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Резюме. Вақтидан илгари тухумдонлар етишмовчилиги (ВИТЕ) 40 ёшгача бўлган аёлларда 

тухумдонларнинг функционал фаолияти тўхташи билан кечадиган ҳолатдир. Бу гипергонадотроп аменорея, 

бепуштлик ва эстроген етишмовчилиги билан кечади. ВИТЕ аёлларнинг 1%да учрайди. Бу касалликнинг келиб 

чиқиш сабаблари сифатида генетик бузилишлар, аутоиммун, инфекцион-токсик ва ятроген омиллар кўрилган 

бўлиб, лекин аниқ сабаблари маълум эмас. Турли адабиётларда идиопатик шакли 50 дан 90%гачани ташкил 

қилади. Ушбу мақолада кисспептин ва BDNF каби гипоталамик пептидларнинг вақтидан илгари тухумдонлар 

етишмовчилиги патогенезидаги роли, ҳамда аёлларнинг репродуктив фаолиятининг бошқарувидаги аҳамиятини 

ўрганган тадқиқотлар келтирилган.  

Калит сўзлар: кисспептин; кисспептин рецептори; BDNF; вақтидан илгари тухумдонлар етишмовчилиги. 

 

Abstract. Premature ovarian insufficiency (POI) is a pathological condition, which accompanying with loss of 

ovarian function in women under the age of 40. This is manifested by hypergonadotropic amenorrhea, infertility and es-

trogen deficiency. POI affects 1% of women. The specific causes can be genetic disorders, autoimmune, infectious-toxic 

and iatrogenic factors, but the exact mechanism is unclear yet. According to different authors, the idiopathic form ac-

counts for 50 to 90% of cases. This article reviews the studies conducted on the role of hypothalamic peptides such as 

kisspeptin and BDNF in the pathogenesis of Premature ovarian insufficiency, and in the regulation of reproductive system. 

Key words: kisspeptin; kisspeptin receptor; BDNF; premature ovarian insufficiency. 

 

Преждевременная недостаточность яични-

ков является патологическим состоянием, сопро-

вождающим прекращением функциональной ак-

тивности яичников у женщин в возрасте до 40 

лет. Это проявляется гипергонадотропной амено-

реей, бесплодием и эстрогенным дефицитом. 

Встречается ПНЯ в среднем у 1% женщин. При-

чиной возникновений ПНЯ рассматриваются ге-

нетические нарушения, ферментопатии, аутоим-

мунные, инфекционно-токсические и ятрогенные 

факторы, но точные механизмы возникновения 

остаются неясными, так как по разным авторам 

идиопатическая форма приходится от 50 до 90% 

случаев.  

В последние годы были проведены множе-

ство исследований, которые показывали механиз-

мы развития преждевременной недостаточности 

яичников. Особое внимание обратили на нейро-

пептиды, в частности кисспептин, его рецептор и 

BDNF. 

Ген кисспептин был открыт в 1996 году (1). 

Свое название кисспептин получил от известных 

mailto:info@endomarkaz.uz


 

Биология ва тиббиёт муаммолари     2022, №1 (134) 173 
 

конфет Hershey Kisses, так как был идентифици-

рован на их родине в городе Hershey, штат Пен-

сильвания (1). Он стал известен как эндогенный 

лиганд для G-протеин-рецептора-54 (GPR54) или 

KISS1, который в свою очередь экспрессируется 

на уровне нейронов ГнРГ. Ключевая роль гонадо-

тропин-рилизинг гормона (ГнРГ) в репродукции 

хорошо известна, но механизмы, которые моду-

лируют секрецию ГнРГ-нейронов,по-прежнему, 

требуют разъяснения (1). Один из регуляции сек-

реции ГнРГ считается обнаружение роли сиг-

нального пути кисспептин/GPR54 в функциони-

ровании репродуктивной системы. ГнРГ, выде-

ляемый аксонами, стимулирует секрецию ЛГ и 

ФСГ передней долей гипофиза. Эти гонадотропи-

ны стимулируют половые гормоны. Стероиды, в 

свою очередь, действуют по принципу отрица-

тельной обратной связи на гипофиз. Эстрадиол в 

этом плане особенно интересен, так как обладает 

способностью как к отрицательной, так и к поло-

жительной обратной связи. В одной из работ 

Pielecka-Fortuna и соавт. было продемонстрирова-

но, что влияние кисспептина на активность ГнРГ-

нейронов является дозозависимым и усиливается 

эстрадиолом(2). Несмотря на то что основная 

функция кисспептина заключается в центральной 

регуляции ГГЯО, появились данные, подтвер-

ждающие его непосредственное участие в регуля-

ции функции яичников. Впервые было продемон-

стрирована экспрессия Kiss1 и его рецептор в 

яичнике грызуна (3). Экспрессия кисспептина об-

наружена в тканях яичников (тека-клетках расту-

щих фолликулов, желтом теле). В одном из ис-

следований было показано локальное действие 

кисспептина на яичники мышей, не зависящее от 

уровней гонадотропинов. Также группы исследо-

вателей выявили, что у мышей с гаплонедоста-

точностью гена KISS1R развивается преждевре-

менная недостаточность яичников при отсутствии 

изменения содержания гонадотропинов. Для вос-

становления овуляторных менструальных циклов 

потребовалось дополнительное введение ГнРГ в 

сочетании с гонадотропинами в течение недели, 

что свидетельствует о локальной роли кисспепти-

на в прямом контроле фолликулогенеза и овуля-

ции. Всплеск ЛГ может непосредственно стиму-

лировать синтез кисспептина через рецепторы ЛГ 

на клетках гранулезы (4), а предотвращение 

всплеска преовуляторного гонадотропинами мо-

жет блокировать регуляцию экспрессии Kiss1 в 

яичниках (5). Интересно, что и у грызунов, и у 

человека в клетках теки присутствует кисспептин; 

а в преовуляторных фолликулах кисспептин на-

чинает появляться в базальных клетках грануляр-

ного слоя; после овуляции в нелютеинизирован-

ных гранулезных клетках; а затем в желтом теле 

появляется кисспептина с постепенным увеличе-

нием количества при постепенном созревании 

желтого тела. Эти результаты демонстрируют, что 

кисспептин и его рецептор имеют важное значе-

ние в яичниках грызунов, обезьян и человека. 

Распределение кисспептина в яичнике имеет зна-

чительную специфичность, что позволяет пред-

положить, что система кисспептин/KISS1R вы-

полняет множество функций на разных физиоло-

гических стадиях в яичнике. Были проведены не-

сколько исследований, которые демонстрировали 

влияние кисспептина на развитие преждевремен-

ной недостаточности яичников. Серия исследова-

ний на животных указывает на прямую роль пе-

редачи сигналов кисспептина в яичниках, и де-

фект системы кисспептин/KISS1R приводит к 

развитию преждевременной недостаточности 

яичников. У мышей Kiss1r наблюдалось прежде-

временное снижение овуляции, прогрессирующая 

потеря ооцитов и антральных фолликулов, 

уменьшение количества преантральных фоллику-

лов и снижение фертильности (6). Кроме того, 

ткани яичников этих преждевременно стареющих 

мышей имели атрофический вид без растущих 

фолликулов и желтых тел в возрасти 48 недель(6). 

Эти животные не имели дефицита гонадотропина, 

позднее показали повышение уровня ФСГ, харак-

терное для недостаточности функции яичников. 

Яичники этих животных казались нормальными в 

молодом возрасте, но к 16 неделям было обнару-

жено снижение овуляторной функции, меньшее 

количество овуляций с последующей прогресси-

рующей потерей антральных, а затем и преан-

тральных фолликулов. В итоге мыши старше 48 

недель были бесплодны. Примечательно, при на-

рушениях в развитии фолликулов и овуляции из-

за отсутствия функции Kiss1R лечение 

заместительной гормональной терапией гонадо-

тропинами не дал эффекта (6). В соответствии с 

этими результатами потеря сигналов, опосредо-

ванных рецепторами Kiss1r, у мышей развивается 

преждевременная недостаточность яичников (7). 

В совокупности эти данные свидетельствуют о 

прямой роли системы кисспептин/KISS1R в яич-

нике. Данные, полученные в результате исследо-

ваний на животных, могут внести потенциальный 

вклад в оценку или скрининг кисспеп-

нтин/KISS1R при преждевременной недостаточ-

ности яичников у людей. 

После выделения BDNF в 1982 г. были 

опубликованы многочисленные исследования его 

функций, включая роль в женской репродуктив-

ной системе (8). Упомянутый белок относится к 

факторам нейротрофина. BDNF связывается с ре-

цептором нейротрофической тирозинкиназы B 

(TrkB), который присутствует в основном в нерв-

ной системе, но также появляется вне нейрональ-

ных тканях (9). Его основная функция - стимули-

ровать и контролировать рост нейронов в процес-

се развития мозга, метаболизма нейронов. Он 
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также играет роль в синаптической пластичности 

и выживаемости нейронов в мозге во время ста-

рения (10). Также было показано, что BDNF уча-

ствует в неврологии, включая возрастные рас-

стройства, когнитивные нарушения и нарушения 

памяти, расстройства пищевого поведения, де-

прессию и шизофрению (10). Интересно, что 

BDNF также присутствует в фолликулярной жид-

кости, где он стимулирует созревание ооцитов 

(11). Концентрацию BDNF в плазме легко изме-

рить, и его уровень в плазме адекватен концен-

трации BDNF в ЦНС (12). 

Begliuomini et al. (13) изучали уровни BDNF 

в плазме у группы пациентов после естественной 

менопаузы и у пациентов с аменореей, вызванной 

разной этиологией, по сравнению с женщинами с 

регулярным менструальным циклом. Авторы 

отметили, что концентрации циркулирующего 

BDNF отрицательно коррелировали с возрастом 

менопаузы у здоровых женщин. В исследовании 

A.Czyzyk et al.(14), участвовали 23 женщин с ус-

тановленным диагнозом ПНЯ. Результаты доказа-

ли, что концентрации BDNF в плазме в группе 

пациентов с ПНЯ значительно ниже по сравне-

нию со здоровым контролем в поздней фоллику-

лярной фазе. Более того, уровни BDNF в иссле-

дуемой группе находились в очень широком диа-

пазоне, что позволило провести корреляцию меж-

ду промежутком времени с момента последней 

менструации и концентрацией BDNF(14). Остает-

ся недостаточно изученным опосредованность 

связи между ПНЯ и BDNF, который объясняет, 

является ли действие BDNF причиной или след-

ствием прекращения функционировании. В лите-

ратуре поддерживают обе теории. ПНЯ, а также 

снижение BDNF в плазме, как было показано, во-

влечены в патологию нейродегенеративных, пси-

хиатрических и психических заболеваний, таких 

как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 

деменция и депрессия (12). В исследовании 

S.Begliuomini, была обнаружена сильная отрица-

тельная корреляция между уровнями BDNF в 

плазме и количеством годов после наступления 

менопаузы. Следовательно, женщины, у которых 

наступает ранняя менопауза, могут иметь более 

пагубные последствия длительного дефицита 

BDNF по сравнению с женщинами,у которых на-

ступает в менопауза в более позднем возрасте. 

Эти данные не лишены клинического значения: 

на самом деле, это могло бы, по крайней мере, 

частично объяснить рост случаев психических 

заболеваний (прежде всего депрессии) и нейроде-

генеративных заболеваний (таких как болезнь 

Альцгеймера и болезнь Паркинсона) после мено-

паузы(13). Уже известно, что эстрогены могут 

влиять на функцию переднего мозга за счет уве-

личения экспрессии BDNF. Begliuomini et al. (13) 

показали также, что заместительная гормональная 

терапия (ЗГТ) может улучшить уровни BDNF в 

плазме у женщин. Более того, пониженные кон-

центрации BDNF были обнаружены также при 

когнитивной дисфункции и расстройствах на-

строения, которые затрагивают более часто паци-

ентов с ПНЯ и снижает их качество жизни (15). 

Риск этих состояний снижается с помощью ЗГТ. 

Begliuomini et al. (13) также выявили корреляцию 

между BDNF и эстрадиолом, а также прогестеро-

ном во время нормального менструального цикла. 

Также проводилось исследование, в котором оп-

ределяли концентрацию BDNF в плазме у паци-

ентов с синдромом Тернера (16). Несмотря на то, 

что СШТ рассматривается как один из принчин 

ПНЯ, уровень нейротрофинов оказался значи-

тельно выше, чем в контрольной группе. Предпо-

лагается, что у этой конкретной группы пациен-

тов присутствуют и другие механизмы(16).  

В этом обзоре мы не можем дать ответ, вы-

зывает ли более низкая концентрация BDNF ги-

поэстрогенемию и это приводит к развитию, либо 

это следует рассматривать как эффект недоста-

точности яичников. Некоторые исследования по-

казали, что нарушения экспрессии BDNF могут 

привести к развитию ПНЯ(11). BDNF присутст-

вует в фолликулярной жидкости, где он стимули-

рует созревание ооцитов(17). Выброс ЛГ стиму-

лирует фолликулярную продукцию BDNF в гра-

нулозных клетках, включая рецептор NTKR2. 

Этот механизм вместе со стимуляцией рецептора 

KISS1 обеспечивает выживание ооцитов и даль-

нейшее развитие (7). Dorfman et al. (7) доказали 

также, что у мышей с удаленным рецептором 

NTRK2 или KISS1R произошел распад ооцита и, 

как следствие, гибель клетки ооцита. Этот про-

цесс и привел к развитию ПНЯ у мышей. Также 

существует положительная корреляция между 

количеством зрелых ооцитов и концентрацией 

фолликулярной жидкости BDNF (11). Гайтан и 

др. (6), вызывая нарушения передачи сигнала ме-

жду кисспептином и сигнальным путем BDNF, 

вызывала прогрессирующую потерю фолликулов 

всех классов в яичнике, что приводило к прежде-

временной менопаузе. Секреция гонадотропинов 

вначале сохранялась, но затем повышалась, ими-

тируя гормональный профиль ПНЯ.  

Заключение. В последнее десятилетие зна-

чительный интерес вызвали исследования нейро-

пептидов в развитии преждевременной недоста-

точности яичников. Новые данные указывают на 

то, что система кисспептина/KISS1R и BDNF 

имеет большое значение в регуляции женской 

репродуктивной системы, включая развитие фол-

ликулов, созревание ооцитов, стероидогенез и 

овуляцию. Любое нарушение или нарушение ре-

гуляции передачи сигналов этих пептидов может 

негативно повлиять на функцию яичников, что 

приведет к репродуктивным патологиям или жен-
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скому бесплодию. В этом обзоре мы представили 

краткий обзор исследований, указывающих на 

локальные эффекты системы кисспептин/KISS1R 

и BDNF в регуляции функции яичников. Таким 

образом, представленные результаты исследова-

ния показывают несомненные перспективы даль-

нейших исследований кисспептина и BDNF в раз-

витии преждевременной недостаточности яични-

ков. 
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РОЛЬ ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ В 

РАЗВИТИИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯИЧНИКОВ 
 

Хайдарова Ф.А., Фахрутдинова С.С., Бакоева Н.М. 
 

Резюме. Преждевременная недостаточность 

яичников (ПНЯ) является патологическим состояни-

ем, сопровождающим прекращением функциональной 

активности яичников у женщин в возрасте до 40 лет. 

Это проявляется гипергонадотропной аменореей, бес-

плодием и эстрогенным дефицитом. Встречается 

ПНЯ в среднем у 1% женщин. Причиной возникновений 

ПНЯ рассматриваются генетические нарушения, ау-

тоиммунные, инфекционно-токсические и ятрогенные 

факторы, но точные механизмы возникновения оста-

ются неясными. Так как по разным авторам идиопа-

тическая форма приходится от 50 до 90% случаев. В 

этой статье сделан обзор проведенных исследований 

о роли гипоталамических пептидов, таких как кис-

спептин и BDNF в патогенезе преждевременной не-

достаточности яичников, также в регуляции функции 

репродуктивной системы.  

Ключевые слова: кисспептин; рецептор кис-

спептина; BDNF; преждевременная недостаточность 

яичников. 
 


