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Резюме 

Митохондрии играют ведущую роль в реализации программы старения организма, одним из ранних проявлений 
которого является выключение репродуктивной функции у женщин (менопауза). В представленном обзоре обсу-
ждены современные данные об основных функциях митохондрий и их возможной роли в развитии преждевре-
менной недостаточности яичников и ассоциированных с ней патологических состояний, характерных для старче-
ского организма. Наряду с выполнением функции преобразования свободной энергии посредством окисления 
субстратов дыхания данные органеллы контролируют выживание и гибель как соматических, так и половых 
клеток за счет поддержания оптимального клеточного уровня активных форм кислорода. С одной стороны, 
окислительный стресс приводит к селективной гибели специализированных клеток, снижению функционально-
сти органов и тканей, определяет развитие заболеваний сердечно-сосудистой, костной, нервной систем. Основ-
ной причиной окислительного стресса является митохондриальная дисфункция, индуцированная нарушением 
баланса между продукцией активных форм кислорода и их утилизацией системой антиоксидантного контроля. С 
другой стороны, митохондрии, являясь центральным звеном внутриклеточной передачи сигнала, поддерживают 
функциональное состояние и клеточный состав тканей, органов и систем организма, контролируя пролифера-
цию, дифференцировку и апоптоз клеток. Наконец, митохондрии во многом определяют уровень иммунного 
ответа организма при инфекции или опухолевой трансформации и контролируют уровень половых гормонов, 
участвуя в стероидогенезе. Известно, что для женщин с преждевременной недостаточностью яичников характе-
рен повышенный уровень повреждений в митохондриальной ДНК, снижение числа ее копий и повышение уровня 
продукции активных форм кислорода в клетках тканей яичника. Состояние хронического окислительного стресса 
не только приводит к нарушениям оогенеза и снижению вероятности созревания яйцеклетки, но и способствует 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний, остеопороза и других отдаленных последствий эстрогенного дефи-
цита при данной патологии. 
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Преждевременная недостаточность яичников, митохондрия, митохондриальная дисфункция, окислительный 
стресс, апоптоз, TSPO, p66shc. 

Статья поступила: 18.09.2015 г.; в доработанном виде: 09.11.2015 г.; принята к печати: 22.12.2015 г.

© Коллектив авторов, 2015 DOI: 10.17749/2070-4968.2015.9.4.055-065  

ISSN 2313-7347

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ 
КАК ОДНА ИЗ ВОЗМОЖНЫХ  

ПРИЧИН НАРУШЕНИЯ ФОЛЛИКУЛО-  
И СТЕРОИДОГЕНЕЗА  

ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯИЧНИКОВ

Позднякова А.А.1, Володина М.А.1, Рштуни С.Д.1,  
Марченко Л.А.1, Высоких М.Ю.1,2

1 ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова»  
Минздрава России, Москва

2 Подразделение МГУ «Научно-исследовательский институт физико-химической биологии  
им. А.Н. Белозерского», Москва

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


20
15

 •
 Т

ом
 9

 •
 №

 4
А

к
у

ш
е

р
с

Т
в

о
 •

 Г
и

н
е

к
о

л
о

Г
и

я
 •

 р
е

п
р

о
д

у
к

ц
и

я

 

56 http://www.gyn.su/

Введение
Общепризнано, что возникающий в молодом возра-

сте дефицит эстрогенов у женщин в дальнейшем 
неизбежно приводит не только к потере половой 

функции, но и к индукции патологических процессов в 
обменно-эндокринной, сердечно-сосудистой и кост-
ной системах, что приводит к формированию фено-
типа преждевременно стареющего организма.
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Позднякова А.А., Володина М.А., Рштуни С.Д., Марченко Л.А., Высоких М.Ю. Митохондриальная дисфункция как одна из 
возможных причин нарушения фолликуло- и стероидогенеза при преждевременной недостаточности яичников. Акушер-
ство, гинекология и репродукция. 2015; 4: 55-65.

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION AS POSSIBLE CAUSE OF IMPAIRED FOLLICULAR DEVELOPMENT  
AND STEROIDOGENESIS IN PREMATURE OVARIAN INSUFFICIENCY
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Summary
Mitochondria play leading role in senescence program realization. One of the early manifestations of this process is loss 
of reproductive function in female (menopause). In this review we discuss up-to-date data on basic mitochondria functions 
and their possible role in development of premature ovarian insufficienсy and morbid conditions associated with this 
state, that are typical for ageing organism. Besides performing function of conversion of free energy by cell respiration 
substrates oxidation mitochondria control survival and death of somatic cells and gametes maintaining optimal level of 
reactive oxygen species in cells. Oxidative stress results in selective death of specialized cells; organs and tissues 
functionality disturbance; leads to development of cardiovascular, locomotor and nervous disorders. The main reason of 
oxidative stress is mitochondrial disfunction induced by disbalance between reactive oxygen species production and their 
utilization by antioxidant system. On the other hand mitochondria play central role in intracellular signal transmission and 
maintain functional state and cellular structure of tissues, organs and systems of an organism controlling cell proliferation, 
differentiation and apoptosis. Finally mitochondria define largely immune response in case of infections and tumoral 
transformation and control sex hormones level taking part in steroidogenesis. It was found that high level of damaged 
mitochondrial DNA, decrease of its copy number and increase of reactive oxygen species production in ovarian tissue 
cells are typical for women suffering from premature ovarian insufficienсy. Chronic oxidative stress leads not only to 
oogenesis disturbance and decrease of oocyte maturation probability but promotes also cardiovascular diseases, 
osteoporosis and other delayed consequences of estrogen deficit development in case of this state. 
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В настоящее время существует более десяти теорий 
старения, основные положения которых зачастую 
противоречат или дополняют друг друга. На данный 
момент наиболее признанными являются: свободнора-
дикальная теория Д. Хармана, концепция клеточного 
(репликативного) старения Л. Хейфлика, теломерная 
теория А.М. Оловникова, а также элевационная концеп-
ция старения В.М. Дильмана. Интересно, что в основе 
всех этих теорий лежит эволюционная идея феноптоза, 
предложенная в 80-90х гг. XIX в. А. Вейсманном, согла-
сно которой пролиферативный потенциал соматиче-
ских клеток ограничен и только половые клетки 
способны к бесконечному размножению, принимая 
участие в создании нового организма [1]. К настоя-
щему моменту в результате многолетних исследова-
ний, проводимых под руководством академика РАН 
В.П. Скулачева, данная теория была модернизирована. 
В ее основу легло положение о том, что основным 
движущим процессом феноптозных изменений при 
старении является апоптотическая гибель клеток, 
вызываемая нарушением регуляции системы контроля 
качества митохондрий, приводящим либо к избыточной 
аутофагии митохондрий, либо к накоплению дефек-
тных митохондрий, интенсивно продуцирующих актив-
ные формы кислорода (АФК). Основные положения 
концепции митохондриальной теории старения позво-
лили коллективу В.П. Скулачева разработать и апроби-
ровать ряд соединений, относимых к классу катионных 
антиоксидантов, позволяющих примерно в 1000 раз 
повысить антиоксидантную емкость митохондрий, 
снизить интенсивность апоптоза до практически 
безопасного уровня и существенно улучшить жизнен-
ные показатели экспериментальных объектов в моде-
лях нормального и преждевременного старения [4,42].

Физиологическая роль митохондрий
Митохондрии представляют собой двухмембранные 

органеллы, расположенные в цитоплазме эукариотиче-
ских клеток. Количественное содержание митохондрий 
в клетке варьирует от одной до нескольких тысяч и 
зависит от типа ткани и ее энергетических потребно-
стей. В процессе созревания ооцитов количество мито-
хондрий изменяется от 10 (профаза I) до 100 000 (мета-
фаза I мейотического деления), и содержит 1-3 копии 
митохондриальной ДНК на органеллу. Это объясняется 
феноменом корреляции прогрессивного прироста 
активности дыхательной цепи и потребления кисло-
рода во время созревания фолликула [8,28,31,65,79].

Митохондрия состоит из четырех компартментов – 
двух мембран (внешней и внутренней), матрикса, 
ограниченного внутренней мембраной, и межмем-
бранного пространства. Внешняя мембрана относи-
тельно гладкая и менее гибкая, поскольку содержит 
высокий процент холестерола, в скоплениях которого 
интегрированы потенциал-зависимые белки-канало-
формеры (семейство VDAC), переносчик холестерола, 
связывающий бензодиазепины (TSPO), компоненты 
системы транспорта белков (семейства Tom/Sam). 

Внутренняя мембрана образует многочисленные 
складки и впячивания, формирующие так называемые 
кристы. Во внутренней мембране локализованы 
многочисленные ферментные комплексы, которые 
осуществляют перенос электрона и синтез аденозино-
трифосфата (АТФ). Кроме того, внутренняя мембрана 
содержит компоненты системы транспорта полипеп-
тидных цепей, синтезируемых на цитозольных рибо-
сомах и кодируемых ядерным геномом (семейство 
Tim). Внутреннее пространство митохондрий пред-
ставлено матриксом, в котором находятся ферменты 
цикла трикарбоновых кислот (цикла Кребса) и цикла 
мочевины, белок-синтезирующий аппарат, шепероны 
(Hsp70) и митохондриальная ДНК. В межмембранном 
пространстве локализованы компоненты митохондри-
альной антиоксидантной защиты, такие как суперок-
сиддисмутаза 2 (Sod2), каталаза (Cat), глутатион-
пероксидаза (GPx-α), а также компонент дыхательной 
цепи цитохром с (Cyt c) и проапоптогены: апоптоз-
индуцирущий фактор (Aif), белки Smac/Diablo, проте-
аза Omi и эндонуклеаза G (EndoG). Кроме того, в 
межмембранном пространстве представлены перифе-
рические киназы, фосфорилирующие промежуточные 
макроэргические соединения креатин и др. (MiCK, 
Myokinase) и небольшие шепероны (Hsp10).

Митохондрии являются единственными клеточ-
ными органеллами, имеющими свою собственную 
ДНК. Митохондриальная ДНК (мтДНК), наследуемая 
по материнской линии, – двухцепочечная кольцевая 
молекула ДНК, которая кодирует 13 основных белков, 
участвующих в процессах дыхания и окислительного 
фосфорилирования. При этом остальные белковые 
субъединицы дыхательных комплексов кодируются 
ядерным геномом клетки и импортируются в митохон-
дрии специальной транспортной системой TIM/TOM, 
локализованной во внешней и внутренней мембране 
митохондрий. МтДНК не защищена гистонами и 
подвергается воздействию высоких концентраций 
активных форм кислорода (АФК) и свободных радика-
лов в матрице митохондрий [21,64]. 

Основной функцией митохондрий является генера-
ция эквивалента свободной энергии в форме молекул 
АТФ. Выполняя функцию клеточных энергопреобразу-
ющих систем, митохондрии являются ключевым регу-
лятором процесса выживания или гибели как сомати-
ческих, так и половых клеток, контролируя клеточный 
уровень свободных радикалов [14]. Кроме того, мито-
хондрии участвуют во внутриклеточной сигнализации, 
контролируя пролиферацию и дифференцировку 
клеток, тем самым поддерживая тканевой гомеостаз.

Митохондрии содержат многочисленные редокс-
переносчики и центры, участвующие в окислительно-
восстановительных реакциях. В связи с этим мито-
хондрии способны не только к восстановлению 
кислорода до воды, но и к одноэлектронному восста-
новлению кислорода до радикала аниона супероксида 
– предшественника других АФК. В результате наруше-
ния баланса между продукцией АФК и активностью 
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систем антиоксидантного контроля (АОС) за их содер-
жанием возникает состояние внутриклеточного 
окислительного стресса, которое сопровождается 
повышенной скоростью образования свободных 
радикалов, что часто приводит к гибели клетки [25]. В 
современном представлении АОС состоит из двух 
основных звеньев: белкового, также делящегося на 
ферментативный компонент (глутатион-пероксидаза, 
глутатион редуктаза, супероксиддисмутаза (SOD1,2), 
каталаза, тиоредоксины) и неферментативный – 
церулоплазмин, цитохром C и небелкового, включаю-
щего в себя естественные антиоксиданты, поступаю-
щие в организм с пищей (аскорбиновая кислота, 
α-токоферол, рутин и т.д.), а также низкомолекуляр-
ные антиоксиданты, синтезируемые в организме 
(глутатион, мочевая кислота, мелатонин, коэнзим Q, 
липоевая кислота и т.д.).

SOD2, находящаяся исключительно в межмембран-
ном пространстве митохондрий, играет ключевую 
роль в утилизации супероксидного анион-радикала и 
предотвращении оксидативного повреждения клетки. 
Важным звеном защиты от АФК служит цитозольная 
SOD1, а также каталаза, удаляющая Н2О2, продукт 
супероксиддисмутазной реакции. Глутатион-s-тран-
сфераза – фермент, который за счет восстановлен-
ного глутатиона осуществляет прямую регенерацию 
липопероксидов в мембранах без предварительного 
гидролиза их фосфолипазами, снижая таким образом 
последствия окислительного стресса и эндогенной 
интоксикации. Уменьшение содержания глутатиона 
приводит к повышению чувствительности митохон-
дрий к окислительному стрессу и нарастанию малоно-
вого диальдегида – одного из конечных продуктов 
перекисного окисления липидов, модифицирующего 
реакционно-способные группы в белках при образова-
нии Шиффова основания. 

За последнее десятилетие в общих чертах был 
выяснен механизм антиоксидантного эффекта половых 
стероидов, обусловленный наличием в митохондриях 
рецепторов к эстрогенам и андрогенам. Эстрогены 
повышают уровни митохондриальных белков, таких как 
компоненты дыхательной цепи COXI, СОХIV, а также 
цитохрома С, тем самым усиливая защитные механизмы 
против разрушительного действия АФК на клетку. 
Возрастное снижение уровня эстрадиола способствует 
развитию болезней старения и в этом процессе 
безусловная роль принадлежит митохондриям [68].

На основе представленных данных можно предпо-
ложить, что одним из механизмов лечебного действия 
заместительной гормонотерапии является достиже-
ние антиоксидантного эффекта, независимого от 
химической структуры используемых эстрогенов 
(синтетические, натуральные, конъюгированные) и 
путей их введения. Антиоксидантый эффект половых 
гормонов реализуется через их взаимодействие с 
митохондриальными рецепторами, действуя подобно 
сигналу выживания, когда эстрадиол через фосфати-
дилинозитол-3-киназу и Akt-путь негативно воздейст-

вует на проапоптогены Bad, каспазу-9, белки Forkhed, 
способствуя в конечном итоге повышению уровня NO 
и выживанию клетки. Таким образом, гормоны обес-
печивают эффективное внешнее управление апопто-
зом в интересах всего организма. Экспериментально 
это было подтверждено на моделях кардиомиоцитов, 
воздействие на которые эстрогенами приводило к 
ингибированию p38α-p53 зависимой гибели клеток 
[22,40,75].

Эффект ускоренного формирования старческого 
фенотипа при окислительном повреждении менее 
выражен у женщин в сравнении с мужчинами. Эта 
разница обусловлена тем, что у женщин исходно более 
выражена антиоксидантная защита, обусловленная 
относительно высокой активностью глутатион-редук-
тазы и более высоким уровнем белка UCP5, снижаю-
щим протонный градиент и вероятность образования 
АФК. Согласно точке зрения Guevara R. с соавт., этот 
дисморфизм постепенно увеличивается с возрастом 
[26]. Кроме того, было показано, что половые гормоны 
защищают митохондрии путем воздействия на адап-
торный белок p66shc. Высвобождаясь из внутренней 
митохондриальной мембраны, где он находится в 
неактивном состоянии в комплексе со своим ингиби-
тором, в ответ на ряд проапоптотических стимулов 
этот белок катализирует восстановление O

2 до H2O2 
посредством передачи электрона от цитохрома С, 
увеличивая таким образом продукцию АФК [11,25,50].

Роль p66shc в регуляции выживаемости 
клеток в стрессовых условиях

Белок P66shc относится к семейству адапторных 
белков shc и у млекопитающих он кодируется 
четырьмя локусами – Shc (ShcA), Sli (ShcB), Rai (ShcC) 
[44] и RalP [18]. Три изоформы, кодируемые локусом 
ShcA, обозначают по их молекулярной массе – p46shc, 
p52shc и p66shc соответственно. Изучение локализа-
ции p66shc в клетке показало, что 32% белка нахо-
дится в цитоплазме, 24% – в эндоплазматическом 
ретикулуме, а 44% клеточного пула – в митохондриях 
[58]. Внутри митохондрий 35% p66shc представлено в 
межмембранном пространстве, 56% ассоциировано с 
внутренней мембраной и 9% находится в матриксе 
митохондрий [25]. Белки p46shc и p52shc участвуют в 
регуляции пролиферации, в то время как p66shc 
контролирует индукцию апоптоза [44].

Проапоптотический белок p66shc регулирует 
окислительный стресс и запускает митохондриальный 
путь апоптоза за счет оксидоредуктазной активности. 
Несмотря на активное изучение физиологической роли 
p66shc, механизм действия этого белка неизвестен в 
той части, которая определяет его редокс-активность, а 
также участие в индукции апоптоза. Как представлено 
в обзоре Е.Р. Галимова, изучение различных культур 
клеток мыши, крысы и человека с инактивированным 
p66shc (либо с помощью делеции, либо введением 
доминантно негативного мутанта с заменой серина 36 
(S36) на аланин) показало, что белок p66shc необхо-
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дим для манифестации апоптоза, вызванного различ-
ными индукторами [2]. Снижение уровня экспрессии 
гена p66shc способствует формированию устойчиво-
сти к окислительному стрессу. При этом у мышей с 
нокаутом гена p66shc наблюдается не только продле-
ние жизни на 30%, но и сохранение фертильности, в 
отличие от мышей с делецией в другом гене, играющем 
определенную роль в процессах старения – гене рецеп-
тора гормона роста, у которых, несмотря на увеличение 
продолжительности жизни, происходит потеря репро-
дуктивной функции [50].

На данный момент описаны три механизма, с помо-
щью которых p66shc может повышать уровень внутри-
клеточных АФК: активация мембранных NADPH-окси-
даз, негативная регуляция синтеза антиоксидантных 
ферментов и генерация АФК в митохондриях. Однако 
наибольший интерес для клинической практики вызы-
вает второй механизм. Белок p66shc снижает уровень 
экспрессии антиоксидантных ферментов и регулятор-
ных факторов, в частности, за счет негативной регуля-
ции факторов транскрипции, например, FOXO3a – 
супрессора фолликулярной активности [7,55,67]. 
Известно, что ген FOXO3a, наряду с другими генами, 
способствует сохранению фолликулов в «спящем» 
состоянии на протяжении десятилетий. На эксперимен-
тальных моделях доказано, что делеции в этом гене у 
мышей приводят к преждевременному истощению 
фолликулярного пула. Наряду с этим стимуляция серин/
треониновой протеинкиназы Akt за счет ингибирования 
экспрессии проапоптотических белков семейства Bcl-2 
и гена PTEN способствует выживанию примордиальных 
фолликулов, пролиферации и росту первичных и 
вторичных фолликулов. В условиях окислительного 
стресса Akt фосфорилируется и, в свою очередь, 
фосфорилирует и инактивирует FOXO3a. Для этой реак-
ции необходимо присутствие в клетке p66shc в фосфо-
рилированном по S36 состоянии [37,55].

Недавно Peliсci P.G. с соавт. был предложен меха-
низм, объясняющий роль p66shc в митохондриально-
зависимом апоптозе. В результате неполного восста-
новления кислорода образуются АФК, вызывающие 
формирование проапоптотических митохондриальных 
пор. Экспериментальные работы показали, что АФК 
образуются при смешивании митохондрий с p66shc 
даже в отсутствие субстратов дыхания при наличии 
пары аскорбат/ТМФД, специфично восстанавливаю-
щей цитохром с, донирующий электроны на p66shc. 
Образование АФК наблюдается и при отсутствии мито-
хондрий при смешивании белков цитохром с и p66shc, 
однако в этом случае требуется присутствие ионов 
меди. Таким образом, Peliсci P.G. с соавт. предложен 
следующий механизм проапоптотического действия 
p66shc: в нормальных условиях p66shc инактивирован 
и находится в составе высокомолекулярного 
комплекса, содержащего субъединицы TOM, TIM и 
митохондриальный шеперон Hsp70. В условиях крат-
ковременного интенсивного окислительного стресса 
p66shc высвобождается из комплекса и, действуя как 

оксидоредуктаза, переносит электроны с восстанов-
ленного цитохрома С на кислород. В результате непол-
ного восстановления кислорода образуются АФК, 
приводящие к формированию митохондриальной 
транзитной поры, набуханию митохондрий, массовому 
выходу цитохрома c в цитозоль с последующей сбор-
кой апоптосомного комплекса и активации каспаз [25].

Таким образом, согласно современным данным, 
белок p66shc представляет интерес для изучения 
регуляции окислительного стресса и апоптоза, играю-
щего немаловажную роль в развитии таких патологи-
ческих состояний, как эндотелиальная дисфункция и 
атеросклероз [11,54]. Глубокое понимание регулятор-
ных путей, а также структурных и механистических 
основ редокс-активности p66shc в дальнейшем может 
быть использовано в фармакотерапии заболеваний, 
ассоциированных со старением и патологиями окси-
дативного генеза.

Роль митохондриального белка TSPO  
в стероидогенезе

Природа преждевременной недостаточности яични-
ков (ПНЯ) многообразна, и среди молекулярно-генети-
ческих и идиопатических причин в каждом третьем 
случае наблюдается наличие аутоиммунной патологии. 
Для больных с ПНЯ характерен высокий инфекционный 
индекс с превалированием вирусных заболеваний. При 
вирусной инфекции происходит активация Т-клеточ-
ного звена иммунитета, способствующая выработке 
γ-интерферона и высвобождению антигенов HLA II 
класса не только макрофагами и CD4+, но и эпители-
альными клетками яичника. В результате этого разви-
вается аутоагрессия не только к эндогенным патогенам, 
но и к тканям собственного яичника, и происходит 
наработка антиовариальных антител, при этом в 
яичнике блокируется стероидогенез [6]. Известно, что 
ПНЯ рассматривается как полигландулярный синдром с 
вовлечением в патологический процесс не только 
яичников, но и щитовидной железы и даже надпочечни-
ков (редко). Это приводит к тому, что в 25-30% случаев 
у больных с ПНЯ, помимо яичниковых антител, опреде-
ляются антитиреоидные антитела [46].

В связи с вышеизложенным, обсуждение молеку-
лярно-генетических механизмов, лежащих в основе 
стероидогенеза в яичнике в норме и при патологии, 
представляет значительный интерес, поскольку 
наравне с важнейшей функцией регуляции апоптоза и 
продукции энергии, митохондрии также участвуют в 
клеточной сигнализации, контролируемой стероид-
ными и тиреоидными гормонами. 

Переносчик холестерола и митохондриальных интер-
медиатов биосинтеза стероидов (TSPO – translocator 
protein), ранее известный как митохондриальный или 
периферический бензодиазепиновый рецептор (mBDR, 
или PBR), впервые был обнаружен в почках в качестве 
диазепин-связывающего сайта в 1977 г. Этот внутри-
клеточный транспортный белок локализуется преиму-
щественно во внешней митохондриальной мембране. 
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Выявление сайта распознавания и связывания бензоди-
азепинов за пределами центральной нервной системы в 
свое время было весьма неожиданным, так как ранее 
предполагалось, что их седативная активность должна 
быть исключительно связана с центральной нервной 
системой [72].

В настоящее время TSPO рассматривается как 
белок, участвующий во многих жизненно важных 
клеточных процессах [45,73]. Для мышей эксперимен-
тально показана высокая экспрессия TSPO в клетках 
поверхностного эпителия яичников, в клетках грану-
лезы и желтого тела, а также в репродуктивных орга-
нах, не продуцирующих стероиды – в матке и маточ-
ных трубах [53]. У человека TSPO также обнаружива-
ется не только в стероид-продуцирующих тканях 
(надпочечнике, яичнике, яичке, головном мозге и 
плаценте), но и во многих других – почках, сердце, 
легких, печени, слюнных железах, радужной оболочке 
и целиарном теле, а также в нейтрофилах, тромбоци-
тах, глиальных клетках [23,24,73]. Внутриклеточная 
локализация TSPO ограничена преимущественно 
митохондриальным компартментом. Основной 
элемент третичной структуры TSPO составляют пять 
α-спиралей, пронизывающих внешнюю митохондри-
альную мембрану. При этом белок может находиться 
вне связи с другими белками [71], несколько молекул 
TSPO могут быть связаны с одним VDAC [62], нахо-
диться в комплексе с VDAC и ANT [24,72], а также в 
сочетании указанного комплекса с различными 
белками, например, киназами и белками семейства 
Bcl-2 [15,76]. Благодаря этим многокомпонентным 
комплексам реализуется большинство наиболее 
изученных функций TSPO. Так, комплекс TSPO, VDAC 
и ANT является основой митохондриальной неспеци-
фической Са2+-индуцируемой, циклоспорин-чувстви-
тельной поры (МРТР – mitochondria permeability 
transition pore), которая формируется во внутренней 
мембране митохондрий при достижении сверхпорого-
вых концентраций кальция в митохондриях. Формиро-
вание МРТР рассматривают как начальную стадию 
апоптоза. При этом особую роль TSPO в формирова-
нии МРТР и индукции апоптоза доказывают экспери-
менты, выполненные на мышах с нокаутными генами 
VDAC и ANT. Оказалось, что эти два белка без TSPO не 
формируют структуру, способную к реализации фено-
мена MPTP [12,39,71].

Особенности строения и функций TSPO были 
изучены при помощи его лигандов, которые традици-
онно подразделяются на два типа: антагонисты и 
агонисты. При этом на моделях экспериментальных 
животных доказано седативное и анксиолитическое 
действие как агонистов, так и антагонистов, а также 
выявлено, что лиганды TSPO обладают как проапопто-
тическим, так и антиапоптическим действием, 
осуществляя кардио- и нейропротективные эффекты 
[10,19,20,71].

Одной из наиболее подробно охарактеризованных и 
физиологически значимых функций TSPO является 

его роль в биосинтезе стероидов [38]. В ряде исследо-
ваний было установлено, что клетки, принимающие 
участие в стероидогенезе, характеризовались 
наибольшим количеством сайтов связывания лиган-
дов TSPO, причем относительное сродство ряда 
бензодиазепиновых лигандов к TSPO коррелировало с 
их способностью стимулировать биосинтез стероидов 
[30]. Согласно современным данным, первым этапом 
синтеза стероидных гормонов является транспорт 
холестерола от внутриклеточных депо к наружной 
митохондриальной мембране [60,73]. Основную роль 
на этом этапе играет контролирующий активность 
TSPO белок StAR (steroidogenic acute regulatory 
protein), деятельность которого осуществляется 
исключительно на наружной митохондриальной 
мембране, при формировании внутримитохондриаль-
ных форм его участие в стероидогенезе прекращается 
[78]. Однако в настоящее время существует мнение, 
что активность ферментов стероидогенеза (StAR, 
Р450scc и др.) повышается в предовуляторный пик 
продукции ЛГ, при этом наработка прогестерона 
происходит из холестерола de novo, что дает исследо-
вателям возможность предположить большую значи-
мость роли StAR в стероидогенезе в сравнении с TSPO. 
Кроме того, использование экспериментальных моде-
лей с участием мышей, нокаутных по TSPO, не 
подтвердило концепцию об абсолютной значимости 
данного белка в процессе стероидогенеза. Высказан-
ные предположения являются основой для дальней-
ших исследований в этой области [38].

Вторым этапом стероидогенеза является погруже-
ние холестерина в наружную митохондриальную 
мембрану и его перемещение к внутренней митохонд-
риальной мембране и далее в направлении матрикса 
митохондрий. Далее холестерин под действием 
фермента семейства цитохромов Р450scc и вспомога-
тельных электрон-переносящих белков, локализован-
ных на матричной поверхности внутренней митохонд-
риальной мембраны, преобразуется в прегненолон. 
Синтезированный прегненолон при помощи TSPO 
перемещается из митохондрий в эндоплазматический 
ретикулум клетки, где проходит окончательный этап 
синтеза стероидных гормонов [65]. Таким образом, в 
стероидогенезе TSPO выполняет роль белка-тран-
спортера, осуществляющего транспортировку холе-
стерина от внешней митохондриальной мембраны к 
внутренней, что подтверждается высоким уровнем 
TSPO в стероид-продуцирующих тканях [24,61,62].

Помимо стероидогенеза, TSPO является участни-
ком иммунного ответа, поскольку данный белок 
присутствует в большинстве клеток иммунной 
системы. Хорошо известно, что стероидные гормоны 
активируют макрофаги, так же как и продукцию 
лимфоцитами большого количества эффекторных 
молекул. Вероятно, иммуномодулирующее действие 
данного белка может быть опосредовано через стресс-
индуцированную иммунодепрессию или апоптоз 
иммунных клеток. Кроме того, описана роль стерои-
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дов в воспалении и пост-стрессорной адаптации орга-
низма [30,47,51]. 

Таким образом, наиболее значимыми функциями 
TSPO для акушеров-гинекологов являются его участие 
в стероидогенезе, иммунном ответе, клеточной проли-
ферации, апоптозе и адаптации к окислительному 
стрессу.

Старение организма
В настоящее время общепризнанной является 

свободнорадикальная теория старения [5,29]. Согла-
сно данной теории увеличение уровня АФК внутри 
митохондрий индуцирует процесс апоптоза в жизненно 
важных тканях и органах [5]. Глобальным результатом 
этого является расщепление ядерной ДНК, потеря 
органом функции и развитие «болезней старости» [4]. 
В настоящее время дисбаланс свободнорадикальных 
процессов, ассоциированный с дефицитом энергии и 
дисфункцией митохондрий, признан единым биологи-
ческим эволюционным компенсаторно-приспособи-
тельным механизмом и доказан при многих различных 
патологических состояниях, срыв которых приводит к 
гибели организма [3,13,17,27,56].

Известно, что биоэнергетика и митохондриальный 
биогенез играют важную роль в процессе созревания 
яйцеклетки, стимулируя и поддерживая в дальнейшем 
развитие эмбриона [16,70]. В сравнении с другими 
органами и тканями человеческого организма, при 
созревании ооцитов требуется наличие аномально 
большого числа митохондрий с максимальным содер-
жанием копий митохондриальной ДНК, поскольку от 
стадии зиготы до стадии морулы митохондрии и мтДНК 
не образуются de novo, а уже имеющиеся органеллы и 
молекулы распределяются между делящимися клет-
ками [49,77]. Кроме того, фолликулогенез также явля-
ется крайне энергоемким процессом и требует биоэ-
нергетической поддержки большого числа митохон-
дрий как в ооцитах, так и клетках гранулезы [48].

Роль окислительного стресса (ОС) в патогенезе ПНЯ 
остается по-прежнему мало изученной. ОС является 
опасным состоянием для клеток и может играть 
важную роль в повреждении клеточных структур, в т.ч. 
липидов клеточной мембраны, белков и нуклеиновых 
кислот и в последующем развитии воспаления [32]. 
Причина ОС в период эстрогенного дефицита может 
быть связана со снижением уровня продукции поло-
вых гормонов, которое приводит к изменению липид-
ного профиля и, как следствие, к увеличению переки-
сного окисления липидов [33,41]. Последние данные 
показывают, что дефицит антиоксидантов может играть 
важную роль в развитии дисфункции репродуктивной 
системы у женщин [34,52,57]. Kumar М. и соавт. пока-
зали, что у данной категории больных отмечается повы-
шение уровня повреждений в мтДНК, а также содержа-
ния АФК в крови в сравнении с группой контроля. 
Повышение уровня АФК, в свою очередь, вызывает не 
только повреждение мтДНК, но и приводит к фрагмен-
тации ядерной ДНК, нарушению функции митохондрий, 

повышая вероятность индукции апоптоза и приводя к 
преждевременному истощению функции яичников 
[35,74]. Это может привести к снижению уровня АТФ 
из-за нарушения эффективности переноса электронов 
в дыхательной цепи и окислительного фосфорилиро-
вания и, таким образом, к нарушению оогенеза и созре-
вания яйцеклеток при ПНЯ. 

У женщин в возрасте старше 38 лет в сравнении с 
ранним репродуктивным периодом доказано снижение 
представленности митохондрий в гранулезных клетках 
[69], что, возможно, является одним из проявлений 
механизма, приводящего к старению яичников. В 
исследовании, опубликованном в 2012 г., показано, что 
соотношение числа копий митохондриальной ДНК к 
ядерной ДНК у больных с ПНЯ было значимо ниже, чем 
у здоровых женщин репродуктивного возраста, и 
составило 28,65±1,8 и 176,0±18,4 соответственно 
(р<0,0001), при этом следует подчеркнуть, что соотно-
шение числа этих копий у женщин в постменопаузаль-
ном периоде выше, чем у больных с ПНЯ [9]. Количест-
венное определение мтДНК на основе метода ПЦР в 
режиме реального времени на примере обследования 
30 пациенток с ПНЯ подтвердило значительное сниже-
ние количества мтДНК (0,58±0,38) в сравнении с груп-
пой женщин с сохраненной функцией яичников 
(1,15±0,67; р<0,001) [36]. 

Накопление АФК в тканях яичника, возможно, 
обусловлено генетически детерминированными или 
приобретенными в условиях неблагоприятного окру-
жения мутациями митохондриальной и/или ядерной 
ДНК, а также нарушением процесса репарации мито-
хондрий при наличии мутаций в гене POLG белка, необ-
ходимого для репликации мтДНК. На основе работ 
Luoma P. и соавт., Pagnamenta A. и соавт. было предло-
жено использовать данный ген в качестве предиктора 
развития ПНЯ задолго до дебюта заболевания [43,59]. 
Однако поломки в гене POLG характерны не только для 
преждевременного старения яичников, но и для ауто-
иммунных патологий, диабета и атаксического 
синдрома. Целесообразность внедрения данной 
модели не была подтверждена Bonomi M. и соавт. в 
связи с тем, что обследовав 59 женщин с ПНЯ и 42 с 
бедным ответом, эти исследователи не подтвердили 
значимость определения данного гена у женщин со 
сформированным синдромом ПНЯ, так как ни в одном 
случае не было выявлено подобных мутаций [9].

Мутации в генах, ответственных за функцию мито-
хондрий, в основном изучались при синдромальной 
ПНЯ. Как показано в обзоре Qin Y. с соавт., среди наибо-
лее известных плейотропных аутосомно-рецессивных 
расстройств, для которых характерен синдром ПНЯ, в 
последние годы рассматривается синдром Перро, 
сопряженный с прогрессирующей нейросенсорной 
глухотой и, в редких случаях, в сочетании с неврологи-
ческими расстройствами. При полногеномном секвени-
ровании генома были обнаружены мутации в генах 
HARS2, LARS2, ClpP и C10orf2, необходимых для 
нормального функционирования митохондрий. При 
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