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РЕЗЮМЕ

Обзор литературы посвящен молекулярным механизмам оогенеза и истощения овариального резерва. 
Одним из аспектов данного процесса является постоянно изменяющаяся среда яичников, как во время 
внутриутробной закладки, так и постнатальном периоде. Описаны многочисленные механизмы и факторы, 
влияющие на внутреннюю среду женской гонады, такие как SCF, регулирующий миграцию первичных 
половых клеток и выживание ранних ооцитов; инсулиноподобный фактор роста I и фактор ингибирова-
ния лейкоцитов. Показана возможность эндокринной системы, а именно половых стероидов, которые 
способны как пополнять количество половых клеток, так и истощать овариальный запас через экспрессию 
апоптозных маркеров. Апоптоз вызывает дегенерацию большей части образующихся в процессе оогенеза 
половых клеток. Молекулярные механизмы, факторы, участвующие в данном процессе, многочисленны. 

Описаны собственные, опосредованные митохондриями половых клеток и внешние, опосредованные 
рецепторами клеточной поверхности пути. Установлен посредник между двумя апоптозными путями – 
белок Bid, активация которого запускает механизм клеточной смерти внутрифолликулярного микроокру-
жения. Определены и некоторые другие факторы, опосредующие запрограммированную гибель половых 
клеток и, как следствие, приводящие к сокращению овариального резерва: фактор элонгации киназа-2, гены 
PUMA и NOXA, отсутствие факторов роста и членов факторов некроза опухоли. Изменения в эпигенети-
ческой модификации хроматина в клетках гранулезы и половых клетках, окислительный стресс, снижение 
репаративной способности ДНК и связанное с этим процессом участие генов репарации  BRAC1, RAD51, 
ERCC2 и H2AX также могут повлиять на репродуктивное здоровье и фолликулярный запас. Особо следует 
отметить значительную роль в истощении запаса половых клеток митохондриальной дисфункции клеток 
гранулезы, что приводит к нарушению компетентности ооцитов, ухудшает качество гамет и истощает 
овариальный резерв. Следовательно, оогенез зависит от огромного количества факторов и внутренней 
среды яичников, владение которыми способно сохранить стабильность репродуктивной функции и 
качество овариального резерва.

Ключевые слова: оогенез, молекулярно-генетические механизмы, фолликулогенез, апоптоз, овариальный 
резерв.
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ABSTRACT

This literature review is devoted to the molecular mechanisms of oogenesis and depletion of the ovarian reserve. 
One of the factors in this process is constantly changing environment of the ovaries, both during intrauterine 
development and the postnatal period. Numerous mechanisms and factors affecting the internal environment of 
the female gonad are described, such as stem cell factor (SCF), which regulates migration of primordial germ 
cells and survival of early oocytes, insulin-like growth factor I (IGF-I), and leukocyte migration inhibitory factor 
(LMIF). The capabilities of the endocrine system, namely sex steroids, which can both replenish the number of 
germ cells and deplete the ovarian reserve through the expression of apoptotic markers, were shown. Apoptosis 
causes degeneration of most of the germ cells formed during oogenesis. The molecular mechanisms and factors 
involved in this process are numerous. 

Pathways mediated by mitochondria of germ cells and external pathways mediated by receptors of the cell surface were 
described. A mediator between two apoptotic pathways was established – the Bid protein (BH3-interacting domain 
death agonist), the activation of which triggers the apoptosis mechanism of the intrafollicular microenvironment. 
Some other factors were identified that mediate programmed germ cell death and result in diminished ovarian reserve: 
eukaryotic elongation factor 2 kinase (eEF-2 K), PUMA and NOXA genes, the absence of growth factors and members 
of tumor necrosis factor (TNF) family. Changes in the epigenetic modification of chromatin in the follicular and 
germ cells, oxidative stress, decreased DNA repair, and the involvement of the genes BRAC1, RAD51, ERCC2, and 
H2AX associated with this process can also affect reproductive health and the ovarian reserve. A significant role of 
mitochondrial dysfunction of follicular cells in depletion of the ovarian reserve is of great interest, which leads to 
impaired oocyte competence, deteriorates the gamete quality, and depletes the ovarian reserve. Therefore, oogenesis 
depends on a huge number of factors and the internal environment of the ovaries, the knowledge of which can 
maintain the stability of the reproductive function and preserve the quality of the ovarian reserve.
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ВВЕДЕНИЕ

Соотношение между размером фолликулярного 
резерва яичников и репродуктивной продолжитель-
ностью жизни женщины подчеркивает важность по-
нимания регуляторных факторов и процессов, кото-
рые определяют его создание [1–4]. Исследования, 
проведенные на мышах, подробно описывают, неко-
торые на молекулярном уровне, процессы, участву-
ющие в определении числа оогоний и ооцитов, в то 
время как наше знание этих процессов в организме 
человека требует гораздо большего изучения [3, 5]. 

Особо следует отметить степень изменения числа 
половых клеток на каждом из этапов, ведущих к соз-
данию резерва яичников. Тем не менее у нас прак-

тически нет понимания причин динамики фоллику-
логенеза и гибели половых клеток, которые могут 
быть связаны с характером или сроками триггеров 
для каждого из этапов оогенеза. Мы не понима-
ем, почему так много ооцитов образуются, а затем 
утрачиваются из пререпродуктивной стадии резер-
ва яичников. Например, у женщин лишь 1 из 1 тыс. 
примордиальных фолликулов при рождении будет 
созревать до овуляции и производить эстрадиол и 
прогестерон, необходимый для фертильности во вре-
мя репродуктивного периода жизни [6]. 

Представляется, что фетальные ооциты млеко-
питающих сталкиваются с целым рядом проблем, 
чтобы выжить на протяжении всех этапов оогенеза, 
особенно в профазе I мейоза до стадии диплонемы 
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и первоначальной сборки фолликула [7]. В зависи-
мости от периода развития и экспериментальных 
условий эти ооциты могут подвергаться различным 
формам запрограммированной клеточной гибели. 
Мы предполагаем, что они требуют постоянной под-
держки факторов роста для выполнения меропри-
ятий, необходимых для преодоления апотической 
гибели во время профазы I. Перед образованием при-
мордиальных фолликулов уменьшение количества 
питательных веществ или факторов роста может ак-
тивировать защитную аутофагию, но если голодание 
затягивается, это может закончиться гибелью. 

На самом деле выяснение отношений между сиг-
нальными факторами роста (в основном каспазным 
каскадом), апоптотических и аутофагических бел-
ков, которые, вероятно, сосуществуют в фетальных 
ооцитах, может быть ключом к пониманию причин 
гибели этих клеток. Однако недавний прогресс в 
молекулярных маркерах для профазы первого деле-
ния мейоза, а также для ооцитов и стволовых кле-
ток очень помог в идентификации и классификации 
развивающихся гамет [1, 2, 7]. Подобный прогресс 
в апоптотических маркерах и многих других путях, 
имеющих отношение к клеточным функциям яич-
ников, в настоящее время оставляет нас в ожидании 
существенного и быстрого прогресса в понимании 
оогенеза. Однако важно понять, как накапливаются 
отдельные сигналы о локальной клеточной смерти, 
приводящие к изменению репродуктивной функции 
на уровне всего организма.

МЕХАНИЗМЫ, ВЛИЯЮЩИЕ  
НА ВЫЖИВАНИЕ ООЦИТОВ:  
ИЗМЕНЯЮЩАЯСЯ СРЕДА ЯИЧНИКОВ

До настоящего времени неясно, в какой степени 
баланс индивидуальных решений ооцита продол-
жать развитие или инициировать клеточную смерть 
может относиться к локальным эффектам развиваю-
щегося соматического клеточного кластера яичников 
при выживаемости ооцитов (например, эндокринной 
среде, межклеточной передаче сигналов, внеклеточ-
ному матриксу) или к присущим свойствам ооцитов 
в мейотических преобразованиях (например, ошиб-
ки в синапсисе, которые могут задерживать мейоти-
ческое прогрессирование или вызывать остановку). 

Паракринные факторы выживания ооцитов. Ряд 
паракринных факторов, идентифицированных в яич-
нике плода человека, может влиять на выживание 
ооцитов на той или иной стадии [8–10]. Для неко-
торых паракринных факторов достигнут прогресс в 
идентификации типа исходных клеток и мест рас-
положения рецепторов. Однако местная среда яич-

ников является сложной и постоянно меняется как 
в период внутриутробного развития, так и в после-
дующем.

 Существует ряд так называемых факторов вы-
живания, без которых погибают клетки зародыше-
вой линии, например фактор стволовых клеток SCF 
(также известный как kit-лиганд), что является су-
щественным во время миграции первичных половых 
клеток и для выживания ранних ооцитов [11]. Kit-ли-
ганд был отмечен многочисленными исследования-
ми в качестве критического регулятора активации 
первичных фолликулов. Связываясь со своим ре-
цептором, он подает сигналы по нескольким путям, 
включая активацию ооцитарной фосфотидилино-
зитол-3-киназы PI3K, которые особенно важны для 
развития яичников, восстанавливая межкомпарт-
ментную связь и уменьшая скорость фолликулярной 
атрезии.

 SCF, а также инсулиноподобный фактор роста 
I (IGF-1) и фактор ингибирования лейкоцитов под-
держивают выживаемость постмигрирующих клеток 
зародышевой линии. На них накладываются про- и 
антиапоптотические механизмы и другие пути кле-
точной смерти, которые функционируют на опреде-
ленных стадиях [8]. Так, например, у мышей отсут-
ствие сигнализаций комплекса факторов активирует 
путь смерти Fas в префолликулярных ооцитах [12], а 
фактор некроза опухоли альфа способствует апопто-
зу во время образования фолликулов [13, 14].

Эндокринные факторы выживания ооцитов. 
Внутри яйценосных шаров межооцитарная комму-
никация опосредуется через цитоплазматические 
мостики, но после распада данного образования 
межфолликулярная коммуникация может продол-
жаться, например, через молекулы, вырабатываемые 
клетками гранулезы [14]. Развивающийся яичник 
также находится под влиянием зарождающейся эм-
бриональной эндокринной системы, а транскрипты 
некоторых стероидогенных ферментов присутству-
ют в яичнике, по крайней мере, через 15 нед геста-
ции, тогда как способность метаболизировать андро-
гены в эстрогены присутствует только в сроке около  
12 нед гестации. Эстрогены и прогестерон ингибиру-
ют фолликулярную сборку у крыс, возможно, посред-
ством ингибирования апоптоза в ооцитах [15, 16]. 

Однако прогестерон может быть, по меньшей 
мере, частично эндокринным, а не местным, по-
скольку при удалении яичников из окружающей 
среды in vivo был отмечен ускоренный переход от 
примордиальных к первичным фолликулам при 
отсутствии прогестерона [14, 17]. Возможные экс-
трагонадные источники таких стероидов были иден-
тифицированы в эмбриональных тканях человека. 
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Эксперименты, в которых яичники конкретного 
генотипа трансплантируются в тяжелых комбини-
рованных иммунодефицитных мышах, могут быть 
применены для демонстрации необходимости мест-
ного действия гена, так что, например, локальное 
присутствие гена Fas в яичнике необходимо для 
нормальной элиминации ооцитов в трансплантиро-
ванных яичниках [9, 15].

Внутриооцитарные факторы и межклеточные 
взаимодействия. На фоне этой сложной локальной 
среды внутренние факторы ооцита также могут вли-
ять на перспективы выживания. Некоторые исследо-
ватели отметили увеличение частоты аномального 
синапсиса у генетически аномальных плодов, как и 
ожидалось, а также ассоциировали некоторые хро-
мосомные аномалии с увеличением апоптоза. Од-
нако при исследовании отдельных ооцитов мыши в 
профазе первого деления мейоза обнаружили только 
незначительную связь между апоптозными молеку-
лярными маркерами и нормальным или аномальным 
появлением SCF у мышей [7, 18, 19]. В отличие от 
относительного отсутствия ассоциации между апоп-
тозными маркерами и мейотическими аномалиями в 
отдельных ооцитах, отмечали значительные разли-
чия в поведении образцов тканей яичников in vitro 
в соответствии с гестационным возрастом [20]. Сле-
довательно, это может повлиять на среду, которая 
окружает ооциты, входящие в мейоз в разные сроки 
беременности.

Обнаружено, что культуры овариальных фраг-
ментов от плодов на 14-й нед гестации были склонны 
к экспансии in vitro. Клетки удалялись от исходного 
фрагмента и в конечном итоге покрывали большую 
часть мембраны кластерами и агрегатами. Окраши-
вание на щелочную фосфатазу показало, что зароды-
шевые клетки были в основном сконцентрированы 
в исходном фрагменте ткани и в кластерах, которые 
образовались в результате размножения. Любопыт-
ная способность ооцитов мигрировать во время вну-
триутробного развития даже во время первой профа-
зы мейоза уже была отмечена ранее [18].

 Например, X. Wu и соавт. (2017) использовали 
методы культивирования органов, применяемые для 
взрослых тканей. Они наблюдали выживание и рост 
фолликулов in vitro из ткани 16–22-й и 22–23-й нед 
гестации соответственно и подтвердили мейотиче-
скую инициацию и прогрессию [19]. Оптимизация 
культуральных методов для плодных яичников ста-
нет ценным инструментом для изучения гормональ-
ного и паракринного влияний на ключевые аспекты 
развития яичников человека. Механизм движения 
клеток зародышевой линии в настоящее время из-
учается. Эта способность значительно повысилась 

благодаря включению факторов роста в культураль-
ную среду (SCF 10 нг/мл и ИФР 15 нг/мл). 

Напротив, яичниковая ткань на 15-й нед гестации 
значительно увеличивалась in vitro, и стимулирую-
щий эффект факторов роста уже не был значитель-
ным. Также отмечено, что более поздние гестацион-
ные возрасты (до 23 нед), культивируемые в сходных 
условиях, имеют тенденцию округляться in vitro и 
формировать плотный поверхностный эпителий [21].

Хорошо известно, что мышиные первичные по-
ловые клетки могут быть успешно культивированы 
и их число увеличивается в культурах, дополненных 
факторами роста, включая фактор стволовых клеток 
SCF [22]. Также известно, что c-kit присутствует на 
человеческих оогониях и ооцитах с 14–21-й нед ге-
стации и распределение c-kit (SCF) в человеческой 
зародышевой линии изменяется в зависимости от 
статуса [23]. 

Например, S. Gkountela и соавт. (2013), используя 
иммуногистохимию, обнаружили, что первичные 
половые клетки и оогонии экспрессируют положи-
тельно c-kit, тогда как свободные ооциты или те, 
которые заключены в примордиальные фолликулы, 
окрашиваются слабо или вовсе не экспрессируют 
данные факторы. C-kit снова обнаруживается на по-
верхности ооцитов в растущих фолликулах [23, 24]. 
Мы знаем, что клетки-предшественники остаются в 
плодных яичниках и намного позже 15 нед, поэтому, 
возможно, они размножаются меньше или подверга-
ются апоптозу на более поздних стадиях. 

Мейоз как фактор выживания. Оценить прогрес-
сию мейотических преобразований ооцитов в культи-
вируемых условиях авторы предложили также с ис-
пользованием факторов роста, таких как SCF.  Число 
ооцитов заметно снизилось в течение первой недели 
культивирования, вероятно, из-за резкого  изменения 
окружающей среды [24]. После этого оогенез восста-
навливался с увеличением числа ооцитов на стадиях 
лептонемы и зигонемы, прогрессируя в течение сле-
дующей недели культивирования. Восстановление 
было более выраженным через 14 нед, чем через 15, 
и было очевидно с добавлением или без добавления 
фактора роста до второй недели in vitro [16, 21]. По-
сле этого культуры с факторами роста с большей ве-
роятностью сохраняли восстановление. Пока неясно, 
поддерживают ли факторы роста клетки-предше-
ственники, непосредственно ооциты или оказывают 
косвенное влияние через соматическую среду. 

Таким образом, помимо экспрессии многочис-
ленных генов и образования факторов роста, описан-
ных нами в предыдущих работах [2, 3], оогенез за-
висит и от постоянно меняющейся среды яичников, 
а именно эндокринных и паракринных факторов,  
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межооцитарной коммуникации, мейотических пре-
образований и возможных аномалий деления поло-
вых клеток. Дальнейшее исследование потребует 
применения специфических маркеров для дифферен-
цирования ооцитов и клеток-предшественников на 
разных стадиях и использования образцов тканей из 
более широкого диапазона гестационного возраста.

ИСТОЩЕНИЕ ЗАПАСА ПОЛОВЫХ КЛЕТОК
Апоптоз вызывает элиминацию более 99% поло-

вых клеток из когорты яичника через фолликуляр-
ную атрезию [2, 25, 26]. Менее 1% зародышевых кле-
ток, которые в результате культивирования ооцитов 
далее подвергаются апоптозу в течение последних 
фаз оогенеза и истощают овариальный резерв у боль-
шинства видов млекопитающих, включая человека. 
Максимальное количество половых клеток у мышей 
определено в момент вступления первичных ооци-
тов в профазу мейоза (рис.). После этого до двух тре-
тей половых клеток гибнет, и к моменту рождения 
устанавливается тот овариальный резерв, который 
и остается на последующую жизнь [3, 27, 28]. Пик 
численности гамет в яичнике человека происходит 
к 20-й нед беременности, после чего их число рез-
ко снижается. Аналогичный процесс наблюдается у 

мышей. Степень потери половых клеток в течение 
этого времени (около 20 нед гестации), в конечном 
счете, влияет на размер резерва яичников [1, 2, 26, 
29]. Молекулярные механизмы, с помощью которых 
устраняются ооциты, факторы, которые участвуют в 
данном процессе, в основном остаются загадкой. 

По данным авторов, гибель соматических кле-
ток яичника млекопитающих может происходить 
различными путями: апоптозом, некрозом, аутофа-
гией или некроптозом [29–31]. Разница между эти-
ми процессами включает в себя различия в режиме 
смерти, а также в морфологических, биохимиче-
ских и молекулярных характеристиках. Хотя в на-
стоящее время нет опубликованных данных, какой 
из этих путей основной и ответственный за смерть 
зародышевых клеток до формирования резерва 
яичников [32, 33]. Некоторые ученые сообщают об 
уменьшении числа примордиальных фолликулов в 
препубертате у мышей, не связанным с выражен-
ной экспрессией классических маркеров апоптоза 
и расщепляющей каспазой-3, что заставляет авто-
ров предложить альтернативный механизм смерти 
ооцитов [34–36]. Следовательно, множественные 
перинатальные механизмы влияют на первичный 
фолликулярный запас. 

Рисунок. Сравнительная характеристика овариального резерва у мыши (а) и человека (b), количество первичных половых 
клеток (ППК) на разных сроках гестации
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Есть несколько факторов, которые индуциру-
ют апоптоз прямо или опосредованно в ооцитах 
на различных стадиях клеточного цикла и мейоза. 
Преждевременное удаление окружающих гранулез-
ных клеток от незрелых ооцитов, снижение уровня 
аденозинового 3›,5›-циклического монофосфата и 
гуанозина 3›,5›-циклического монофосфата, повы-
шение уровня кальция и оксидантов, устойчивый 
пониженный уровень фактора, способствующе-
го созреванию, истощение факторов выживания, 
питательных веществ и белков клеточного цикла, 
снижение мейотической компетентности, повы-
шенного уровня проапоптотических, а также апоп-
тотических факторов приводят к апоптозу ооцитов 
[27–30]. 

В запрограммированной гибели половых клеток 
участвуют как собственные (опосредуемые мито-
хондриями), так и внешние (опосредованные ре-
цепторами клеточной поверхности) пути. Найден 
посредник между двумя апоптозными путями – бе-
лок Bid, присутствующий в неактивной форме в ци-
тозоле. В ответ на стимул внешнего пути апоптоза 
происходит отщепление N-концевой части белка с 
образованием активной формы tBid. Активирован-
ный белок перемещается к митохондриям и, вза- 
имодействуя с проапоптическими белками Bak и 
Bax, осуществляет пермеабилизацию митохондрий 
с выбросом апоптогенных факторов, таких как ци-
тохром С [37, 38]. Одна из восьми спиралей – Н3 бел-
ка Bid содержит домен BH3, который и активирует 
механизм клеточной смерти внутрифолликулярного 
микроокружения. Апоптоз ооцитов приводит к исто-
щению овариального резерва, непосредственно вли-
яя на репродуктивный результат различных млеко-
питающих, включая человека [2, 14, 28].

Роль запрограммированной гибели клеток непло-
хо изучена в яичниках во время перехода от митоза 
к мейозу и дегенерации фолликулярных кластеров 
у мышей [16, 30], когда число зародышевых клеток 
резко снижается (см. рис.). В человеческом яични-
ке также продемонстрирована апоптическая гибель 
на этой стадии [8, 26]. Вероятно, апоптоз имеет 
важное биологическое значение для устранения де-
фектных или «низкого качества» ооцитов с повре-
жденной ядерной или митохондриальной ДНК [27, 
37, 39]. Однако прямых доказательств поддержания 
качества половых клеток путем апоптоза во время 
оогенеза нет. Высказано предположение, что фак-
тор элонгации киназа-2 (eEF2K) участвует в данном 
процессе путем ингибирования антиапоптических 
белков в ответ на окислительный стресс, что делает 
половые клетки более восприимчивыми к апоптозу и 
элиминации [40, 41]. 

Существуют доказательства роли некоторых бел-
ков, опосредующих апоптоз в соматических клетках 
и влияющих на количество половых клеток яичника 
[3, 26, 42]. М. Myers с соавт. (2014) сообщили, что 
у мышей, генетически деффектных по гену PUMA, 
наблюдается повышенная экспрессия апотических 
факторов и уменьшение вдвое половых клеток, всту-
пающих в мейоз, следовательно, размер овариально-
го резерва значительно снижается [14, 43]. 

Этот эффект не может быть связан с измененной 
пролиферативной активностью зародышевых кле-
ток. Данные свидетельствуют о том, что PUMA вли-
яет только на клетки гранулезы оогоний до момен-
та образования яйценосных шаров, но не во время 
последующего уменьшения числа половых клеток 
при дегенерации последних [44]. И наоборот, анти-
апоптический Bcl-2-подобный белок, MCL-1, отно-
сительно поздно экспрессируется в ооцитах, как раз 
перед образованием примордиальных фолликулов, 
следовательно, может косвенно играть определен-
ную роль в сохранении овариального резерва во вре-
мя оогенеза и в конце беременности [44]. Инактива-
ция антиапоптического Bcl-х привела к усилению 
апоптоза клеток гранулезы эмбриональных фолли-
кулов [36, 39, 40].

Апоптоз требует активации либо внутреннего, 
либо внешнего пути и триггеров, физиологических 
или стрессорных, отвечающих за активацию этих 
путей, которые до настоящего времени не выяснены 
абсолютно в гранулезных клетках. В соматических 
клетках [30, 40] и послеродовых ооцитах мыши [43, 
45] было показано, что неспособность восстановить 
повреждение ДНК вызывает апоптическую гибель 
через PUMA и NOXA. Другие факторы, ответствен-
ные за апоптоз в соматических клетках, включа-
ют отсутствие факторов роста (внутренний путь) и 
членов факторов некроза опухоли (TNF) (внешний 
путь). TNF/TNFR1 и FasL/Fas выражены в неонаталь-
ных яичниках грызунов [3, 13, 46]. Кроме того, TNF 
способствует гибели ооцитов в пробирке, и делеция 
TNFα или Fas у мышей увеличивает изначальное 
число фолликулов при рождении [9, 47]. Эти данные 
указывают на критическую роль для сигнализации 
рецептором смерти в женских зародышевых клет-
ках апоптоза, в частности, во время периода распада 
яйценосных шаров и образования примордиальных 
фолликулов. 

Мы очень мало знаем о том, как эпигенетические 
модификации хроматина в клетках гранулезы и по-
ловых клетках могут повлиять на репродуктивное 
здоровье и фолликулярный запас. Эпигенетическая 
модификация хроматина происходит, главным обра-
зом, за счет метилирования ДНК, модификации ги-
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стонов или некодирующих РНК, но в какой степени 
данные процессы влияют на конечное число ооцитов 
в резерве – неизвестно [34, 36, 48]. Окислительный 
стресс вызывает апоптоз ооцитов с активацией си-
стемы Fas/FasL, а компетентность ооцита более тес-
но коррелирует с модификацией гистонов, чем с кон-
фигурацией хроматина [36, 40].  

Связанное с возрастом снижение репродуктив-
ной функции у женщин неплохо изучено. Апоптоз 
рассматривается в данном процессе как одна из при-
чин снижения первичного запаса фолликулов. В од-
ной из работ описано снижение репаративной спо-
собности ДНК у возрастных крыс и, как следствие, 
продемонстрировано снижение уровня мРНК генов 
репарации BRCA1 и H2AX [40, 49]. В данном иссле-
довании идентифицировали 13 дифференциально 
экспрессируемых белков, участвующих в широком 
спектре биологических функций, включая апоптоз, 
репарацию ДНК и иммунную систему. Впервые опи-
саны дифференциально экспрессированные белки 
FIGNL1, отвечающие за репарацию ДНК и BOK – 
апоптический белок, обнаруженные в первичных 
фолликулах и связанные, по мнению авторов, с неко-
торыми общими особенностями старения яичников, 
потерей фолликулярного резерва и целостностью ге-
нома [14, 49]. 

В другом подобном исследовании определяли 
уровни мРНК генов репарации ДНК у стареющих 
животных по сравнению с молодыми. Результаты по-
казали значительное снижение уровней мРНК генов 
BRAC1, RAD51, ERCC2 и H2AX – генов репарации 
ДНК и уровней фосфопротеинов BRAC1 и H2AX в 
примордиальных фолликулах пожилых крыс [49]. 
Следовательно, нарушение репарации ДНК под-
тверждается как механизм старения ооцитов.

Все больше исследований посвящено поиску но-
вых методов, идентифицирующих размер овариаль-
ного резерва. Безусловно, биопсия яичников и ги-
стологическое исследование дают наиболее точное 
представление о фолликулярном резерве по сравне-
нию с ультразвуковым методом или другими косвен-
ными лабораторными исследованиями. В настоящее 
время появляется все больше данных о других, не-
инвазивных, но достоверных способах диагностики 
овариального запаса. В одном из таких исследова-
ний определено, что митохондриальный биогенез в 
клетках гранулезы может быть связан с нарушением 
компетентности ооцитов у пациенток с уменьшени-
ем овариального резерва [38, 50].

Митохондрии, играющие роль в качестве оо-
цитов, могут участвовать в патогенезе истощения 
фолликулярного запаса. Изучение клеток гранулезы 
предлагает неинвазивный подход для оценки каче-

ства ооцитов и метаболических процессов, от кото-
рых зависит это качество. Если митохондриальная 
дисфункция участвует в истощении овариального 
резерва, она, вероятно, окажет влияние на функци-
онирование клеток кумулюса. Содержание митохон-
дрий в ооцитах и кумулюсных клетках оценивали по 
количественному определению митохондриальной 
ДНК методом полимеразной цепной реакции и экс-
прессии 13 генов, участвующих в митохондриаль-
ных функциях, таких как апоптоз и антиоксидантная 
защита [38, 40, 50]. 

Подводя итог, отметим, что фолликулярные клет-
ки могут регулировать митохондриальный биогенез, 
создавая адекватный пул митохондрий в ооцитах 
для дальнейшего развития. Изменение этого процес-
са у пациентов с истощением овариального резерва 
может объяснить и ухудшение качества половых 
клеток. Следовательно, некоторые характеристики 
митохондрий кумулюсных клеток могут служить 
индикаторами компетентности ооцитов, и качество 
половых клеток можно улучшить продуктами, уси-
ливающими митохондриальный биогенез. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Даже после десятилетий изучения оогенез со-

храняет много интригующих тайн. Очевидно, что 
внутренняя среда беременной женщины на ключе-
вых этапах развития яичника плода может напря-
мую влиять как на плодовитость ее будущей дочери 
(контролируя размер овариального резерва), так и 
качество ее ооцитов (путем воздействия на степень 
отбора и апоптоза). Оогенез является неотъемле-
мым процессом формирования овариального резер-
ва, а сохранение и истощение последнего зависят от 
огромного количества факторов внутриячникового 
и внегонадного происхождения, проапоптических и 
апоптических агентов, митохондриальной дисфунк-
ции, экспрессии некоторых генов на всех этапах  
оогенеза и образования фолликулов, эпигенетиче-
ской модификации хроматина, способности к репа-
рации ДНК, а также еще неизвестных, но, вероятно, 
многочисленных маркеров. 

Изучение фолликулярной динамики набирает 
обороты за счет использования современных мето-
дов, позволяющих определить факторы выживания 
половых клеток и формирования овариального ре-
зерва, а также помочь поиску возможных регулято-
ров в предотвращении патологической гибели поло-
вых клеток.
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