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Передчасна недостатність яєчників (ПНЯ) у жінок до 40 років стан, при якому фолікули яєчників 
виснажуються і перестають нормально функціонувати як репродуктивні, так і як ендокринні 
органи. Це часто призводить до безпліддя, оскільки пов’язано з гіпоестрогенією, що спричиняє 
порушення менструального циклу, невдачі у вагітності та численні симптоми менопаузи. Крім 
того, довгострокові наслідки ПНЯ збільшують ризик уразливості скелета протягом життя та 
серцево-судинних, а також нейрокогнітивних розладів. Мета роботи – збір, аналіз і узагальнення 
даних останніх років про перспективні методи лікування ПНЯ, а саме: про аутологічну транс-
плантацію тканин яєчників; створення штучних яєчників і ооцитів; застосування наноматеріалів 
(наночастинок заліза); внутрішньояєчникові ін’єкції аутолітичної багатої тромбоцитами плазми.
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ВСТУП

Передчасна недостатність яєчників (ПНЯ) – 
втрата нормальної функції яєчників у віці 
до 40 років, стан, який вражає приблизно 
1% жінок у віці до 40 років та 0,1% жінок у 
віці до 30 років [1, 2]. ПНЯ у жінок – стан, 
при якому фолікули яєчників виснажують-
ся і перестають нормально функціонувати 
як репродуктивні, так і ендокринні органи 
[3, 4]. Це часто призводить до безпліддя, 
оскільки пов’язано з гіпоестрогенією, що 
спричиняє порушення менструального циклу 
та проблеми  при вагітності. А зниження 
секреції естрогену також спричиняє числен-
ні симптоми менопаузи, такі як припливи, 
нічне потовиділення та безсоння. Крім того, 
довгострокові наслідки ПНЯ збільшують 
ризик уразливості скелета протягом життя та 
серцево-судинних, а також нейрокогнітивних 
розладів [3, 4]. Запізнілий діагноз ПНЯ можна 
пояснити слабкими клінічними симптомами 
та недостатньою обізнаністю. Зокрема, ПНЯ 
слід відрізняти від дисгенезії гонад, при якій 

яєчники морфологічно та гістологічно відріз-
няються [5, 6]. В останні роки цій розлад  
активно вивчається [7, 8].  

Мета роботи – збір, аналіз і узагальнення 
даних останніх років про перспективні ме-
тоди лікування ПНЯ, а саме про аутологічну 
трансплантацію тканин яєчників; створення 
штучних яєчників і ооцитів; застосування 
наноматеріалів; внутрішньояєчникові ін’єкції 
аутолітичної багатої тромбоцитами плазми. 
ПНЯ: вагітність і гормональна замісна 
терапія 
Відомо, що серед 25% пацієнтів з ПНЯ, у яких 
відбувається овуляція, 5–10% можуть завагіт-
ніти [9]. Є дані про те, що у окремих пацієн
тів із ідіопатичною ПНЯ шанс завагітніти 
оцінюють у 5% [10]. Замісна гормональна 
терапія (ЗГТ) передбачає призначення гормо-
нів для заміщення тих, які є в малій кількості 
[11]. У жінок з ПНЯ це гормони естрогени 
(естрадіол, естрон, естріол). Тому, якщо 
гормональна терапія на основі естрогенів не 
протипоказана, для заміщення виснаженого 
гормону потрібно його приймати. Низький 
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вміст сироваткових естрогенів може спричи-
нити низьку кісткову масу та бути сприятли-
вим фактором для ішемічної хвороби серця. 
Відповідна фізіологічна терапія естрогенами 
сприймається як звичайне лікування ПНЯ, 
оскільки вона пом’якшує можливі ускладнен-
ня [11, 12]. ЗГТ при ПНЯ включає введення 
біоідентичних та неідентичних естрогенів та 
прогестинів, а також їх суміші [13, 14]. Про-
довжувати гормональну терапію естрогенами 
рекомендують до 50 років [15–17]. Однак є 
застереження щодо застосування ЗГТ жінкам, 
зокрема, з анамнезом раку молочної залози та 
яєчників, із захворюваннями легень і дрібних 
судин головного мозку [15, 17, 18].

Таким чином, ПНЯ відрізняється від 
менопаузи тим, що недостатність яєчників 
може бути не постійною. У пацієнтів із ПНЯ 
вагітність спонтанна і трапляється нечасто. 
Продовжувати замісну гормональну терапію 
жінкам з ПНЯ рекомендують до 50 років.
Аутологічна трансплантація тканин  
яєчників 
Різні дослідники намагаються віднайти 
загальноприйнятну техніку трансплантації 
яєчників [19–23]. Є дані, що природне зачат-
тя може бути досягнуто у разі ортотопічної 
трансплантації (за якої орган або тканину 
поміщають на місце відсутнього органу) це 
оптимальна практика, оскільки мікросередо-
вище навколо трансплантованої тканини стає 
найбільш придатним для розвитку фолікулів 
[24]. Аутологічна трансплантація (від однієї 
особи і призначена виключно для подальшо-
го застосування цій особі) супроводжується 
ризиком надходження до яєчника стовбуро-
вих клітин, які можуть ініціювати рак [25]. 
Описано ішемію, як невідворотний побічний 
ефект після трансплантації тканин яєчників 
[26]. Основною її  причиною, називають 
відсутність анастомозу судин під час проце-
дури трансплантації тканини. Як результат, 
перенесена тканина яєчників знаходиться 
в гіпоксичному та ішемічному середовищі 
протягом тривалого періоду часу (до 5 днів), 
що вимагає втручання для індукування нео-

васкуляризації [27]. Описано різні підходи 
для оптимізації результатів, включаючи 
використання факторів росту, що сприяє 
своєчасному завершенню неоваскуляризації. 
Однак їх застосування в людини ще не роз-
глядається, хоча експерименти на моделях з 
використанням тварин показали сприятливі 
результати [28]. Додатково важливо врахо-
вувати, як окрему частину підходу до транс-
плантації тканин яєчників, всі особливості 
техніки кріоконсервації та її ефективність 
[29]. Хоча з моменту першого впровадження 
кріоконсервації у світі з’явилося понад 100 
немовлят, однак, вона все ще вважається ек-
спериментальним підходом [30]. Нині транс-
плантація тканин яєчників, яка відома вже 
два десятиліття, має значні ризики і технічні 
обмеження, і не визнана як надійний підхід 
у клінічній практиці. 

Таким чином, аутологічна трансплантація 
тканин яєчників, зазвичай стосується певної 
групи пацієнтів – жінок у яких очікується 
ПНЯ після терапії раку. 
Створення штучних яєчників
Тривимірну 3D-систему для росту та роз-
витку окремих гранульозно-ооцитарних 
клітинних комплексів миші (ГОКК) створено 
з використанням альгінатного гідрогелю для 
інкапсуляції незрілих ГОКК, які утримували 
у безсироватковій культурі in vitro. Під час 
росту ГОКК оцінювали на наявність змін 
ультраструктури за допомогою трансмісійної 
електронної мікроскопії [31–33]. Подібним 
чином для успішного включення, розміщення 
та забезпечення дозрівання ооцитів людини 
намагалися побудувати штучний 3D-яєчник. І 
працювали над включенням всіх типів клітин 
яєчників, а саме ооцитів, клітин гранульо-
зи та теки. Також спостерігали посилення 
їх взаємодії. Вважають, що за таких умов, 
може бути забезпечено дозрівання та розви-
ток первинних ооцитів [34].  Є дані про те, 
що фібробласти людини сприяють розвитку 
фолікулів людини в 3D-культивованих альгі-
натно-гелевих системах протягом тривалого 
періоду часу. Так, вилучили первинні фоліку-
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ли з тканин яєчників, забраних у пацієнтів з 
доброякісними гінекологічними захворюван-
нями. Фібробласти виділяли з тканини шкіри 
у того самого пацієнта. Виділені фолікули 
випадковим чином розділяли на дві групи та 
інкапсульовані всередині фібробластів-аль-
гінат-гідрогелів або альгінатних гідрогелів. 
Виживання та ріст таких первинних фолікулів 
людини оцінювали через 21 день культури in 
vitro. Дермальні фібробласти в мікрокапсулах 
з альгінатних гідрогелів мали круглу форму 
і були розподілені у вигляді рівномірних 
скупчень на поверхні альгінату. Після куль-
тивування життєздатність фолікулів у групі, 
«фібробластів-альгінатів» була вищою, ніж 
у групі «альгінатів». Плануються подальші  
дослідження для встановлення молекуляр-
но-біологічних механізмів фібробластів, які 
сприяють росту фолікулів in vitro [35]. Є пові-
домлення про створення окремого 3D-фолікула 
яєчника з вбудованими клітинами гранульози 
та теки для структурної і гормональної під-
тримки розвитку ооцита миші [36].

Таким чином, нині поняття «штучний яєч-
ник» залишається на стадії експерименталь-
ної розробки клітинних моделей у тварин. 
Створення штучних ооцитів 
Про успішне впровадження штучних ооцитів, 
що призвело до народження, повідомлялося 
лише у тварин – штучні сперматозоїди та 
ооцити, утворені із стовбурових клітин за-
родкової лінії, ембріональних стовбурових 
клітин та індукованих плюрипотентних стов-
бурових клітин, приводило до народження 
життєздатного потомства [37–39]. Штучні 
ооцити людини були створені зі стовбурових 
клітин зародкової лінії, ембріональних стов-
бурових клітин та соматичних клітин. Також 
повідомлялося про запліднення штучного 
ооцита людини після гаплоїдизації через 
трансплантацію ядра соматичної клітини в 
енуклейований ооцит донора [37]. Варіант 
використання штучних гамет пропонують як 
альтернативне рішення для пацієнтів, які не 
мають функціональних гамет, зокрема, для 
жінок з ПНЯ [40]. Також є опис процедури 

за якою з яєчника дорослих мишей та корти-
кальної тканини яєчників людини отримують 
окремі мітотичноактивні клітин. Введення 
таких клітин у кору яєчників призводить 
до утворення фолікулів, що містять ооцити 
[41]. Складний процес утворення гамет з 
ембріональних стовбурових клітин людини, 
описували ще раніше в 2009 р., однак цей 
шлях визначено як недостатній, оскільки 
бездоганна диференціація ембріональних 
клітин у культуральних системах все ще не-
досяжна [39, 42, 43]. Досліджували активацію 
гена кісткового морфогенетичного білка 15 
(BMP15) під час диференціації стовбурових 
клітин навколоплідних вод людини (hAFSC) 
в ооцитоподібні клітини. Вважають, що ство-
рення ооцитоподібних клітин у результаті 
диференціації стовбурових клітин in vitro за-
безпечує оптимальний підхід для подальшого 
вивчення механізму розвитку і дозрівання оо-
цитів [44]. Є повідомлення про використання 
ліній клітин печінки людини для утворення 
зародкових клітини in vitro [45].

Таким чином, за допомогою створення 
штучних ооцитів з декількох різних типів клітин 
вже досягнуто живонародження у тварин. 
Введення субстанції наночастинок заліза 
(НЧЗ) 
Нині нанотехнології займають провідне міс-
це в науково-практичній діяльності людини 
і набувають все більшого застосування в 
діагностиці та лікуванні захворювань різної 
етіології, формуючи новий розділ фармако-
логії – нанофармакологію. Перспективними 
в цьому аспекті є наночастинки металів, зо-
крема НЧЗ. Останні являють собою матеріал 
на основі заліза з розмірами менше ніж 100 
нм: наночастинки нульвалентого заліза, на-
ночастинки оксиду заліза або суперпарамаг-
нітні наночастинки оксиду заліза, композитні 
наноматеріали [46].

Встановлено, що НЧЗ (сферичні, роз-
міром 40 нм, отримані за допомогою  хімічної 
конденсації у водному середовищі) є біобез-
печною субстанцією, яка має протективний 
вплив на скоротливість міометрія за умов 
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експериментальної залізодефіцитної анемії, 
проте при розладах імунного генезу проявляє 
пригнічувальну  дію [47]. Показано, що вве-
дення експериментальної субстанція НЧЗ не 
впливає на параметри життєздатності клітин 
фолікулярного оточення ооцитів, але пригні-
чує мейотичне дозрівання ооцитів на стадії 
формування зародкового пухирця (метафаза 
ІІ) на 16% [48]. Проте у разі моделювання 
системного імунокомплексного ушкоджен-
ня зменшується пригнічення мейотичного 
дозрівання ооцитів як на стадії розчинення 
зародкового пухирця (метафаза І), так і на 
стадії формування першого полярного тільця 
(метафаза ІІ) на 18 і 12% відповідно порівня-
но з такими величинами за умов експеримен-
тального імунокомплексного ушкодження. Ці 
дані мають підстави стверджувати, що ефект 
від введення наноструктурованого нульва-
лентного заліза кардинально відрізняється 
від макроскопічного при впливі на клітини – 
що потребує подальшого вивчення. 

Таким чином, застосування НЧЗ за умов 
експериментального імунокомплексного уш-
кодження чинить певну коригувальну дію на 
розлад оваріальної функції. 
Внутрішньояєчникові ін’єкції аутолітич-
ної плазми, багатої тромбоцитами (ПБТ) 
ПБТ складається з найважливіших інгредієн-
тів, задіяних у механізмах репарації, що 
стимулюють основні фізіологічні процеси 
у здорової людини  [49]. Зокрема, судинний 
ендотеліальний фактор росту, тромбоцитарні 
фактори росту та TGF-b1, які беруть участь 
у проліферації, ангіогенезі, запрограмованій 
загибелі клітин та міграції клітин [50, 51]. 
Є дані, що застосування ПБТ може значною 
мірою відновити фізіологічні процеси, котрі 
пов’язані з патологіями у різних системах 
[52–54]. Плазма, багата тромбоцитами, стала 
новим методом лікування в різних аспектах 
медицини, включаючи ортопедію, кардіо-
торакальну хірургію, пластичну хірургію, 
дерматологію, стоматологію та загоєння ран 
при діабеті.  ПБТ стає сферою інтересів у 
репродуктивній медицині, більш конкретно 

зосереджуючись на безплідді. Недостатній 
резерв яєчників, менопауза, передчасне 
виснаження яєчників і тонкий ендометрій 
були основними напрямками досліджень 
[55–58].  Так, внутрішньояєчникові ін’єкції 
ПБТ призводили до посилення розвитку та 
зменшення апоптозу у клітинах фолікуляр-
ного оточення ооцитів і появи ооцитів у 
яєчнику тварин [59]. Є дані про застосування 
ПБТ щодо відновлення функції яєчників у 
жінок [60–62]. Однак окрім багатообіцяючих 
результатів, вже опублікованих для деяких 
груп пацієнтів, висловлено певне занепо-
коєння щодо їх наслідків. Так, вважають, що 
запуск інтенсивної проліферації клітин може 
індукувати злоякісні утворення, можливо, 
внаслідок диференціації власних стовбурових 
клітин яєчників [63]. Також є дані про ПБТ у 
клінічній практиці при ПНЯ. Відзначають, що 
крім перспективних результатів у покращенні 
фізіології яєчників, суттєво поліпшується 
якість життя пацієнтів, що пояснюють по-
кращенням продукції гормонів, зафіксованим 
після процедур ПБТ [64]. Нині ПБТ слід 
все-таки вважати експериментальною про-
цедурою для пацієнтів з ПНЯ. Актуальним є 
продовження досліджень впливу компонентів 
плазми ПБІ на яєчник. 

Таким чином, введення ПБТ залишається 
інвазивною процедурою, що проводиться під 
контролем УЗД, з ризиками, які поки що не є 
повністю з’ясованими. 

ВИСНОВКИ

Наш аналіз і узагальнення даних останніх ро-
ків дає підстави стверджувати, що: аутологіч-
на трансплантація тканин яєчників, зазвичай, 
стосується певної групи пацієнтів – жінок у 
яких очікується ПНЯ після терапії раку та 
осіб з виснаженням гамет. Трансплантація 
тканин яєчників, яка відома вже два десяти-
ліття, має значні ризики і технічні обмеження 
та не визнана як надійний підхід у клініч-
ній практиці. Поняття «штучний яєчник» 
залишається на стадії експериментальної 
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розробки клітинних моделей у тварин. Тоді 
як за допомогою створення штучних ооцитів 
вже досягнуто живонародження у тварин та 
очікування на їх клінічне застосування у лю-
дей. Наночастинки нульвалентного заліза за 
умов експериментального імунокомплексно-
го ушкодження чинять певний коригуючий 
вплив на розлад оваріальної функції. Ін’єкції 
аутолітичної плазми, багатої тромбоцитами, 
залишаються інвазивною процедурою, що 
проводиться під контролем УЗД, з ризиками, 
які поки що не є повністю з’ясованими. Нині 
цю процедуру слід вважати експерименталь-
ною для пацієнтів з ПНЯ. 
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Premature ovarian failure (PОF) in women under 40 is a 
medical condition in which  ovarian follicles are exhausted and 
cease to function normally as both reproductive and endocrine 
organs. This condition often leads to infertility because it 
is associated with hypoestrogenia, which causes menstrual 
irregularities and pregnancy failure. Decreased estrogen 
secretion also causes many menopausal symptoms, such as 
hot flashes, night sweats, and insomnia. In addition, the long-
term consequences of POF increase the risk of lifelong skeletal 
vulnerability and cardiovascular as well as neurocognitive 
disorders. The purpose of the work is to collect, analyze and 
summarize data from recent years about promising methods 
of treatment of premature ovarian failure, namely about 
autologous ovarian tissue transplantation, creation of artificial 
ovaries and oocytes, treatment with iron nanoparticles, 
intraovarian injections of autolytic platelet-rich plasma. It 
should be noted that premature ovarian failure (POF) differs 
from menopause in that ovarian failure may not be permanent; 
in such patients with POF, pregnancy is spontaneous and 
occurs infrequently. Our analysis and summarization of data 
from recent years suggests that 1) because autologous ovarian 
tissue transplantation requires tissue collection, this method 
is generally applicable to a specific patient group, women 

who are expected to have ovarian failure after cancer therapy, 
and a group of patients who experience gamete depletion as 
a result of a prognosis or even a diagnosis of POF. Ovarian 
tissue transplantation, which has been known for two decades, 
still has significant risks and technical limitations and is not 
recognized as a reliable method in clinical practice. 2) the 
concept of &quot;artificial ovary&quot; remains at the stage 
of experimental development of cellular systems in animals. 
Whereas, by creating artificial oocytes from several different 
sources (cell types), live birth has already been achieved in 
animals. And expectations are aimed at a steady progression 
to their clinical use in humans. 3) the use of zero-valent iron 
nanoparticles under the conditions of experimental immune 
complex failure has a certain corrective effect on the disorder of 
ovarian function. There is reason to believe that the effect of the 
treatment with zero-valent iron nanoparticles is fundamentally 
different from the macroscopic one in the effects on cells 
and, apparently, in the mechanisms of action - which requires 
further study. 4) treatment with platelet-rich plasma (PRP) 
remains an invasive ultrasound-guided procedure with risks 
that are not yet fully understood. At this point, PRP should still 
be considered an experimental procedure for patients with POF 
(premature ovarian failure). It is relevant to continue research 
on the influence of PRP components on the ovary, to evaluate 
the effect of the PRP concentration, which could play a key 
role in the proliferation and differentiation of mesenchymal 
cells; and to establish the optimal time intervals between 
PRP procedures, the volume treatment, and the maximum 
and minimum number of such procedures. In general, the 
proposed promising methods (autologous ovarian tissue 
transplantation, creation of artificial ovaries and oocytes, use 
of nanomaterials (iron nanoparticles), intraovarian injections of 
autolytic platelet-rich plasma) are achievements in biomedical 
engineering aimed at overcoming infertility, associated with 
premature ovarian failure. 
Key words: premature ovarian failure; autologous transplan
tation of ovarian tissues; artificial ovaries and oocytes; 
nanoparticles of zero-valent iron; intraovarian injections of 
autolytic platelet-rich plasma.
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