
or unavailability of endometrium to implantation. When study the group with POS, treated by CPE, the number of 
ovarian cysts was significantly lower, the number of yellow bodies and secondary follicles were increased, that indi-
cate some normalization of folliculogenesis. The hyperplasia of endometrium were decreased. Animals with POS, 
treated by CPE were pregnant in half of the cases. In pregnant animals, the number of yellow bodies, implantation 
sites, and the number of live fetuses were reduced in comparison with intact animals. However, the greatest differ-
ence was in the number of yellow bodies and implantation sites indicates reproductive loss at the implantation stage 
due to the lack of endometrium preimplantation preparedness.

Conclusions. The study suggests that the use of cryopreserved placental explants in the anti-progestin model 
of POS allows restore of folliculogenesis, endometrium structure and fertility.

Key words: polycystic ovary syndrome, placenta, cryopreservation, rats, infertility.
Рецензент – проф. Ліхачов В. К.

Стаття надійшла 12.01.2018 року


