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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Роботу виконано у 2019 році 
в рамках програми НАН України «Функціональна 
геноміка, протеоміка та метаболоміка в системній 
біології», а також наукової програми відділу імунофі-
зіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України: «Дослідження клітинно-молекулярних ме-
ханізмів імуноіндукованих розладів жіночої репро-
дуктивної системи та корегуючого впливу наночас-
тинок металів» / державний реєстраційний номер 
0116U004471, номер теми: 1-8-17, постанова бюро 
ВМФМБ № 8 § 31 від 08.09.2016, договору про на-
уково-практичне співробітництво між Інститутом фі-
зіології ім. О.О. Богомольця НАНУ та Національним 
медичним університетом ім. О.О. Богомольця щодо 
проведення досліджень функціонування жіночої ре-
продуктивної системи за різних експериментальних 
умов.

Вступ. Є дані про те, що дефіцит протамінів і збіль-
шення частки гістонів веде до передчасної конден-
сації хроматину, що є причиною збоїв в заплідненні 
і розвитку ембріона [1,2]. Тоді як в ряді досліджень 
не виявлено суттєвої кореляції між дефіцитом прота-
мінів і порушеннями запліднення, якістю ембріонів 
і результатами ЕКЗ (екстракорпорального запліднен-
ня) [3-5]. 

Окремі автори відзначають наявність прямої ко-
реляції між підвищеним вмістом сперматозоїдів з 
фрагментацією ДНК в популяції зрілих сперматозої-
дів і вмістом сперматозоїдів з аномальною упаков-
кою хроматину [6-8], інші вважають, що популяція 
незрілих сперматозоїдів не асоційована з підвище-
ною фрагментацією ДНК [9]. У впливі на якість за-
родка пропонують вважати значущою різницю між 
групами при наявності вище 30% аномальних за біл-
ковим складом хроматину сперматозоїдів [10].

Неуспішні цикли ЕКЗ пов’язують з порушеннями 
конденсації хроматину і вакуолізацією головок спер-
матозоїдів (за даними електронної мікроскопії), а 
також з деформацією головки, дефектами акросоми 
сперматозоїдів [4,8,11]. Також показано позитивний 
взаємозв’язок порушення упаковки хроматину, вміс-
ту протамінів і присутності великої ядерної вакуолі 
[12]. Тоді як в інших дослідженнях не виявлено суттє-
вої кореляції між дефіцитом протамінів і порушення-
ми запліднення, якістю ембріонів і результатами ЕКЗ 
[2]. Також не виявили взаємозв’язку великих вакуо-
лей, з одного боку, і структурних хромосомних абе-
рацій і фрагментації ДНК сперматозоїдів, – з іншого 
[13].

Для опису аномальної конденсації хроматину 
сперматозоїдів при електронній мікроскопії вико-
ристовується термін «незрілий хроматин», що ха-
рактеризується наявністю грубогранулярного і фі-
брилярного компонентів нуклеоплазми, зазвичай 
характерного для подовжених сперматид [4,14]. 

Таким чином, порушення просторової структури 
хроматину сперматозоїдів, що може бути причиною 
збоїв в заплідненні і розвитку ембріона, – активно 
вивчається. 

Метою роботи став пошук і аналіз даних літера-
тури про фрагментацію ДНК сперматозоїдів і її роль 
у репродукції.

Роль порушень просторової структури хрома-
тину сперматозоїдів в репродукції (запліднення і 
якість ембріонів). Є дані про те, що у чоловіків із пар 
зі звичним невиношуванням вагітності більша кіль-
кість сперматозоїдів із пошкодженням ДНК [8,15]. 
Імовірність запліднення in vivo і при внутрішньо-
матковій інсемінації оцінюють як близьку до нуля, 
якщо кількість сперматозоїдів з пошкодженням ДНК 
перевищує 25-30% [16,17]. Після ЕКЗ у випадку 20% 
сперматозоїдів із фрагментацією ДНК відбувається 
зростання частоти спонтанних абортів, причому при 
кількості сперматозоїдів з розривами ДНК вище 30% 
ризик викидня зростає більш ніж у 20 разів [18], а 
також є дані про те, що якщо кількість сперматозоїдів 
із розривами ДНК перевищує 30%, то після ЕКЗ ризик 
спонтанних абортів і порушень розвитку зародка 
збільшується в 2,2-2,5 рази [19], незалежно від ви-
користання стандартного протоколу ЕКЗ [5,20]. У той 
же час є дослідження, автори яких не виявили зна-
чущого взаємозв’язку фрагментації ДНК і результатів 
запліднення або якості зародка після ЕКЗ [21,22]. Є 
дані, відповідно до яких фрагментація ДНК сперма-
тозоїдів асоціюється з більш низькою частотою вагіт-
ності при природному зачатті і внутрішньоматковій 
інсемінації, але не впливає на результати ЕКЗ [23]. 
Таким чином, факт зниження фертильності та ефек-
тивності допоміжних репродуктивних технологій 
(ДРТ) і підвищення ризику вроджених вад може бути 
пояснений збільшенням рівня фрагментації ДНК в 
сперматозоїдах.

Оцінки пошкодження хроматину і репарація 
сперматозоїдів. Для оцінки пошкодження хрома-
тину сперматозоїдів використовуються кілька ме-
тодів дослідження порушень структури хроматину 
[24,25,26]. Звичне невиношування вагітності більш 
строго пов’язують з даними TUNEL, ніж COMET або 
акридиновим помаранчевим [27]. Оскільки поява 
розривів в структурі ДНК при реплікації – неминучий 
процес в період сперматогенезу, в нормі існують ме-
ханізми біологічного «ремонту» чоловічого геному. 
Є дані про те, що яйцеклітина певною мірою здат-
на відновлювати пошкодження ДНК сперматозоїда, 
що запліднив її [28,29]. Однак, коли пошкодження 
ДНК сперматозоїда занадто велике, репаративних 
ресурсів яйцеклітини може виявитися недостатньо 
[30,31]. Припускають, що спроби неефективної репа-
рації яйцеклітиною ДНК сперматозоїда можуть мати 
мутагенний ефект, що і призводить до вроджених 
вад [32,33]. Таким чином, на сьогодні відсутні клі-
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нічно значущі стандарти для оцінки пошкодження 
хроматину(фрагментації ДНК) і репарації спермато-
зоїдів. 

Показники стандартної спермограми: концен-
трація, рухливість, морфологія сперматозоїдів і 
аномалії їх хроматину. Вважають, що апоптоз, озна-
кою якого є фрагментація ДНК, служить кінцевим 
результатом різних патологічних станів і системою 
деградації, яка і в нормі контролює сперматогенез 
[34,35]. Однак деякі дослідники вважають, що такий 
параметр спермограми, як «якість» сперматозоїдів 
не завжди пов’язаний з величиною фрагментації ДНК 
[36,37]. І сперматозоїд, який морфологічно оціне-
ний як «нормальний», може мати пошкоджену ДНК 
[6,38,39]. Вважають, що рухливість і життєздатність 
сперматозоїдів пов’язані з індексом фрагментації їх 
ДНК [17,40,41]. Також вважають, що особливо нега-
тивний вплив на якість ембріонів і результати циклів 
ЕКЗ визначає саме фрагментація ДНК морфологічно 
нормальних сперматозоїдів [2,42,43]. Таким чином, 
не повною мірою зрозуміло, чи взаємопов’язані такі 
показники стандартної спермограми як концентра-
ція, рухливість, морфологія сперматозоїдів і аномалії 
їх хроматину.

Активні форми кисню як основна причина 
структурних порушень ДНК сперматозоїдів. Ві-
домо, що після закінчення упаковки хроматину на 
завершальних стадіях сперматогенезу велика час-
тина ДНК асоційована з протамінами, тільки 5-15% 
залишається пов’язаною з гістонами. Припускають, 
що після запліднення ці ділянки першими стають 
місцями транскрипції і потрібні для активації всього 
чоловічого геному. Але через те, що в цих ділянках 
ДНК залишається незахищеною протамінами, вони 
особливо чутливі до дії пошкоджуючих факторів 
[39,44]. Генотоксикантами, зокрема, є радіація, елек-
тромагнітне випромінювання, певні хімічні речови-
ни та ін. [26,45]. До переліку причин пошкодження 
ДНК сперматозоїдів включений низькодозований 
фіностерид [46], соматичні захворювання (як то ве-
рикоцеле) [29,47]. Все ж головною причиною нега-
тивного впливу активних форм кисню (АФК) на ДНК 
сперматозоїдів вважається пряма дія активних ради-

калів на незахищені протамінами ділянки ДНК і після 
пошкодження клітини опосередкована ендонуклеа-
зами індукція апоптозу [35,48,49]. Є дані про те, що 
як результат пошкоджувальної дії оксидативного 
стресу на сперматозоїди від 30 до 80% чоловіків мо-
жуть бути субфертильними [50], згідно інших даних, 
– близько 40% [51]. Серед чинників, що призводять 
до пошкодження ДНК в результаті оксидативного 
стресу, крім перерахованих вище, називають: пере-
крут яєчка, спосіб життя (надлишкова маса тіла, ку-
ріння, високі фізичні навантаження), брак природних 
антиоксидантів, інфекційно-запальні процеси репро-
дуктивного тракту, цукровий діабет, хлорорганічні 
сполуки, пестициди та ін. [26,47]. Таким чином, го-
ловною причиною негативного впливу АФК на ДНК 
сперматозоїдів вважається пряма дія активних ра-
дикалів на незахищені протамінами ділянки ДНК і, 
після пошкодження клітини, опосередкована ендо-
нуклеазами індукція апоптозу.

Отже, на основі аналізу даних літературних дже-
рел нами сформульовано наступні висновки: 

● Факт зниження фертильності, не ефективнос-
ті методів допоміжних репродуктивних технологій і 
підвищення ризику вроджених вад багато дослідни-
ків пояснюють збільшенням рівня фрагментації ДНК 
сперматозоїдів. Проте, на сьогодні відсутній консен-
сус щодо клінічно значущих стандартів визначення 
величин фрагментації ДНК сперматозоїдів і її поро-
гових рівнів.

● Не до кінця з’ясовано, чи взаємопов’язані такі 
показники стандартної спермограми як концентра-
ція, рухливість, морфологія сперматозоїдів і аномалії 
їх хроматину.

● Головною причиною негативного впливу актив-
них форм кисню на ДНК сперматозоїдів вважають 
пряму дію активних радикалів на незахищені прота-
минами ділянки ДНК і, після пошкодження клітини, 
опосередковану ендонуклеазами індукцію апоптозу.

Перспективи подальших досліджень. Роль по-
рушень просторової структури хроматину – фрагмен-
тації ДНК сперматозоїдів в репродукції потребує по-
дальшого детального вивчення.
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РЕПРОДУКЦІЯ І ФРАГМЕНТАЦІЯ ДНК СПЕРМАТОЗОЇДІВ
Калейнікова О. М., Срібна В. О., Виноградова-Аник О. О., Вознесенська Т. Ю., Блашків Т. В.
Резюме. Метою роботи став пошук і аналіз даних літератури про фрагментацію ДНК сперматозоїдів і її 

роль у репродукції.
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ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

Факт зниження фертильності, ефективності методів допоміжних репродуктивних технологій і підвищення 
ризику вроджених вад багато дослідників пояснюють збільшенням рівня фрагментації ДНК сперматозоїдів. 
Проте, на сьогодні відсутній консенсус щодо клінічно значущих стандартів визначення величин фрагментації 
ДНК сперматозоїдів і її порогових рівнів. Не до кінця ясно, чи взаємопов’язані і як такі показники стандартної 
спермограми як концентрація, рухливість, морфологія сперматозоїдів і аномалії їх хроматину. Роль порушень 
просторової структури хроматину сперматозоїдів в репродукції потребує подальшого вивчення.

Ключові слова: фертильність, фрагментація ДНК, сперматозоїд. 

РЕПРОДУКЦИЯ И ФРАГМЕНТАЦИЯ ДНК СПЕРМАТОЗОИДОВ
Калейникова О. М., Срибна В. А., Виноградова-Анык Е. А., Вознесенская Т. Ю., Блашкив Т. В.
Резюме. Цель работы – поиск и анализ данных литературы о фрагментации ДНК сперматозоидов и ее 

роль в репродукции.
Факт снижения фертильности, эффективности методов вспомогательных репродуктивных технологий и 

повышение риска врожденных пороков многие исследователи объясняют увеличением уровня фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов. Однако, на сегодняшний день отсутствует консенсус относительно клинически 
значимых стандартов определения величин фрагментации ДНК сперматозоидов и ее пороговых уровней. 
Не до конца ясно, взаимосвязаны ли и как, такие показатели стандартной спермограммы как концентрация, 
подвижность, морфология сперматозоидов и аномалии их хроматина. Роль нарушений пространственной 
структуры хроматина сперматозоидов в репродукции требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: фертильность, фрагментация ДНК, сперматозоид.

REPRODUCTION AND SPERM DNA FRAGMENTATION 
Kaleinikova O. M., Sribna V. O., Vinogradova-Anyk O. O., Voznesenskaya T. Y., Blashkiv T. V.
Abstract. The aim of this work was to search and analyze literature data about sperm DNA fragmentation and 

its role in reproduction.
There are reports that men of couples with infertility have more sperm with DNA damage. If the number of 

sperm DNA damage exceeds 25-30% the probability of in vivo fertilization and intrauterine insemination is esti-
mated to be close to zero.

After the IVF, in the case of 20% of sperm with DNA fragmentation, the rate of spontaneous abortion increases. 
At the same time, there are studies whose authors did not find a significant relationship between DNA fragmenta-
tion and the results of fertilization or embryo quality after in vitro fertilization.

Thus, the fact of the decrease of fertility, the efficiency of the methods of IVF and the increased risk of birth 
defects can be explained by the increase in the level of sperm DNA fragmentation.

Since the appearance of breaks in the structure of DNA during replication is an inevitable process during sper-
matogenesis, there are normally mechanisms of biological repair of the male genome.

There is evidence that the egg is to some extent capable of repairing the damage of sperm DNA that has ferti-
lized it. It has been suggested that attempts at inefficient egg reparation of sperm DNA may have a mutagenic effect, 
leading to birth defects.

Thus, there are currently no clinically relevant standards for the evaluation of chromatin damage (DNA fragmen-
tation) and sperm repair.

It is believed that apoptosis, which is a sign of DNA fragmentation, is the end result of various pathological con-
ditions and the degradation system, which normally controls spermatogenesis. However, some researchers believe 
that such a parameter of spermogram, as the “quality” of sperm is not always associated with the amount of DNA 
fragmentation.

And sperm, morphologically rated as “normal”, may have damaged DNA. The motility and viability of sperm are 
thought to be related to their DNA fragmentation index. It is also believed that DNA fragmentation of morphologi-
cally normal spermatozoa determines a particularly negative impact on the quality of embryos and the results of 
IVF cycles.

Thus, it is not completely clear whether such indicators of a standard spermogram are related to, and how re-
lated to, the concentration, motility, morphology of spermatozoa and anomalies of their chromatin.

However, the main cause of the negative impact of reactive oxygen species (ROS) on sperm DNA is the direct 
action of active radicals on protons-protected areas of DNA and, after cell damage, mediated by endonuclease-
mediated induction of apoptosis. Among the factors that lead to DNA damage as a result of oxidative stress include: 
testicular torsion, lifestyle (excess body weight, smoking, high physical activity), lack of natural antioxidants, infec-
tious-inflammatory processes of the reproductive tract and etc.

Conclusion. The role of disorders of the chromatin structure – sperm DNA fragmentation in reproduction needs 
further detailed study.

Key words: fertility, DNA fragmentation, sperm.
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