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Резюме
В оглядовій статті охарактеризовано провідні генетичні чинники ризику синдрому передчасного 
виснаження яєчників (СПВЯ). СПВЯ — мультифакторний стан, для якого характерним є полігенне 
успадкування. Водночас хромосомні аномалії та орфанні захворювання також можуть супрово-
джуватися клінічними проявами оваріальної дисфункції. Генетичний поліморфізм і мутації в генах 
є вагомими чинниками поступового зниження або відсутності оваріальної функції. У рутинній клі-
нічній практиці в Україні проводять каріотипування та молекулярно-генетичні дослідження генів 
FMR1, FSHr, ESR1 та інших.

Ключові слова
Передчасне виснаження яєчників, генетичні дослідження.

Синдром передчасного виснаження яєч
ників (СПВЯ) характеризується вторинною 
аменореєю, яка супроводжується зниженням 
рівнів естрогенів та підвищеними рівнями го
надотропінів у жінок віком до 40 років, проте 
в деяких випадках може траплятися раніше. 
За даними ВООЗ, у світі близько 10% жінок 
з аменореями страждають від зазначеного 
синдрому, його поширеність серед жінок ста
новить 13%. Спадкові чинники визначають 

кількість ооцитів у яєчниках та їх потенційне 
виснаження в репродуктивному віці. СПВЯ 
може бути наслідком хромосомних перебудов, 
а також генетичних мутацій чи поліморфізму 
успадкованого або набутого ґенезу. У низці 
робіт було показано, що тривалість менстру
ального циклу та його розлади, у тому числі 
СПВЯ, у жінок корелюють у більшості випад
ків із станом репродуктивної функції в роди
чок першого та другого ступеня спорідненості, 
що було підтверджено в близнюкових дослі© І.Ю. Самбор, З.І. Россоха, Н.М. Медведєва, І.М. Горова, С.П. Кир’яченко, Н.Г. Горовенко
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дженнях. Чинниками ризику розвитку СПВЯ 
можуть бути загальний фізичний розвиток, 
поведінкові реакції, соціоекономічний статус 
та наявні мультифакторні захворювання (кар
діоваскулярні, онкологічні, неврологічні, ос
теопороз тощо) і перенесені оперативні втру
чання [21, 40].

Генетичні чинники впливають на стан ре
продуктивного здоров’я жінки та його фор
мування впродовж усього її життя, почина
ючи з пренатального періоду. Несприятливий 
перебіг вагітності, порушення плацентарного 
кровообігу та затримка внутрішньоутробного 
розвитку в плода жіночої статі можуть у по
дальшому після народження сприяти СПВЯ 
за рахунок зниження оваріального резерву. 
Отже, формування репродуктивного здоров’я 
жінки розпочинається задовго до пубертатно
го періоду. На нього впливають і соціальное
кономічні складові, у тому числі наявні умо
ви для розвитку. Повноцінне харчування та 
підтримання оптимальної маси тіла забезпе
чує фізіологічну продукцію естрогенів, а від
сутність стресів зменшує кортикотропний 
вплив на оваріальну функцію. Несприятливі 
екзогенні чинники можуть прискорювати ре
продуктивне старіння [9, 21, 40]. Тому вста
новлення несприятливих екзогенних чинників 
та аналіз генетичної складової необхідні для 
своєчасної профілактики і вибору оптималь
них методів лікування СПВЯ.

СПВЯ являє собою мультифакторний стан, 
для якого характерне полігенне успадкуван
ня, але наявність хромосомної	 патології та
кож супроводжується його розвитком. Серед 
хромосомних перебудов найбільш пошире
ною причиною є моносомія за хромосомою Х 
(синдром	 Шершевського	 —	 Тернера). Для 
синдрому Шершевського — Тернера є харак
терною клінічна гетерогенність, зумовлена 
наявністю мозаїчних варіантів аномалій каріо
типу. Прояв клінічних ознак залежить від ано
малій каріотипу (табл.) [8].

В окремих випадках спостерігається від
сутність характерного клінічного феноти
пу, на противагу якому — нормальні ростові 
показники, спонтанне статеве дозрівання та 
менструальний цикл у 40% пацієнток. У та
ких пацієнток, окрім СВЯ, підвищений ризик 
когнітивної дисфункції та автоімунних захво
рювань і гіпотиреозу. Завдяки наявності мо
заїчного каріотипу пацієнтки із синдромом 
Шершевського — Тернера можуть вагітні
ти. У жінок із наявністю в каріотипі трисомії 

Х також виявляють порушення фертильності  
та СВЯ.

Перебудови	 та	 делеції	 хромосоми	 Х, за
лежно від ураженої ділянки, можуть бути при
чиною первинної аменореї або передчасного 
виснаження яєчників. Аутосомнозбалансова
ні транслокації Х хромосоми та її делеції були 
зареєстровані в пацієнтів із СПВЯ, що при
звело до ідентифікації двох основних критич
них ділянок для нормальної функції яєчників 
на довгому плечі цієї хромосоми, зокрема на 
Xq13q21 і Xq26q27. У разі аутосомнозба
лансованих транслокацій хромосоми Х відбу
ваються додаткові мутації в структурі генів 
або змінюється їх положення, що впливає 
на рівень експресії, змінюючи регуляторну 
функцію генів. Відповідно до офіційної но
менклатури виділили гени, асоційовані із 
СПВЯ, — POF1 у ділянці Хq2526, POF2 — 
у ділянці Хq13. Сімейні випадки СВЯ свідчать 
про Хзчеплений аутосомнодомінантний тип 
успадкування (з частотою патології понад 
50% у родичів першого та другого ступенів 
спорідненості). Хромосомні	аберації є найпо
ширенішою причиною розвитку СПВЯ, і хоча 
точний механізм їх впливу на сьогодні до кінця 
не зрозумілий, однак часткове чи повне вида
лення qплеча Х хромосоми часто виявляють 
при дисфункції гонад [8, 9].
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Фенотипові прояви синдрому Шершевського — 
Тернера залежно від аномалій каріотипу

Каріотип Фенотип

45, Х

Клінічна картина синдрому Шершевського — 
Тернера (коротка шия з крилоподібною 

зморшкою, низькорослість, високе піднебіння, 
автоімунне захворювання щитоподібної 

залози, ановуляція)

46Хі (Xq)
Вроджені вади не характерні; підвищений 

ризик виникнення автоімунних захворювань та 
гіпотиреозу

45, X/46, 
XX

Стерта картина синдрому Шершевського — 
Тернера (ростові показники наближаються 
до норми, спонтанне статеве дозрівання та 

менструація приблизно в 40% випадків)

46, X, r(X)
Спонтанна менструація в 33% випадків; 

вроджені вади не характерні; спостерігається 
когнітивна дисфункція

45, Х/46, 
XY

Підвищений ризик розвитку гонадобластоми

45, Х/46, 
X, idis (Y)

Підвищений ризик розвитку гонадобластоми

46, X, del 
(X)(Xp)

Фенотипові прояви подібні ознакам, 
які спостерігаються при синдромі 

Шершевського — Тернера

46, X, del 
(X)(Xq)

Варіабельність фенотипових проявів
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Важливе місце у розвитку СПВЯ нале
жить Хзчепленим захворюванням: синдро
му Хламкої хромосоми, синдрому Калмана, 
синдрому повної андрогенної нечутливості. 
Синдром Хламкої хромосоми (синдром Мар
тінаБела) зумовлюється зростанням числа 
тринуклеотидних повторів у гені FMR1. Ген 
FMR1, розташований на хромосомі Хq27.3, 
має CGG варіабельне число повторів у 5’не
транслюючому регіоні. Зростання числа три
нуклеотидних повторів збільшує мейотичну 
нестабільність геному. У відомих клінічних 
протоколах, розроблених у США двома про
відними установами, було визначено стандар
ти оцінки кількості повторів: норма (544), 
проміжна або «сіра» зона (4554), премутація 
(55200) та повна мутація (>200). За даними 
клінічних протоколів, поширеність премутації 
у США становить 1:178 серед жінок та 1:400 
серед чоловіків [46].

Відомо, що премутація гена FMR1 є од
ним із провідних чинників розвитку СПВЯ та 
супроводжується гетерогенними клінічними 
проявами. Окрім менструальних розладів та 
безпліддя, у пацієнток виявляють пролапс 
мітрального клапана, дизморфії, різного сту
пеня виразності зниження інтелектуального 
розвитку [20, 27, 35]. Allen et al. у своїй робо
ті продемонстрували, що в пацієнток із пре
мутацією (80100 повторів) спостерігались 
найшвидші темпи розвитку менструальної 
дисфункції, рання менопауза і, як наслідок, 
безпліддя [11]. Повна форма синдрому тра
пляється тільки в 60% хворих, у 10% — ви
являється лише розумова відсталість, в інших 
випадках мають місце різні поєднання клініч
них симптомів. У 20% жінокносіїв премутації 
виявляють клінічні симптоми СПВЯ. Пацієнт
ки з премутацією, у яких менструальний цикл 
не порушений, мають більш високий рівень 
ФСГ порівняно з пацієнтками з повною му
тацією або пацієнтками без премутацій. Жін
киносії премутації в гені FMR1 із симптомами 
СПВЯ частіше успадковують мутантний алель 
від батька, а рідше — від матері [11, 20, 27].

Виявлення премутацій у гені FMR1 перед 
появою симптомів СПВЯ дасть змогу запро
понувати таким пацієнткам рекомендації щодо 
збереження фертильності, а саме — кріо
консервацію чи заморожування ембріонів 
або вагітність і пологи в молодому віці, поки 
репродуктивна функція збережена [9]. Крім 
того, виявлення носіїв повторів «сірої» зони 
чи премутації є важливим, адже в наступних 

поколіннях алелі можуть стати нестабільни
ми, що призведе до повної мутації в нащад
ків [27]. Американський коледж медичної 
генетики рекомендує генетичне тестування 
гена FMR1 жінкам, що мають проблеми з ре
продуктивним здоров’ям чи фертильністю, 
які пов’язані з підвищеними рівнями ФСГ, 
особливо в тих випадках, коли в сімейно
му анамнезі є зареєстровані випадки СПВЯ, 
синдрому ламкої Ххромосоми чи розумової 
відсталості [11]. Молекулярногенетичне до
слідження на наявність премутації чи повної 
мутації в гені FMR1 необхідно проводити на 
етапі планування вагітності за наявності будь
яких клінічних проявів синдрому Хламкої  
хромосоми [46].

На сьогодні ідентифіковано поліморфні	ге
нетичні	варіанти	та	мутації	в	генах, які асо
ційовані із зростанням ризику СПВЯ [21, 40]. 
Але дослідження переліку багатьох визначе
них генівризику не завжди проводиться в клі
нічній практиці у зв’язку з матеріальнотехніч
ним забезпеченням молекулярногенетичних 
лабораторій. Тому попередній клінічний аналіз 
та медикогенетичне консультування дають 
змогу ефективно та максимально коректно 
підібрати індивідуальний перелік молекуляр
ногенетичних досліджень.

Загальновідомо, що в жінок із мутаціями 
у генах BRCA1 та BRCA2 підвищений ризик 
розвитку раку молочної залози та раку яєчни
ків, але трапляються випадки і доброякісної 
патології жіночої репродуктивної системи [5]. 
При дослідженні пацієнток із безпліддям та 
обтяженим онкологією родоводом нами було 
виявлено мутацію в гені BRCA1 у пацієнтки 
з ендокринним безпліддям та мастопатією [4]. 
Окремими дослідженнями показано, що наяв
ність мутацій у генах BRCA1 та BRCA2 здатна 
погіршувати репродуктивні можливості жінок 
у період відсутності будьяких новоутворень. 
Це пояснюється змінами в механізмах клі
тинного поділу й відновлення ДНК у клітинах 
із дефектним білком BRCA внаслідок мута
цій у гені, які можуть обмежувати чи взагалі 
не сприяти самовідтворенню клітини. Гени 
BRCA1 та BRCA2 задіяні до процесів підтрим
ки довжини теломер упродовж усього життя 
та впливають на тривалість репродуктивного 
періоду, помірно знижуючи його [41]. Серед
ній вік початку менопаузи в жінок без мута
цій становить в середньому 50 років, тоді як 
у жінок із мутаціями в генах BRCA1 та BRCA2 
менопауза розпочинається до 40 років [22].
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Сучасними дослідженнями доведено, що 
в пацієнток із виявленим СПВЯ вкорочені 
теломірні ділянки хромосом, довжину яких 
пов’язують із тривалістю життя. Основна роль 
теломерної ділянки хромосом полягає в захи
сті ДНК. Наявність мутацій у гені BRCA1 зни
жує активність ферменту теломерази, що при
зводить до зменшення довжини теломер [41]. 
Зменшення довжини теломер свідчить про 
прискорення процесів старіння. Зазвичай те
ломери при постійному поділі клітин поступо
во руйнуються, що призводить до погіршення 
стану хромосом із кожним поділом. У такому 
стані оголені нитки хромосом розпізнаються 
як розриви на двох ланцюгах ДНК, які виправ
ляються шляхом з’єднання двох ланцюгів, що 
сприяє появі хромосомних аномалій. Даний 
процес сприяє пошкодженню клітин, а по
рушення процесів апоптозу — їх надмірному 
відтворенню. У пацієнток із мутаціями в генах 
BRCA1 та BRCA2 також знижується профіль 
метилування, свідченням чого є зниження рів
ня ферменту DNMT1, яке пов’язують із змі
ною довжин теломер [16].

BRCAпозитивні жінки мають суттєво під
вищений ризик онкологічної патології та СВЯ, 
який до появи онкологічної патології та пов’я
заних із нею обмежень репродукції знижує 
фертильність [22]. Генетичні тести, які рутинно 
виконуються в спеціалізованих лабораторіях, 
дозволяють виявити поширені мутації в генах 
BRCA1 та BRCA2. Обов’язково генетичне тес
тування необхідно проводити в жінок із родин, 
обтяжених сімейними і спадковими випадками 
пухлин у родичів першого та другого ступеня 
спорідненості. Генетичне тестування необхідно 
проводити починаючи з 25 років, а також у ви
падку появи клінічних ознак СВЯ. Тестування 
рекомендовано проводити в будьякий період 
життя, але бажано за перших ознак зниження  
фертильності.

Пацієнткам із мутаціями в генах BRCA1 та 
BRCA2 рекомендують обов’язково реалізу
вати репродуктивну функцію до 35 років до 
появи передчасного виснаження яєчників та 
ймовірної онкологічної патології. Відповід
но до клінічних протоколів розвинених кра
їн існує успішна практика профілактичного 
видалення яєчників та маточних труб жінкам 
після досягнення 35річного віку або після 
народження нащадків. Проведення профілак
тичних операцій зумовлено сумною статис
тикою: за наявності мутації ризик захворіти 
становить 54%, а здебільшого близько 80% 

усіх пацієнток, що захворіли, дізнаються про 
хворобу на третій стадії, у такому разі знижу
ється ефективність лікування. У пацієнток із 
виявленим безпліддям та мутаціями викону
ють процедури екстракорпорального заплід
нення, після яких проводять профілактичні  
операції.

Ген ESR1 або ER-α, який розташований на 
хромосомі 6q25.1, кодує альфарецептор гор
монів естрогенів, які беруть участь у регуляції 
статевого розвитку, гаметогенезі, нормально
му функціонуванні нервової та серцевосудин
ної систем. Два найбільш досліджених одно
нуклеотидних поліморфних варіанти являють 
собою XbaI або А351G (rs9340799) та PuvII 
або T397C (rs2234693), розташовані в про
моторі гена ESR1 [17, 44]. Відомо, що естро
генові рецептори необхідні для реалізації дії 
гормонів естрогенів. Алельні варіанти гена 
ESR1 можуть регулювати експресію та функ
цію ER-α, змінюючи гормональну чутливість 
клітин і, відповідно, біологічну активність ес
трогенів [17].

Молекулярні механізми, завдяки яким по
ліморфні варіанти гена ESR1 впливають на 
активність естрогенових рецепторів, не є ви
вченими. Але варіації в послідовності гена, 
який кодує рецептори цих гормонів та генів, 
що зв’язують специфічний білок, можуть змі
нювати гормональну функцію, впливаючи на 
розмір фолікулярного пулу або швидкість по
повнення фолікулярного резерву, підвищуючи 
ризик розвитку СПВЯ [18, 44].

За даними літератури, варіанти А351G 
та T397C були пов’язані зі змінами гормо
нального профілю та репродуктивної функ
ції в жінок (початок природної менопаузи, 
вік менархе) [17, 20]. Поліморфний варіант 
PuvII за геном ESR1 може впливати на сплай
синг та експресію гена ESR1, змінюючи зв’я
зування транскрипційних факторів [13, 18]. 
Наявність алеля C на сайті PvuII було пов’я
зано зі зниженням транскрипції ER-α і, як 
наслідок, меншою кількістю рецепторів. Це 
впливає на чутливість тканин до естрогенів, 
а також призводить до зниження рівня ядер
них транскрипційних факторів. Транскрип
ційні фактори регулюють різноманітні гени 
як прямо, так і опосередковано і залучають
ся до онкогенних та апоптичних процесів ес
трогенчутливих тканинмішеней. Зниження 
транскрипційних факторів може впливати на 
клітинні функції і стати причиною оваріальної  
дисфункції [18].
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За даними J.J. Yang та співавторів, ген ESR1 
може модифікувати ризик ідіопатичного (пер
винного) СПВЯ, залежно від генотипу за полі
морфними варіантами А351G та T397C [44]. 
K.L. Bretherick зі співавторами ще у 2008 році 
виявили значну асоціацію між цими полімор
фними варіантами за геном ESR1 та ризиком 
розвитку СПВЯ [14]. У метааналізі M. He зі 
співавторами виявили асоціацію поліморфно
го варіанта ESR1 PuvII з підвищенням ризи
ку розвитку цього синдрому. Проте суттєвого 
зв’язку СПВЯ з поліморфізмом XbaI (А351G) 
виявлено не було, крім випадків у домінуючій 
моделі в азіатського населення [28]. Зазначе
ні результати були підтверджені в багатьох ін
ших роботах [13, 14, 17, 18, 45].

В Україні нами були проведені молеку
лярногенетичні дослідження поліморфних 
варіантів гена ESR1 у пацієнток із ранніми 
репродуктивними втратами [2] та пацієнток 
із сімейним раковим синдромом [5], які пока
зали доцільність залучення результатів тесту
вання в клінічну практику.

Ген рецептора прогестерону — PGR роз
ташований на хромосомі 11q22, його Aluпов
тор PROGINS має два варіанти: T1 (дикий тип) 
та T2 (мутований тип зі вставкою 306 пар 
нуклео тидів у 7 інтроні) алелі [29]. Наявність 
Т2 алеля гена PGR асоційована з утворенням 
змінених прогестеронових рецепторів, які ма
ють знижену чутливістю до прогестерону [33]. 
У науковій літературі описано здебільшого 
зв’язок поліморфного варіанта PROGINS із 
ризиком розвитку онкологічної патології жіно
чої репродуктивної системи [32, 33] та трапля
ються суперечливі результати щодо асоціації 
з лейоміомою та гіперпролактинемією [29].

В Україні нами були проведено молекуляр
ногенетичні дослідження цього поліморфно
го варіанта гена PGR та виявлено зростання 
ризику переривання вагітності за наявності Т2 
алеля. Вказаний ризик підвищувався за наяв
ності комбінацій Т2 алеля з мутантними але
лями гена ESR1. У пацієнток із Т2 алелем були 
вищими показники каріопікнотичного індексу, 
що відображало зростання ступеня прогесте
ронової недостатності [13, 6]. І хоча ген PGR 
є мало дослідженим у пацієнток із СПВЯ, але 
виявлений нами зв’язок із варіантами гена 
ESR1 у зростанні ризику ранніх репродуктив
них втрат демонструє доцільність його гене
тичного тестування, оскільки варіанти цього 
гена можуть модифікувати генетичний ризик, 
спричинений поліморфізмом гена ESR1.

У репродукції людини важливою є взає
модія між фолікулостимулюючим гормоном 
(ФСГ) та його рецептором, розташованим 
трансмембранно. У гені рецептора фоліку
лостимулюючого гормону FSHr, який роз
ташований на короткому плечі хромосоми 2, 
описані інактивуючі та активуючі мутації, на
явність яких впливає на чутливість до ФСГ, 
спричиняючи як передчасне згасання функ
ції яєчників, так і синдром гіперстимуляції 
внаслідок введення екзогенного ФСГ [7, 10, 
17]. Рідкісні мутації асоціюються із зростан
ням ризику дисгенезії яєчників, первинної та 
вторинної аменореї, СПВЯ. Найбільш дослі
дженими в клінічному аспекті є поліморфні 
варіанти гена Thr307Ala та Asn680Ser, які 
знаходяться в 10 екзоні та кодують транс
мембранний та внутрішньоклітинний ком
поненти рецепторного білка [7, 34]. Закор
донними та вітчизняними дослідниками було 
встановлено вплив перерахованих варіантів 
на ризик СПВЯ, первинної та вторинної аме
нореї і поганої відповіді на стимуляцію при 
проведенні процедур екстракорпорального 
запліднення (ЕКЗ). Алельний варіант гена 
307Thr/680Asn, за даними різних авторів, 
виявляється в представників європейської 
популяції до 4060% випадків та переважає 
серед пацієнтів із збереженою репродуктив
ною функцією, а за умови репродуктивних 
розладів асоціюється з гарною відповіддю 
на стандартні дози при контрольованій ова
ріальній стимуляції при проведенні про
цедур ЕКЗ та підвищеним ризиком тяжкої 
гіперстимуляції. Інший алельний варіант 
307Ala/680Ser, асоційований зі схильні
стю до зниження репродуктивної функції та 
поганою відповіддю на стандартні дози при 
стимуляції, може бути поширеним із часто
тою 3040%. А інші алельні варіанти вказа
ного гена (307Thr/680Ser, 307Ala/680Asn) 
трапляються з частотою менше ніж 5% ви
падків [7, 10, 34]. Рівень ФСГ на початку 
менструального циклу вірогідно вищий у па
цієнток із генотипом 680Ser незалежно від 
наявності овуляції. Для цих жінок характерне 
подовження менструального циклу. Описана 
висока гетерогенність у поширенні перера
хованих поліморфних варіантів залежно від 
етнічної приналежності. Перераховані вище 
дослідження стосувалися безпосередньо па
цієнток з України. В Україні нами було ви
явлено асоціацію генотипу 307Ala/680Ser 
зі зростанням ризику первинного безплід
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дя. А гетерозиготність за перерахованими 
алельними варіантами гена FSHr знижувала 
ризик розвитку первинного безпліддя. Гено
тип 307Ala/680Ser також був асоційований 
зі зростанням ризику дифузної доброякісної 
мастопатії (ДДМП) у безплідних жінок [4]. 
Таким чином, поліморфізм гена FSHr є одним 
із найбільш досліджених в Україні полімор
фних маркерів, а зважаючи на його клінічне 
значення, необхідно проводити генетичне 
тестування в рутинній клінічній практиці.

Аутосомнорецесивні спадкові та орфанні 
захворювання також можуть бути причетними 
до розвитку СПВЯ. Мутації в гені GALT асо
ційовані з орфанним генетичним захворюван
ням — галактоземією, яка характеризується 
нездатністю метаболізувати галактозу в глюко
зу внаслідок дефіциту ферменту GALT [23, 25].  
Галактоземія виникає внаслідок порушення 
активності будьякого з трьох ензимів шляху 
Лелуара: галактозокінази (GALK), галакто
зо1фосфат урідилтрансферази (GALT) або 
галактозо4’епімерази (UDP) [36]. Галакто
земія залежно від генетичного дефекту відріз
няється гетерогенністю клінічних симптомів 
та різними ступенями тяжкості захворювання. 
Раннє призначення дієти покращує перебіг 
захворювання, але, незважаючи на дієту та 
лікування, у пацієнтів виявляють когнітивні 
та/або поведінкові порушення, низький рі
вень мінералізації кісток, атаксію або тремор, 
а у 80% пацієнток діагностують СПВЯ [36].

У пацієнток виявляють збільшений рівень 
ФСГ від народження до періоду статевого 
дозрівання, але терміни виникнення СПВЯ 
варіюють. Вважають, що пошкодження яєч
ників відбувається внаслідок накопичення 
токсичних метаболітів галактози, які виклика
ють спонтанний апоптоз ооцитів або дефіцит 
галактовмісних глікопротеїнів і гліколіпідів, 
які знижують чутливість яєчників до ФСГ, що 
супроводжується збільшенням фолікулярної 
атрезії [25]. Пряме пошкодження яєчників 
може розвиватися багатьма шляхами. Галак
тоза може викликати осадження метилглікса
лу, тим самим перешкоджаючи окисновіднов
ній системі циклу глутатіону, що призводить 
до посилення апоптозу. Те саме стосується й 
галактоліту. Галактоліт погано метаболізуєть
ся, він може накопичуватися в клітинах яєчни
ків, що спричиняє осмотичний стрес, набряк 
і дисфункцію клітин. Рівень глутатіону змен
шується, а це викликає накопичення перекису 
водню й розвиток апоптозу [36].

Останніми роками було виявлено багато 
генів, асоційованих із СПВЯ у різноманітних 
генетичних дослідженнях, включаючи повно
геномні. Деякі гени та виявлені в них генетич
ні дефекти можуть пояснити суттєву частину 
випадків СПВЯ. Серед нещодавно визначених 
генів, асоційованих із ризиком СПВЯ, розгля
дають ген ВМР15, пов’язаний із дозріванням 
фолікулів [17, 19]. Ген ВМР15, локалізований 
Xp11.2, селективно експресується виключ
но ооцитами як пребілок та відіграє ключо
ву роль у міжмолекулярних зв’язках ооцитів. 
А в пацієнток із СПВЯ було виявлено числен
ні гетерозиготні міссенсмутації в гені ВМР15 
на відміну від жінок із збереженою репродук
тивною функцією [12, 30, 39]. За наявності 
мутацій рівень пребілка ВМР15 знижується 
в середньому на 1540% від норми, що при
зводить до зниження передачі міжклітинного 
сигналу та зниження проліферації фолікуляр
них клітин і одночасного збільшення чутливо
сті фолікулів до лютеїнізуючого гормону. Та
ким чином, унаслідок зниження рівня ВМР15 
підвищується частота овуляцій, а оваріальний 
резерв швидко вичерпується [12]. З іншого 
боку, зниження активності ВМР15 може при
зводити до порушень антиапоптичного ефекту 
щодо клітин гранульози, тим самим сприя
ючи розвитку атрезії фолікула [25]. Persani 
et al. встановили, що поширеність мутантних 
варіантів ВМР15 становить 012% та варіює 
в різних етнічних групах [43]. Крім того, ва
ріанти з втратою функціональності ВМР15 
можуть бути вагомою генетичною складовою, 
але їх дослідження ще не впроваджені в клі
нічну практику.

На сьогодні, загалом, було виявлено неве
лику частину гені, із доведеною асоціацією, 
встановленим причинним зв’язком, із СПВЯ, 
не тільки у зв’язку з деякими необ’єктивними 
підходами, але й завдяки генетичній неодно
рідності. Ідентифікація специфічних порушень 
молекулярних шляхів у підтриманні оваріаль
ної функції є надзвичайно перспективною та 
надасть нові можливості для профілактики 
і лікування [17, 19]. Але щодо поліморфізму 
генів із доведеною асоціацією з розвитком 
СПВЯ, аналіз яких може бути застосованим 
для оптимізації медичних втручань, то необ
хідно їх використовувати для кожної пацієнтки 
в рутинній клінічній практиці.

Надійшла до редакції 14.08.2018 р.
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Genetics aspects of premature ovarian failure development (literature review)
I.Y. Sambor, Z.I. Rossokha, N.M. Medvedieva, I.M. Horova, S.P. Kyriachenko, N.G. Gorovenko
Abstract
This article describes the leading genetics factors of development risk of premature ovarian failure (POF). POF is a 
heterogeneous disorder with a multicausal pathogenesis and polygenic inheritance. Chromosomal abnormalities and 
orphan diseases can also be accompanied by clinical manifestations of ovarian dysfunction. Genetic polymorphism and 
genes mutations are important factors in ovarian function reduction or its absence. Karyotyping and molecular genetic 
studies of FMR1, FSHr, ESR1 and others genes are carried out in Ukraine in routine clinical practice.

Keywords: premature ovarian failure, genetics analysis.
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