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themselves. Therefore, a combination of data to determine the quality of life and clinical indicators can provide 
a complete picture of the effect of epilepsy and its treatment on the general well-being of a patient. Currently, 
the effectiveness of the treatment of epilepsy in children is assessed mainly on such indicators as the degree of 
remission, reduction in the frequency and decrease in the severity of attacks, severity of changes according to 
instrumental methods of research. But scientists agree that the goal of treating epilepsy is to improve the quality 
of life of patients. The article presents the definition of the term “quality of life” in a general sense, “quality of life 
associated with health”, the history of development of the science of quality of life, tools and requirements for 
them, according to international standards for assessing quality of life, modern questionnaires and legal aspects of 
assessing the quality of life in children with epilepsy. Directions for further research on the quality of life in children 
with epilepsy and introduction into medical practice are identified.
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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. Як критерій чоловічої неплідності про-
тягом останнього десятиліття активно вивчається 
фрагментація ДНК сперматозоїдів [1]. На сьогодні ак-
тивно розробляють препарати для підвищення рівня 
фертильності чоловіків, які в нормі є в плазмі сім’яної 
рідини й проявляють антиоксидантну та метаболічну 
дії. Серед них: L-карнітин, ацетил-L-карнітин, фрук-
тоза, лимонна кислота, селен, коензим Q10, вітаміни 
B12, C та Е, цинк та ін. [2]. Проте вплив даних анти-
оксидантів на фрагментацію ДНК сперматозоїдів за-
лишається не до кінця вивченим.

Метою роботи став пошук і аналіз даних літера-
тури про вплив антиоксидантів на фрагментацію ДНК 
сперматозоїдів.

Індекс фрагментації ДНК. Відомо, що збільшен-
ня фрагментації ДНК понад 30% є значущим підтвер-
дженням зниження репродуктивного потенціалу чо-
ловіка та спонтанного настання вагітності [3].

Існує кілька методів лабораторної діагностики ін-
дексу фрагментації ДНК. Найбільш розповсюджені з 
яких є наступні: SCSA (sperm chromatin structure assay 
– фарбування акридиновим помаранчевим), TUNEL 
(terminal dUTP and labeling – пряме маркування (мі-
чення) розривів ДНК флюорохромом і вимірювання 

інтенсивності люмінесценції), COMET (електрофорез 
поодиноких клітин). Вважають, що SCSA-тест є най-
більш точним і відтворюваним методом [3,4]. 

У чоловіків з нормозооспермією, але з пробле-
мою зачаття дитини часто визначається високий 
індекс фрагментації ДНК, що може бути важливим 
етіологічним фактором випадку «неуточненого без-
пліддя» [5]. Індекс фрагментації ДНК оцінюється як 
високий при значній кількості сперматозоїдів з пору-
шеною морфологією [6], особливо, зі зниженою рух-
ливістю сперматозоїдів [6-8], а також при асоційова-
ному з віком зниженні фертильності чоловіків [9,10]. 

Лейкоцити, що присутні у спермі є важливими 
продуцентами активних форм кисню (АФК) та ініці-
аторами оксидативного стресу (ОС). Лейкоцитос-
пермія часто поєднується зі значною кількістю спер-
матозоїдів з фрагментованою ДНК [11,12]. В одних 
роботах підтверджується взаємозв’язок між концен-
трацією лейкоцитів в зразку сперми і його якісними 
та кількісними показниками [12,13]. В інших роботах 
йдеться, що клінічно значущі зміни в спермограмі 
відбуваються при концентрації лейкоцитів більше 
2·106 в 1 мл [14]. В умовах хронічного запалення ак-
тивовані лейкоцити стають спроможними виробляти 
значні концентрації АФК, які можуть в тисячу разів 
перевищувати кількість вільних радикалів, яку ви-
робляють самі сперматозоїди. З цієї причини інфек-
ційний і запальний процеси повинні бути усунені у 
пацієнтів з безпліддям [15]. 

Активні форми кисню. Відомо, що АФК в осно-
вному це О2- і Н2О2 утворюються самими статевими 
клітинами для виконання сперматозоїдами певних 
функцій [16]. В ході нормального сперматогенезу, 
завдяки роботі клітин Сертолі, відбувається втрата 
більшої частини цитоплазми клітини. Частина, що 
залишилася («цитоплазматична крапля») містить 
необхідні для вироблення енергії ензими: креатинін-
кінази, глюкозо-6-фосфатдегідро-колагенази. Саме 
після цього настає етап найбільшої продукції АФК, 
які беруть участь в реакції капацитації (комплекс фі-
зіологічних перетворень, в результаті яких спермій 
набуває здатності проникати в яйцеклітину) [17]. По-
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дальшим постачальником АФК є фермент НАДФ-Н-
оксидаза, який каталізує реакцію окислення НАДФ-H 
до НАДФ+ всередині клітини з перенесенням елек-
тронів на іншу сторону клітинної мембрани і утво-
ренні супероксидного радикала [18]. Сперматозоїди, 
у яких не відбулося видалення значної частини цито-
плазми та ферментів, є активними постачальниками 
високо реактивних молекул, які можуть викликати 
пошкодження генетичного матеріалу в зрілих ста-
тевих клітинах під час транспорту в придатки яєчка 
[19]. Встановлено, що кількість незрілих клітин (спер-
матоцитів першого порядку) корелює з кількістю зрі-
лих сперміїв з фрагментованою ДНК [20].

Оксидативний стрес (ОС) є провідним етіологіч-
ним фактором пошкодження генетичного матеріалу 
статевої клітини. ОС виникає за умов гіперпродукції 
(надмірного вироблення АФК) або виснаження ре-
сурсів антиоксидантної системи [16,21]. В ході тран-
спорту в придаток яєчка сперматозоїди в значній мірі 
схильні до ОС, при цьому можливості для відновлен-
ня цілісності ДНК є обмежені і репарація може від-
буватися тільки на певних стадіях сперматогенезу. 
На сьогодні вважають, що пошкодження ДНК спер-
матозоїдів у вигляді розриву однієї або двох ниток 
ДНК загалом залишаються нерепарованими, що ві-
діграє негативну роль в заплідненні і погіршує якіс-
ні характеристики майбутнього ембріона [22]. Зни-
ження резервних запасів антиоксидантної системи 
супроводжується підвищенням вмісту АФК в спермі 
і збільшенням кількості молекул ДНК з порушеною 
структурою [23]. У спермі чоловіків з низьким репро-
дуктивним потенціалом встановлено підвищення 
концентрації АФК [23-25]. 

Антиоксиданти. Відомо, що сперма містить 
різні антиоксидантні речовини (аскорбінова кисло-
та, α-токоферол, карнітин, каротиноїди, сечова кис-
лота, коензим Q10, флавоноїди та ін.) [26]. Проте 
антиоксидантна активність сперми може бути зни-
жена через недостатню кількість життєвоважливих 
мікро- і макроелементів, амінокислот, ферментів і 
коферментів, які поступають з їжею. Антиоксиданти 
можуть як самостійно виступати в цій ролі, так і бути 
кофакторами для «ендогенних» систем, таких як су-
пероксиддисмутаза, холінацетіл-СоА-трансфераза і 
глутатіон-пероксидаза [27,28]. 

Вітамін Е – компонент антиоксидантної системи 
мембран сперматозоїдів, який нейтралізує три осно-
вних види вільнорадикальних молекул: супероксид, 
радикал перекису водню й гідроксильні молекули. 
Встановлено, що прийом вітаміну Е покращує функ-
ціональний стан сперматозоїдів, після трьох місяців з 
моменту початку лікування [29].

L-карнітин являє собою високоефективний ан-
тиоксидант, який бере участь в попередженні пере-
кисного окислення ліпідів мембран статевих клітин 
шляхом захоплення і нейтралізації О2 і Н2О2, а також 
пригнічення вироблення АФК, що каталізуються за-
лізом [30]. Включення L-карнітину в раціон чоловіка 
підвищує рухливість сперматозоїдів і ймовірності на-
стання вагітності [31].

Коензим Q10 діє як антиоксидант, а також як ре-
човина, що забезпечує енергетичний метаболізм і ці-
лісність джгутиків сперматозоїдів. Дослідження про-
демонстрували позитивну кореляцію між впливом 
Q10 та якістю сперматозоїдів. Встановлено, що Q10 

знижує ризик окислення ліпідів і нуклеїнових кислот 
(ДНК, РНК) сперматозоїдів [2,32]. Спільне призна-
чення коензиму Q10 і L-карнітину вірогідно знижує 
індекс фрагментації ДНК (з 28,5 до 20,12%) [33].

Вітамін С, також має антиоксидантні властивос-
ті, однак може викликати окислення дисульфідних 
містків цистеїнових залишків, що призводить до по-
шкодження хроматину статевої клітини [34]. Встанов-
лено, додавання 4 %-го розчину L-карнітину та 1 %-го 
розчину вітаміну С в еякулят in vitro негативно впли-
ває на динаміку кінезисграми порівняно з контролем 
(додавання фізрозчину) [2].

Мікроелементи: цинк і селен. Селен і цинк – мі-
кроелементи, які відіграють важливу роль, як в до-
зріванні самого сперматозоїда, так і в синтезі ДНК, 
оскільки входять до складу антиоксидантної системи 
сперми [35]. Джгутик сперматозоїдів міститься се-
ленопептид з молекулярної масою 17 кД, який має 
важливе структурне значення при збиранні (скла-
данні) джгутика сперматозоїдів за рахунок асоціації з 
мітохондріальною мембраною [36]. Селен стабілізує 
цілісність джгутика сперматозоїда і якщо надходить 
в організм у достатній кількості, рухливість сперма-
тозоїдів може збільшитися [2].

Цинк може запобігати залізо- і мідь-
каталізованому перекисному окисленню ліпідів, 
потенціюючи ефекти α-токоферолу. Крім того, цинк 
необхідний для адекватної роботи такого ферменту, 
як Cu/Zn-супероксиддисмутаза, який в великих кіль-
костях виявляється в статевих шляхах [37-39]. Оцінка 
концентрації цинку в крові може вказати на дефіцит 
даного мікроелемента в організмі людини, як це має 
місце у чоловіків з оліго- і азооспермією [37], хоча в 
окремих випадках його концентрація в крові є недо-
статньо інформативна, оскільки за умов ОС в спермі 
може відбуватися локальне зниження концентрації 
цинку [39]. Встановлено, що призначення багатоком-
понентних препаратів, які містять селен і цинк при-
зводить до зниження ІФД сперматозоїдів [40].

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

• АФК, маючи високу окислювальну здатність, ви-
кликають пошкодження різних компонентів клітин-
ної стінки і органел сперматозоїда, зокрема ліпідних, 
білкових молекул, а також ДНК. 

• В цілому двома найбільш значущими негатив-
ними ефектами взаємодії АФК зі статевими кліти-
нами є перекисне окислення ліпідів і фрагментація 
ДНК. 

• Найбільш частою причиною фрагментації ДНК є 
АФК, оксидативний стрес і лейкоцити.

• Поряд з іншими показниками індекс фрагмента-
ції ДНК є важливим маркером чоловічого безпліддя і 
може в значній мірі знижувати ефективність заходів, 
що застосовуються в рамках допоміжних репродук-
тивних технологій. 

• Відомо ряд способів зниження вироблення АФК 
і стимуляції роботи ендогенних антиоксидантних 
систем, що досягається, в тому числі, шляхом при-
значення антиоксидантів і мікроелементів.

Перспективи подальших досліджень. В даний 
час роль антиоксидантної терапії в лікуванні чолові-
чого безпліддя потребує подальшого дослідження в 
дослідах як in vivо, так і in vitro.
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ВПЛИВ АНТИОКСИДАНТІВ НА ФРАГМЕНТАЦІЮ ДНК СПЕРМАТОЗОЇДІВ 
Українська С. І., Литвиненко А. П., Калейнікова О. М.
Резюме. Індекс фрагментації ДНК є важливим маркером чоловічого безпліддя і може в значній мірі зни-

жувати ефективність заходів, що використовуються в рамках допоміжних репродуктивних технологій. Метою 
роботи став пошук і аналіз даних літератури про вплив антиоксидантів на фрагментацію ДНК сперматозоїдів. 
Показано вплив оксидативного стресу, активних форм кисню і антиоксидантів на даний показник і загальну 
активність сперматозоїдів. В даний час роль оксидативної терапії в лікуванні чоловічого безпліддя вимагає 
подальшого дослідження in vivо та in vitro умовах.

Ключові слова: індекс фрагментації ДНК сперматозоїдів, активні форми кисню, оксидативний стрес.

ВЛИЯНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ НА ФРАГМЕНТАЦИЮ ДНК СПЕРМАТОЗОИДОВ
Украинская С. И., Литвиненко А. П., Калейникова О. Н.
Резюме. Индекс фрагментации ДНК является важным маркером мужского бесплодия и может в значи-

тельной степени снижать эффективность мер, принимаемых в рамках вспомогательных репродуктивных тех-
нологий. Целью работы был поиск и анализ данных литературы о влиянии антиоксидантов на фрагментацию 
ДНК сперматозоидов. Показано влияние оксидативного стресса, активных форм кислорода и антиоксидан-
тов на данный показатель и общую активность сперматозоидов. В настоящее время роль антиоксидантной 
терапии в лечении мужского бесплодия требует дальнейшего исследования как in vivо, так и in vitro.

Ключевые слова: индекс фрагментаций ДНК сперматозоидов, активная форма кислорода, оксидативный 
стресс.

EFFECT OF ANTIOXIDANTS ON SPERM DNA FRAGMENTATION
Ukrainska S. I., Lytvynenko A. P., Kaleinikova O. M.
Abstract. The sperm DNA fragmentation index (DFI) is widely regarded as a key measure for assessing male 

fertility and can also impair the outcome of assisted reproductive technologies. The effect of antioxidant therapy on 
sperm DNA fragmentation index remains not fully understood.

The aim of this study was to search and analyze data of the effect of antioxidant therapy on sperm DNA 
fragmentation.

It is known, that an increase in DFI of more than 30% is a significant confirmation of a decrease in the reproductive 
potential of a man and the spontaneous onset of labor.

Many assays are currently available for the measurement of sperm DNA fragmentation, that is, the sperm 
chromatin dispersion assay (SCDA), the TUNEL (the terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUDP nick end-
labeling) assay, the comet assay (single-cell gel electrophoresis), or the sperm chromatin structure assay (SCSA).

Oxidative stress (OS) has been identified as one of the many mediators of male infertility by causing sperm 
dysfunction. OS is a state related to increased cellular damage triggered by oxygen and oxygen-derived free radicals 
known as reactive oxygen species (ROS). OS and the excessive production of ROS have been associated with 
impaired sperm motility, concentration, and morphology. The production of ROS is a normal physiological event in 
the spermatozoa, its key signaling molecules in capacitation (a complex process which involves profound structural 
and functional changes thereby preparing it for egg fertilization). 

The seminal plasma is endowed with many enzymatic and nonenzymatic antioxidants which protect the 
spermatozoa against oxidative stress. The main antioxidative defence in the seminal plasma includes superoxide 
dismutase, catalase, glutathione peroxidase, ascorbic acid, tocopherol and zinc. 

Therefore, oxidative stress has been considered as a potential mechanism of the sperm DNA damage in infertile 
men. ROS cause damage to sperm, lipid and proteins, alteration to critical sperm structures and signaling pathways, 
leading to a decreased sperm activity and fertilizing capacity. DFI is an important marker of male infertility and can 
greatly reduce the effectiveness of measures taken under assisted reproductive technologies. 

Thus, there are a number of ways to reduce the production of ROS and stimulate the work of endogenous 
antioxidant systems, which is achieved, including by the appointment of antioxidants and trace elements. Currently, 
the role of antioxidant therapy in the treatment of male infertility requires further study, both in vivo and in vitro.

Key words: sperm DNA fragmentation index, oxidative stress, reactive oxygen species.
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