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Á Å Ñ Ï Ë Î Ä È Å  È  Ï Ë À Í È Ð Î Â À Í È Å  Ñ Å Ì Ü È

Поширеність безплідності, зокрема трубно-перитонеаль-
ного ґенезу, привело до розвитку допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ) як найефективнішого методу
лікування і досягнення очікуваної вагітності. Але успіх
ДРТ становить близько 40% і залежить від багатьох фак-
торів: генетичних, імунологічних, гормональних, вікових,
методів контрольованої оваріальної стимуляції, стану
якості сперматозоїдів, кількості та якості отриманих
ооцитів й ембріонів та імплантаційної здатності ендо-
метрія. Тому важливим є розгляд механізмів та факторів,
що лежать в основі успішної імплантації. Особливу увагу
привертає вивчення процесів окиснювального стресу та
порушень апоптозу у репродуктивному тракті жінок з
безплідністю. 
В умовах дії несприятливих чинників і патології, у резуль-
таті зниження здатності клітини до нейтралізації вільних
радикалів та активних форм кисню порушується антиок-
сидантний захист, розвивається окиснювальний стрес, що
спричинює запуск апоптозу. Запрограмована загибель
клітин спостерігається при фізіологічному функціонуванні
репродуктивної системи: атрезія фолікулів і регресія
функціонального шару ендометрія у випадку ненастання
вагітності. Проте на сьогодні підтверджено негативний
вплив окиснювального стресу та порушення регуляції
апоптозу на репродуктивну функцію, а саме – на успіх
запліднення in vitro. Також використання ДРТ передбачає
деякі негативні впливи на гамети та ембріони, що супрово-
джується виникненням окиснювального стресу та знижує
ймовірність настання вагітності.
Мелатонін є універсальним гормоном, що відіграє ключо-
ву роль у функціонуванні статевих гормонів та володіє по-
тужними антиоксидантними властивостями. Як ключовий
регулятор антиоксидантного захисту на біохімічному та
гормональному рівнях, мелатонін позитивно впливає на
процеси дозрівання яйцеклітини та підготовку ендометрія
до імплантації. Тому є досить обґрунтованим використан-
ня мелатоніну під час лікування методами ДРТ. Багато
досліджень присвячено вивченню ефективності викорис-
тання екзогенного мелатоніну у лікуванні безплідності,
але на сьогодні рівень доказовості є недостатнім для його
використання у ДРТ.
Ключові слова: мелатонін, безплідність, окиснювальний
стрес, апоптоз, допоміжні репродуктивні технології.

Проблема безплідності є актуальним питанням у всьому
світі незважаючи на інтенсивний розвиток репродукто;

логії та ембріології. За даними Європейської асоціації реп;
родуктологів, у будь;якій країні орієнтовно 10% безплідних
подружніх пар, що становить більше 80 млн людей у світі, а
в Україні – близько 1 млн. У нашій країні кожна п’ята сім’я
є безплідною [7].

У структурі безплідності жіночий фактор становить
30%. Трубно;перитонеальний фактор є основною причиною
жіночої безплідності і становить від 20 до 72% всіх форм по;
рушення репродуктивної функції [1, 4], він не має тенденції

до зниження. Незважаючи на досягнення сучасної медици;
ни, трубно;перитонеальна безплідність досі залишається
одним з найтяжчих патологічних станів з урахуванням
складності його діагностики і лікування, а також можли;
вості відновлення репродуктивної функції. 

Найефективнішим шляхом досягнення вагітності за
трубно;перитонеальної безплідності є використання до;
поміжних репродуктивних технологій (ДРТ). Потреба у
проведенні циклів ДРТ в Україні становить близько 360 на
1 млн населення, або 45–47 тис. циклів на рік. При цьому
ефективність цього методу не перевищує 40%. Основною
метою сучасного лікування у циклах ДРТ має бути наро;
дження у строк однієї здорової дитини, тому питання удос;
коналення програм ДРТ та вивчення нових факторів, що
впливають на позитивну імплантацію з нормальним пе;
ребігом вагітності є основним питанням сучасної світової
репродуктології. 

Успішність ДРТ залежить від багатьох факторів: гене;
тичних, імунологічних, гормональних, вікових, методів кон;
трольованої оваріальної стимуляції, стану якості спермато;
зоїдів, кількості та якості отриманих ооцитів й ембріонів та
імплантаційної здатності ендометрія. Безліч досліджень
присвячено вивченню факторів, що впливають на результа;
ти ДРТ, та особливу увагу привертає вивчення процесів
окиснювального стресу (ОС) та порушень апоптозу у реп;
родуктивному тракті.

Стан про/антиоксидантної системи 
у репродуктивному тракті жінок

ОС відбувається протягом усього репродуктивного
життя жінки і навіть в період менопаузи. Вільні радикали
кисню беруть участь у самих різних клітинних процесах –
як фізіологічного, так і патологічного характеру, що пе;
ребігають у жіночому репродуктивному тракті та діють че;
рез модуляцію експресії генів та факторів транскрипції
(Harvey et al., 2002; Dennery, 2004). Фізіологічні рівні ак;
тивних форм кисню (АФК) у жіночій репродуктивній сис;
темі є ключовими молекулами сигналу, що модулюють
різні репродуктивні функції, такі, як дозрівання ооцитів,
функціонування маткових труб та циклічні зміни ендо;
метрія, фолікулогенез, овуляція [29, 53], запліднення [37],
імплантація та розвиток ранніх ембріонів. Проте збільшен;
ня виробництва АФК може негативно вплинути на мікро;
середовище у репродуктивному тракті та на фізіологічне
функціонування [14], що у підсумку впливає на хід і ре;
зультат вагітності [13].

Вільнорадикальні процеси та діяльність антиоксидант;
них систем становлять одне ціле – окиснювальний мета;
болізм, що є одним з базових компонентів обміну речовин,
який підтримується відповідними гомеостатичними ме;
ханізмами [5]. ОС виникає за диспропорції між прооксидан;
тами та антиоксидантами. ОС має безпосередньо токсичну
дію на клітини і призводить до індукції перекисного окис;
нення ліпідів (ПОЛ), підвищення рівня окиснених білків і
пошкодження ДНК.
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В останні десятиріччя ретельно вивчається роль АФК у
виникненні та прогресуванні апоптозу. На сьогодні факт
участі АФК і окиснювальних реакцій у процесі апоптозу є
незаперечним. У результаті запуску апоптозу вибракову;
ються клітини з аномально високим рівнем продукції АФК.
Безумовно, що процеси синтезу АФК перебігають у всіх ае;
робних клітинах під контролем антиоксидантної системи,
але розвиток ОС може призвести до загибелі клітини. Утво;
рення АФК забезпечує модуляцію «програмованої загибелі
клітин» – апоптозу. 

Пряма дія H2О2, NO, пероксинітриту, а також радіації,
ультрафіолетового випромінювання, токсичних лікарських
препаратів, які індукують утворення АФК, спричинює апоп;
тоз. За різних форм індукованого апоптозу спостерігається
зниження активності елементів антиоксидантного захисту
клітин. Клітини, що мають дефекти антиоксидантного захи;
сту, найбільш чутливі до запрограмованої загибелі.

Отже, в умовах дії несприятливих чинників і при пато;
логіях у результаті зниження здатності клітини до ней;
тралізації вільних радикалів (ВР) та АФК порушується ан;
тиоксидантний захист, розвивається ОС, що зумовлює за;
пуск апоптозу. Апоптоз – це генетично контрольований мо;
лекулярний (біохімічний) механізм, відповідальний за
підтримання постійної кількості нормальних клітин, вибра;
кування і видалення дефектних клітин, отже відповідно за
виживання, старіння і смерть клітин і тканин організму. У
здоровому організмі процес апоптозу збалансований проце;
сом фізіологічної регенерації клітини. Як правило, апоптоз
– це результат опосередкованої (через рецепторні системи
клітини) неспецифічної або нефізіологічної дії зовнішніх
чинників, які є індукторами, що здатні за інтенсивної дії
спричинити загибель клітини. Потужними фізіологічними
факторами, що індукують або інгібують загибель клітини
залежно від стадії її диференціювання, є гормони, у тому
числі статеві [6].

Запрограмована загибель клітин відбувається за
фізіологічного функціонування репродуктивної системи.
Це зумовлено необхідністю циклічного росту та ремоделю;
вання тканин, що здійснюється протягом життя до настання
менопаузи. «Вмираючі клітини» були описані у граафських
фолікулах яєчників кроликів ще у 1885 р., тоді це явище на;
зивалося хроматолізом, а не апоптозом. Явище апоптозу у
репродуктивному тракті є основою атрезії фолікулів і рег;
ресії функціонального шару ендометрія у випадку ненастан;
ня вагітності. 

У гонадах, ще внутрішньоутробно, виробляється набага;
то більше зародкових клітин, ніж це потрібно, позаяк велика
їхня кількість бере участь у циклічних процесах і витра;
чається протягом життя у значній кількості. Установлено,
що апоптоз виникає у трьох різних типах яєчникових клітин:
ооцитах, клітинах гранульози і жовтого тіла. Апоптоз
ооцитів у нормі спостерігається тільки під час внутрішньоу;
тробного розвитку (Morita & Tilly, 1999), але ооцити дорос;
лого яєчника зберігають здатність до апоптозу. У клітинах
гранульози зростаючих яєчників апоптоз спостерігається під
час фолікулогенезу (Yuan & Giudice, 1997), переважно у гра;
нульозних клітинах антральних фолікулів. На ранніх
стадіях фолікулогенезу виявляють лише поодинокі апопто;
тичні клітини гранульози. Під час регресії жовтого тіла у йо;
го клітинах також реєструють апоптоз, він досягає максиму;
му на 12;й день після овуляції (Vaskivuo T. еt al., 2001). 

Процес апоптозу координується гіпофізарними та
яєчниковими гормонами. Фолікулостимулювальний гор;
мон (ФСГ) та лютеїнізуючий гормон (ЛГ) захищають
клітину від запрограмованої смерті. Отже, атрезії підляга;
ють ті фолікули, для яких рівень ФСГ є недостатнім, і запу;
скається механізм апоптозу. Далі зростаючий домінантний

фолікул починає продукувати естрогени з андрогенів
клітин гранульози під впливом ФСГ та ЛГ. Пік рівня ЛГ
сприяє овуляції та розвитку жовтого тіла, що продукує про;
гестерон за підтримки хоріонічного гонадотропіну (ХГ). Як;
що вагітність не настає, рівень ЛГ, ХГ та прогестерону зни;
жується і запускаються  апоптоз та регресія жовтого тіла. 

У фізіологічних аеробних умовах ендометрій є прикла;
дом балансу між АФК та успішною антиоксидантною систе;
мою. Стромальні клітини ендометрія слугують потенційним
джерелом АФК та супероксиддисмутази (СОД), що збалан;
совують один одне і відіграють дуже важливу роль у
фізіології репродукції. Протягом менструального циклу
апоптоз також виявляють в ендометрії, у стромальних кліти;
нах [58]. У нормі процеси проліферації та апоптозу перебу;
вають у постійному балансі, що контролюється статевими
гормонами. У проліферативну фазу циклу в ендометрії
відзначають лише поодинокі апоптотичні клітини, тоді як у
секреторну фазу апоптоз посилюється [12]. Підвищення
апоптозу спостерігається за наближення до секреторної фа;
зи, і сягає максимуму під час десквамації ендометрія [58].

Успішна імплантація полягає у децидуалізації стро;
мальних клітин [30], та антиоксидантна система є важли;
вою для успішної трансформації ендометрія [45]. В ендо;
метріальному залозистому епітелії відбувається постійна
імунозабезпеченість СОД протягом менструального циклу,
тому що її активність підвищується під впливом естрогену
та прогестерону. Якщо відбулася успішна імплантація, то
активність СОД в ендометрії підтримується на високому
рівні (вплив прогестерону), а тому пригнічується виробниц;
тво АФК і згодом – рівень PGF2 (простагландинів F2).
Якщо вагітність не настала, у результаті лютеолізу зни;
жується рівень прогестерону, запускається процес апоптозу
та починається менструація [45].

Розвиток ОС та апоптозу 
при безплідності

На сьогодні підтверджено негативний вплив ОС та по;
рушення регуляції апоптозу на репродуктивну функцію.
Відомо, що за певних умов навіть фізіологічний рівень
АФК у клітинах може сприяти не тільки їхньому виживан;
ню, проліферації і диференціації, а й спричинювати заги;
бель шляхом індукції апоптозу або некрозу [64]. Крім того,
надвиробництво АФК має значний вплив на успіх
запліднення in vitro [63]. У проспективному дослідженні
М.Е. Rahiminejad та співавторів результати засвідчили, що
наявність більш високих рівнів антиоксидантів, таких, як
СОД, каталаза, та загальної антиоксидантної активності, а
також більш низьких рівнів маркерів ОС, таких, як ПОЛ, в
ендометріальних виділеннях були пов’язані з успішним ре;
зультатом IVF [44]. Отже, у сучасних дослідженнях вста;
новлено, що збільшення виробництва АФК є важливим
чинником етіопатогенезу вагітності, що також впливає на
фертильність жінок.

Деякі форми безплідності асоціюються з наявністю ОС
та порушенням регуляції апоптозу у репродуктивному
тракті. У дослідженнях встановлено, що АФК виявляють за
різних факторів безплідності: перитонеального, маткового,
при ендометріозі та безплідності неясного ґенезу [64, 45, 40].

Karuputhula та співавтори у своєму дослідженні оціню;
вали прооксидантний статус та рівень апоптозу у грану;
льозних клітинах яєчників жінок з безплідністю. Було вияв;
лено активацію апоптозу у жінок із синдромом полікістоз;
них яєчників та ендометріозом, що асоціюється зі збільшен;
ням генерації АФК та низьким рівнем успішності ЕКЗ [34].
В іншому дослідженні при ендометріозі реєстрували підви;
щення рівня NO та активності NO;синтази в ендометрії, ак;
тивацію ПОЛ, зниження активності СОД, що негативно
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впливало на імплантацію [45]. Обстеження жінок з трубно;
перитонеальною безплідністю виявило підвищені рівні мар;
керів прооксидантної системи (АФК, NO, загального анти;
оксидантного статусу та ін.), що корелювало з поганою
якістю ооцитів та ембріонів [17].

За трубно;перитонеальної безплідності відбувається
тривалий запальний процес органів малого таза, що супро;
воджується постійною імунологічною відповіддю, акти;
вацією апоптозу, вираженим склерозом тканин з порушен;
ням живлення яєчникового фолікулярного апарату та пору;
шенням гемостазу ендометрія [3]. Активовані макрофаги
при ендометріозі чи хронічному запаленні є джерелом
підвищеної генерації АФК у перитонеальному середовищі.
Тому трубно;перитонеальні мікросередовища впливають на
запліднення і ранній розвиток ембріона, а підвищена кон;
центрація АФК у цих середовищах може шкідливо вплива;
ти на сперматозоїди, ооцити та ембріони як у матковій
трубі, так і у черевній порожнині (Agarwal та співавт., 2003).
Отже, ОС несе відповідальність за численні пошкодження в
ембріоні та ооцитах [67]. 

Під час обстеження жінок віком понад 35 років з трубно;
перитонеальною безплідністю більше 10 років в ендометрії
виявлена знижена експресія факторів регуляції апоптозу.
Настання вагітності у цих жінок у результаті ДРТ асоційо;
вано з високим рівнем проапоптичних факторів, що пов’язу;
ють з готовністю ендометрія до імплантації [15]. За даними
інших досліджень, ОС та активація апоптозу зумовлює по;
рушення рецептивного апарату ендометрія, що спричинює
гіперплазію ендометрія та знижує імплантацію [9].

ОС може індукувати апоптоз у клітинах гранульози, і це
корелює з більш низькою якістю ооцитів, що призводить до
поганого результату IVF (in vitro fertilization) [36]. Ще у
1997 р. К. Nakahara (Nakahara K. et al., 1997) у своєму
дослідженні пов’язував велику кількість апоптотичних
клітин гранульози з низьким виявленням ооцитів, по;
рожніми фолікулами, невдалим заплідненням та негатив;
ним розвитком ембріонів. Вважається, що апотоптичний
процес є інструментом елімінації ооцитів, не здатних до
запліднення [26]. 

На сьогодні ретельно вивчається виникнення ОС та по;
рушення апоптозу на різних етапах ДРТ. Існує думка, що
під час оваріальної стимуляції виникає індукований ОС, що
негативно впливає на результат ЕКЗ. ДРТ передбачають
різні впливи на гамети: генерація ОС в екстракорпорально;
му культуральному середовищі має згубні наслідки у роз;
витку ембріона після запліднення у результаті ДРТ. АФК,
що генеруються у середовищах IVF, можуть чинити
шкідливий вплив на ДНК, РНК і сполуку сперматозоїд–оо;
цит. Основними чинниками, що призводять до невдалого
дозрівання іn vitro (IVM) та зменшення вірогідності
запліднення, є невідповідні культуральні середовища, низь;
ка якість ооцитів, посилення ОС, АФК та виробництво ВР.
Mohsen Nikseresht та співавтори в експерименті на мишах
довели, що використання культурального середовища з до;
даванням антиоксидантів ;меркаптоетанолу та цистаміну
покращує IVM і запліднення та розвиток ембріона у бласто;
цисті [41]. Існують дані, що свідчать про наявність апоптозу
при субоптимальних умовах культивування, однак вва;
жається, що первинна причина невдалого ДРТ є попередньо
ініційований в яєчнику каскад апотоптичних реакцій [28].

В інших дослідженнях вивчали зв`язок гормонів стиму;
ляції за використання ДРТ з ОС та апоптозом та оцінювали
результати програми. Shee;Uan Chen та співавтори встано;
вили, що стимуляція in vitro з високою концентрацією ест;
радіолу (E2) збільшує апоптоз у залозистому епітелії ендо;
метрія, та високий рівень E2;індукованого апоптозу залозис;
того епітелію може спричинити дефектну резистентність ен;

дометрія, що призводить до зниження частоти імплантації
ембріона та настання вагітності у програмах ЕКЗ [52]. За да;
ними деяких авторів (Zhao S. et al., 2000), використання
агоністів гонадотропін;рилізинг;гормону (а;ГнРГ) у циклах
стимуляції при IVF підвищує частоту апоптозу в клітинах
гранульози, культивованих in vitro у дозозалежній формі. В
іншому дослідженні (T. Kaneko et al., 2000) використання
протоколів з людським хоріонічним гонадотропіном (ЛХГ)
привело до зниження частоти апоптозу у порівнянні з при;
родним циклом та поліпшення якості ооцитів. Kajihara та
співавтори досліджували вплив ЛХГ на експресію генів, які
беруть участь у резистентності до ОС при децидуалізації
стромальних клітин ендометрія людини. Рекомбінантний
ЛХГ створив додатковий захист для децидуалізації стро;
мальних клітин ендометрія людини проти стресового апоп;
тозу. ЛХГ може поліпшити середовище матки до імплан;
тації, пригнічуючи апоптотичну відповідь у материнській де;
цидуальній тканині при ОС [31]. 

Отже, на сьогодні існує багато наукових праць та
клінічних досліджень, присвячених вивченню ролі ОС та
порушення апоптозу у жіночій безплідності та їхнього
впливу на успіх ДРТ, проте результати досить суперечливі.
Недостатність даних для використання маркерів апоптозу
та ОС під час визначення стану яйцеклітини та готовності
ендометрія вимагає подальших досліджень для прогнозу;
вання результатів IVF.

Мелатонін як перспективний антиоксидант 
у лікуванні безплідності

У зв’язку з тим, що ОС було запропоновано як важли;
вий чинник, який негативно впливає на результат
запліднення in vitro, використання антиоксидантів під час
ДРТ є досить обґрунтованим. Виявлено, що призначення
перед циклами ДРТ препаратів, що містять аргінін,
поліпшує матковий кровоток і відновлює морфо;
функціональний стан ендометрія, достовірно збільшує його
імплантаційну можливість, що, у свою чергу, підвищує час;
тоту настання вагітності [2]. Отже, додаткове використання
антиоксидантів у ДРТ може сприяти покращанню резуль;
татів методу. Однак мета;аналізи рандомізованих контро;
льованих досліджень, у яких порівнювали будь;який тип,
дозу або комбінацію оральних антиоксидантів з плацебо під
час лікування жінок методами ДРТ, виявили, що викорис;
тання антиоксидантів у лікуванні безплідності субфертиль;
них пар у порівнянні з плацебо не дало значного покращан;
ня результатів [55]. Але кількість та якість доказів обмеже;
на, тому це питання потребує подальших досліджень. 

Потужним антиоксидантом та імуностимулятором, ре;
гулятором процесів статевого дозрівання та репродукції,
циркадних та сезонних ритмів організму, клітинної
проліферації та старіння є гормон епіфіза – мелатонін [23].
Уперше він був виявлений американським дерматологом
А. Лернером у 1958 р. [19]. Визначення мелатоніну у різні
вікові періоди засвідчило, що його рівень змінюється протя;
гом життя і щільно пов’язаний зі станом репродуктивної
функції жінки. Секреція гормону починається на 6–7;у
тижні внутрішньоутробного розвитку, і його концентрація
сягає максимуму у перші роки життя. Синтез мелатоніну за;
лишається на постійному високому рівні до настання стате;
вої зрілості, потім його кількість різко зменшується і не
змінюється до 40–45 років, а далі знову неухильно змен;
шується, що збігається з настанням менопаузи, і триває до
кінця життя. У пізній репродуктивний період патологічне
зниження рівня мелатоніну негативно корелює з рівнем ста;
тевих гормонів, що пов’язано з порушенням менструально;
го циклу та раннім розвитком менопаузи з патологічним пе;
ребігом клімактеричного періоду [8]. 
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Інтерес щодо вивчення ролі гормону шишкоподібної за;
лози мелатоніну у регуляції репродуктивної функції люди;
ни не згасає вже багато років. Численні дослідження, прове;
дені експериментально (на самцях і самках) та клінічні спо;
стереження серед осіб чоловічої та жіночої статі свідчать
про вплив шишкоподібної залози на репродуктивну
функцію [11, 24, 38]. Про це, зокрема, свідчить виявлення
рецепторів до даного гормону у репродуктивних органах і
наявність рецепторів до статевих стероїдів в епіфізі [61]. Во;
лодіючи антигонадотропними властивостями, мелатонін бе;
ре участь у регуляції багатьох важливих фізіологічних про;
цесів, таких, як дозрівання і розвиток статевих органів, ре;
гуляція менструального циклу, старіння репродуктивної си;
стеми. 

Зниження рівня мелатоніну у період статевого дозріван;
ня, в середньому до 20;річного віку, сприяє активації гона;
дотропної функції гіпофіза, виробленню ФСГ і ЛГ, які сти;
мулюють розвиток статевих залоз. Протягом менструально;
го циклу рівень мелатоніну змінюється, сягаючи найнижчо;
го рівня у фазі перед овуляцією, що збігається з викидом
ЛГ, та максимального – у лютеїновій фазі [57]. Рецептори
мелатоніну були виявлені на гранульозних клітинах, що
свідчить про додаткову ділянку активності мелатоніну [48].

У пінеалоектомованих щурів мелатонін діє безпосеред;
ньо на рецептори або ж опосередковано через стероїдні гор;
мони яєчника і жовтого тіла, пригнічуючи секреторну
функцію клітин, що продукують стероїдні гормони. Тим са;
мим він опосередковано збільшує концентрацію ФСГ і про;
лактину. Крім того, діючи на свої рецептори, мелатонін ре;
гулює добову активність гіпоталамо;гіпофізарної вісі, що у
свою чергу синхронізує розвиток фолікула і ендометрія.
Відхилення термінів овуляції є можливим наслідком не;
стачі або повної відсутності мелатоніну у крові. Підтверд;
женням тому слугує нормалізація ритміки при введенні ек;
зогенного мелатоніну. Безумовно, у цих процесах мелатонін
впливає на проліферацію і диференціювання гранульозних
клітин і клітин ендометрія, а також зміну концентрації Е2,
ФСГ, ГнРГ у крові [22].

В одному клінічному дослідженні (Nakamura Y. еt al.,
2003) виявлено, що у фолікулярній рідині великих преову;
ляторних фолікулів були більш високі концентрації мела;
тоніну у порівнянні з малими незрілими фолікулами. Таке
спостереження свідчить про те, що у фолікулярній рідині
зрілих фолікулів існує більш висока антиоксидантна
здатність, ніж у малих фолікулах, що визначає роль мела;
тоніну у дозріванні ооцитів. 

Отже, у численних дослідженнях останніх років [11, 51,
48] переконливо встановлено, що епіфіз відіграє ключову
роль у регулюванні вмісту статевих гормонів, синхронізації
овуляції та стероїдогенезу у яєчниках, дозріванні яй;
цеклітини та зростанні ендометрія. Не менш важливим є
вплив мелатоніну на секрецію гормонів під час вагітності,
на процеси переривання вагітності та стан плода, доведена
участь фотоперіодичності у регуляції часу настання пологів
та залежності тривалості пологів від рівня мелатоніну. 

Антиоксидантний ефект мелатоніну був відкритий
американським ученим Расселом Рейтером у 1993 р. і
підтверджений у численних дослідженнях [22, 68, 33, 46,
62]. Деякі автори вважають, що епіфіз за допомогою мела;
тоніну здійснює контроль над ендокринною, нервовою та
імунною системами, інтегрує системну відповідь на не;
сприятливі фактори, впливаючи на резистентність ор;
ганізму. З іншого боку, вони зазначають, що мелатонін і
його метаболіти здатні діяти як антиоксиданти, зв’язуючи
вільні радикали кисню, та одночасно впливати на природ;
ну систему антиоксидантного захисту через активацію
СОД і каталази [62]. 

Фолікулярне середовище є природним захистом проти
окиснювального пошкодження ооцита. З моменту забору
яйцеклітин під час IVF ооцити та ембріони експонуються
високими рівнями супероксидних радикалів, тому під час
культивування in vitro ооцити більш чутливі до АФК на тлі
дефіциту ендогенних антиоксидантів. Розвиток ОС змінює
якість ооцитів і ембріонів, знижує ймовірність запліднення
та впливає на успішне лікування безплідності в цілому [21,
18]. Унікальна особливість мелатоніну зменшувати пошко;
дження мітохондріальної ДНК [24] може бути доречною
для його використання під час лікування безплідності і для
поліпшення якості дозрівання яйцеклітини [39]. 

В експериментах на тваринах засвідчено, що ОС в ооци;
тах реєструють вже через 8 год після овуляції, та дисбаланс
у про/антиоксидантній системі є важливою причиною зни;
ження якості ооцитів in vitro. Оброблення in vitro культиво;
ваних ооцитів мелатоніном приводить до зниження ОС і
поліпшення дозрівання ооцитів, їхнього запліднення та до;
сягнення стадії бластоцисти [38, 32]. Однак є протилежні
спостереження, що більш низькі концентрації мелатоніну у
середовищах інкубації поліпшують умови дозрівання ядер
незрілих ооцитів [49, 16], підвищують рівень імплантації і
якість клінічної вагітності [35]. 

Використання екзогенного мелатоніну у лікуванні труб;
но;перитонеальної безплідності в програмах ДРТ сприяє
якісній імплантації, за думкою авторів, опосередковано че;
рез статистично значуще збільшення рівня прогестерону і
прогестеронзалежного ендометріального білка АМГФ [10].
Існує багато досліджень, в яких доведено ефективність
перорального вживання мелатоніну під час IVF: мелатонін
знижує внутрішньофолікулярне окиснювальне пошкоджен;
ня і підвищує рівень запліднення [42, 47, 25, 17]. Проспек;
тивні дослідження призначення мелатоніну під час лютеїно;
вої фази [60, 59] встановили, що вживання мелатоніну знач;
но підвищує рівні прогестерону, але застосування мела;
тоніну для підтримки лютеїнової фази також вимагає додат;
кового підтвердження. Проведений мета;аналіз п’яти ран;
домізованих контрольованих досліджень, у якому оцінено
використання мелатоніну при IVF, виявив, що адекватність
даних, які визначають практичну користь мелатоніну, недо;
статня, і він ще не може бути рекомендований для звичайно;
го використання [50]. Однак багатьма дослідженнями уже
доведена безпечність використання мелатоніну при
безплідності [54].

Отже, безплідність трубно;перитонеального генезу суп;
роводжується розвитком ОС та активацією апоптозу. Мела;
тонін як один з основних регуляторів антиоксидантного за;
хисту організму також бере участь у процесах дозрівання
яйцеклітини та підготовки ендометрія до імплантації. Важ;
ливими для досягнення вагітності є не тільки рецептивний
ендометрій та функціональний ембріон у стадії бластоцис;
ти, але й тісна взаємодія між ембріоном та ендометрієм ма;
тері. Дослідження останніх років засвідчили, що процес де;
цидуалізації ендометрія є біосенсором якості ембріонів [27,
43, 65, 66]. Тобто за наявності ембріонів неналежної якості
вірогідність імплантації знижується. Тому досить важли;
вим є оцінювання стану всіх ланок процесу фертилізації для
досягнення успішної імплантації.

Отже, можна стверджувати, що мелатонін є універсаль;
ним гормоном, який стоїть на вершині регуляції біохімічних
та гормональних процесів, що лежать в основі репродуктив;
ної реалізації жінок з безплідністю. Тому є досить обґрунто;
ваним використання мелатоніну як потужного антиокси;
данта та регулятора статевих гормонів під час лікування ме;
тодами ДРТ. Наукова зацікавленість у вивченні цього
унікального гормону не знижується і потребує подальших
досліджень з високим рівнем доказовості.
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Роль мелатонина в репродуктивной реализации
женщин с бесплодием
В.В. Орлова, Л.В. Сусликова

Распространенность бесплодия, в частности, трубно;перитонеаль;
ного генеза, привело к развитию вспомогательных репродуктив;
ных технологий (ВРТ) как наиболее эффективного метода лече;
ния и достижения долгожданной беременности. Но успех ВРТ со;
ставляет около 40% и зависит от многих факторов: генетических,
иммунологических, гормональных, возрастных, методов контро;
лируемой овариальной стимуляции, состояния качества сперма;
тозоидов, количества и качества полученных ооцитов и эмбрионов
и имплантационной способности эндометрия. Поэтому важным
является рассмотрение механизмов и факторов, лежащих в основе
успешной имплантации. Особое внимание привлекает изучение
процессов окислительного стресса и нарушения апоптоза в репро;
дуктивном тракте женщин с бесплодием.
В условиях действия неблагоприятных факторов и патологии, в ре;
зультате снижения способности клетки к нейтрализации свобод;
ных радикалов и активных форм кислорода нарушается антиокси;
дантная защита, развивается окислительный стресс, что способ;
ствует запуску апоптоза. Запрограммированная гибель клеток на;
блюдается при физиологическом функционировании репродук;
тивной системы: атрезия фолликулов и регрессия функционально;
го слоя эндометрия в случае ненаступления беременности. Однако
на сегодня доказано негативное влияние окислительного стресса и
нарушения регуляции апоптоза на репродуктивную функцию, а
именно – на успех оплодотворения in vitro. Также использование
ВРТ предусматривает некоторые негативные воздействия на гаме;
ты и эмбрионы, что сопровождается возникновением окислитель;
ного стресса и снижает вероятность наступления беременности.
Мелатонин является универсальным гормоном, который играет
ключевую роль в функционировании половых гормонов и облада;
ет мощными антиоксидантными свойствами. Как ключевой регу;
лятор антиоксидантной защиты на биохимическом и гормональ;
ном уровне, мелатонин положительно влияет на процессы созре;
вания яйцеклетки и подготовки эндометрия к имплантации. По;
этому достаточно обоснованным является использование мелато;
нина при лечении методами ВРТ. Многие исследования посвяще;
ны изучению эффективности использования экзогенного мелато;
нина в лечении бесплодия, но на сегодня уровень доказательности
является недостаточным для его использования в ВРТ.
Ключевые слова: мелатонин, бесплодие, окислительный стресс,
апоптоз, вспомогательные репродуктивные технологии.

The role of melatonin in the reproductive realization
of women with infertility
V.V. Orlova, L.V. Suslikova

The prevalence of infertility, including tubal;peritoneal genesis, led to
the development of assisted reproductive technology (ART) as the
most effective treatment and achievement of the expected pregnancy.
But the success of ART is about 40% and depends on many factors:
genetic, immunological, hormonal, age, control ovarial stimulation,
sperm quality, quantity and quality received oocytes and embryos and
implantation ability of endometrium. Therefore, it is important to con;
sider the mechanisms and factors behind the successful implantation.
Particular attention is given to the study of disturbances of oxidative
stress and apoptosis in the reproductive tract of infertile women.
Under the influence of adverse factors and in pathology, as a result of
reducing the cell’s ability to neutralize free radicals and active forms
of oxygen, antioxidant protection is disturbed, and oxidative stress
develops, which promotes the onset of apoptosis. The programmed
cell death occurs in the physiological functioning of the reproductive
system: follicular atresia and regression of the functional layer of the
endometrium when pregnancy is not occur. However, today the neg;
ative influence of oxidative stress and violation of the regulation of
apoptosis on the reproductive function, namely the success of in vitro
fertilization, has been confirmed. Also, the use of ART has some of
the negative effects on gametes and embryos, which is accompanied
by the emergence of oxidative stress and reduces the probability of
pregnancy.
Melatonin is a universal hormone that plays a key role in the function;
ing of sex hormones and has powerful antioxidant properties. As a key
antioxidant regulator As a key antioxidant regulator at the biochemi;
cal and hormonal levels, melatonin positively influences the matura;
tion of oocytes and the preparation of the endometrium before implan;
tation. Therefore, there is a reasonable justification for the use of mela;
tonin during treatment with ART. Many studies are devoted to the
study of the effectiveness of the use of exogenous melatonin in the
treatment of infertility, but to date, the level of evidence is insufficient
for use in it ART. 

Key words: melatonin, infertility, oxidative stress, apoptosis, ART.
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