
123

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 576.385.7:576.311.347:576.344:577.171.4
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2024-2-123-132

Роль эстрогенов в метаболизме митохондрий

Кит О.И., Франциянц Е.М., Шихлярова А.И., Нескубина И.В., Ильченко С.А.

Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) онкологии 
Российская Федерация, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я Линия, 63

РЕЗЮМЕ

В клетках центральными органеллами являются митохондрии, которые необходимы для многих фундамен-
тальных биологических процессов. Митохондрии в процессе эволюции трансформировались в сигнальные 
узлы в биологических системах, способные вызывать изменения в клетке посредством секретируемых фак-
торов и влияющие на физиологию человека и животных.

В дополнение к выполнению множества ключевых функций для клетки, митохондрии также превратились 
в активные центры, которые могут контролировать не только клеточные программы посредством взаимо-
действия с другими компартментами, например, с эндоплазматическим ретикулумом, но также воздей-
ствовать на ткани, определяя здоровье организма с помощью механизмов, которые мы только начинаем 
понимать. 
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ABSTRACT

 Central organelles in cells are mitochondria, which are essential for many fundamental biological processes. In the 
course of evolution, mitochondria have been transformed into signaling centers in biological systems that can cause 
changes in the cell via secreted factors and affect physiology of humans and animals.

Along with performing many key functions for the cell, mitochondria have also evolved into active hubs that can 
both control cellular programs through interaction with other compartments, such as the endoplasmic reticulum, 
and affect tissues, determining the health of the body via mechanisms that we are only beginning to understand.
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ВВЕДЕНИЕ
Половые различия в заболеваемости человека 

частично обусловлены количеством эндогенных по-
ловых стероидных гормонов, которые участвуют в 
регуляции митохондриального метаболизма. Хотя 
механизмы и мишени, с помощью которых эстроге-
ны прямо или косвенно регулируют функцию мито-
хондрий, до конца не выяснены, ясно, что эстрадиол 
(Е2) регулирует метаболизм и морфологию митохон-
дрий посредством ядерных и митохондриально опо-
средованных событий, включая стимуляцию факто-
ров транскрипции, которые связываются с геномной 
и митохондриальной ДНК.

Е2 и другие эстрогены, а также синтетические аго-
нисты GPER1 регулируют митохондриальную био- 
энергетику, процессы слияния и деления. Эстрогены 
контролируют экспрессию генов, которые, в свою 
очередь, регулируют митохондриальные функции: 
метаболизм, OXPHOS, апоптоз, UPRmt, деление и сли-
яние. Механизм этих событий включает связывание 
E2 и других эстрогенов с помощью рецепторов эстро-
генов α (ERα) и эстрогенов β (ERβ) для регуляции 
транскрипции ядерных генов и сигнальных каскадов. 
Кроме того, эстрогены активируют G-белок, относя-
щийся к ГТФазам и функционирующих вторичных 
посредников во внутриклеточной сигнализации, со-
пряженный с рецептором  GPER1, который также 
регулирует внутриклеточные сигнальные события, в 
том числе путем перекрестного взаимодействия с эн-
дотелиальным фактором роста – EGFR [1].

ЭСТРОГЕНЫ И ИХ ФУНКЦИИ В ОРГАНИЗМЕ 

Эстрон (Е1) и эстриол (Е3) были впервые выде-
лены в 1930–1931 гг. из мочи беременных женщин 
Эдвардом А. Дойзи.  Эстрадиол 2 позже был выделен 
доктором Дойзи из фолликулярной жидкости свиней 
[2]. В последующем были описаны метаболизм E2, 
его тканеспецифический захват, клонирование рецеп-
тора ERα, а также открытие и клонирование ERβ [1]. 

Существуют три первичных эстрогена – Е1, Е2 и 
Е3, при этом Е2 считается наиболее активным, по-
скольку  имеет самое высокое сродство к рецептору 
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эстрогена α (ERα) и является доминирующим эстро-
геном у женщин репродуктивного возраста. Эстро-
гены E1 и E3 обладают более низким сродством к 
рецептору ERα. Гормон E2 синтезируется в яични-
ках, тогда как E1 – из андростендиона в коре надпо-
чечников, а E3 в основном плацентарного происхож-
дения, хотя каждый из них может быть синтезирован 
из андрогенных предшественников в зависимости от 
тканевой экспрессии ароматазы – CYP19 [3].

Женщины в постменопаузе с ожирением и избы-
точной массой тела имеют более высокий уровень 
циркулирующих эстрогенов, вырабатываемых жи-
ровой тканью, по сравнению с худыми женщинами 
[4]. Эстрогены связывают рецепторы ERα и ERβ, ко-
торые представляют собой консервативные ядерные 
рецепторы (NR), обладающие высокой идентично-
стью в ДНК-связывающем и лиганд-связывающем 
доменах [5]. В дополнение к полноразмерным ERα 
и ERβ каждый подтип рецепторов имеет множество 
вариантов сплайсинга. В митохондриях различных 
типов клеток были идентифицированы ERα и ERβ, 
где они связывают мтДНК. Стало известно, что ERα 
также косвенно взаимодействует с ядерной ДНК по-
средством прямого (белок : белок) соединения с дру-
гими факторами транскрипции, ассоциированными с 
ДНК [6].

В настоящее время имеется большой интерес к 
пониманию половых различий в заболевании с це-
лью персонализации лечения. Национальные инсти-
туты здравоохранения требуют, чтобы каждая заяв-
ка на грант рассматривала «пол как биологическую 
переменную». Список заболеваний, демонстрирую-
щих половые различия, слишком длинный и к ним 
относятся, например, гипертония [7], ишемический 
инсульт и инфаркт миокарда [8], а также нейродеге-
неративные и нервно-психические заболевания [9]. 

Каждое из этих заболеваний связано с митохон-
дриальной дисфункцией. Различия в распростра-
ненности заболеваний, которые сопряжены с более 
высокими уровнями  E2 у женщин в пременопаузе, 
включают сахарный диабет 1-го (СД1) и 2-го типа 
(СД2), при этом у женщин в пременопаузе наблю-
дается более низкая частота метаболических нару-
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шений, тогда как у женщин в постменопаузе чаще, 
чем у мужчин, развиваются сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые заболевания и болезни почек [10]. 

Нарушения в функционировании митохондрий 
причастны ко многим заболеваниям, при этом из-
вестно, что дефекты в сотнях генов, вовлеченных в 
биологию митохондрий, вызывают патологии [11]. 
Эти дефекты охватывают мутации в самом митохон-
дриальном геноме, в ядерных генах, кодирующих 
компоненты митохондрий, и в генах, принадлежа-
щих к различным функциональным классам, затра-
гивающие механизм репликации мтДНК, деление и 
слияние митохондрий, окислительное фосфорили-
рование (OXPHOS) или биосинтез железосернистых 
кластеров [12, 13]. Митохондриальная дисфункция 
связана с резистентностью к инсулину [14] и мно-
жественными эндокринными расстройствами [15]. 
Существование половых различий зависит не только 
от эстрогенов и андрогенов, но также и от генов, ко-
дируемых половыми хромосомами [16]. 

Из экспериментальных и клинических исследо-
ваний стало известно, что Е2 увеличивает окисление 
жиров, ингибирует липогенез и выполняет множе-
ство регуляторных функций в отношении клеток 
иммунной системы, например, В- и Т-клеток, нату-
ральных киллеров (NK), нейтрофилов и макрофагов 
[17]. Более 75% аутоиммунных заболеваний чаще 
встречаются у женского пола. Недавние исследова-
ния показали прямую взаимосвязь экспрессии Т-кле-
точного ERα в развитии Т-клеточно-зависимого ко-
лита у мышей и снижении пролиферации Т-клеток 
[18]. Известна роль эстрогенов и ERα при системных 
аутоиммунных заболеваниях, где происходит пора-
жение В- и Т-клеток [19].

Гепатоцеллюлярный рак (ГЦК) чаще встречается 
у мужчин, чем у женщин, поскольку эстрогены обла-
дают защитным действием против возникновения и 
прогрессирования ГЦК [20]. Зависимые от пола раз-
личия в метаболизме печени охватывают экспрес-
сию печеночных ферментов цитохрома Р450, а также 
факторов транскрипции (TF), включая ERα, арилу-
глеводородный рецептор (AHR), рецептор, активи-
руемый пролифераторомпероксисом α (PPARA), и 
фарнезоид-X-рецептор (FXR), ведущий к различиям 
в ответах на действие лекарственных препаратов и 
метаболизме у мужчин и женщин [21]. 

Неалкогольная жировая болезнь печени чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин в пременопау-
зе, но увеличивается у женщин в постменопаузе [22]. 
При медикаментозном поражение печени (ЛПП) 
также проявляются половые различия: 41 препарат 
воздействует на печень и выявляется ЛПП с преоб-
ладанием женского пола только у женщин в преме-

нопаузе. Интересно, что препараты для лечения ЛПП 
у женщин более выраженно влияют на митохондрии, 
что связано с образованием реактивных метаболитов 
и большим потенциалом ингибирования митохон-
дриальных транспортеров [23]. Модель иммуноопо-
средованного ЛПП у мышей BALB/c показала, что 
у самок продукция провоспалительных печеночных 
цитокинов (интерлейкина (IL) 6) была выше, чем у 
самцов, и у них гепатит протекал тяжелее. Данный 
факт позволяет предположить, что E2 и IL-6 могут 
быть ответственны за снижение защитной регуля-
торной функции Т-клеток [24].

Существуют три фактора, подчеркивающие глу-
боко укоренившиеся биологические связи между 
митохондриями и половой принадлежностью как 
биологическим признаком. Во-первых, митохон-
дрии млекопитающих наследуются по материнской 
линии, а это означает, что они передаются исклю-
чительно через яйцеклетку. В ходе экспериментов 
на животных было выдвинуто предположение, что 
передача митохондрий женскому и мужскому орга-
низму по-разному влияет на метаболизм и продол-
жительность жизни [25]. 

Во-вторых, недооцененным фактом является то, 
что стадия, ограничивающая скорость синтеза всех 
половых гормонов, включая эстрогены, прогестины 
и тестостерон, происходит в митохондриях, находя-
щихся преимущественно в яичниках и семенниках 
[26]. Первые ферментативные этапы синтеза всех 
стероидных гормонов, которые также включают 
глюкокортикоиды и минералокортикоиды, происхо-
дят в матриксе митохондрий [27].

В-третьих, митохондрии содержат рецепторы 
для половых гормонов. Оба рецептора эстрогена β 
и рецептор андрогена (AR) перемещаются в мито-
хондриальный матрикс, где они взаимодействуют 
с мтДНК и влияют на множество областей мито-
хондриальной биологии [28, 29]. Таким образом, 
митохондрии половых органов обладают таким мо-
лекулярным механизмом, который способствует вы-
работке и восприятию канонических гормонов поло-
вой дифференцировки. 

Вместе с тем А. Junker и соавт. (2022) [30] пока-
зали, что устойчивые бинарные половые различия 
были определены в более высоком содержании ми-
тохондрий в женской моче и изолированных субпо-
пуляциях лейкоцитов и более высокую продукцию 
АФК в скелетных мышцах мужчин. Другие измере-
ния продемонстрировали непоследовательные поло-
вые различия с большими расхождениями в силе и 
направлении исследований, условиях эксперимента 
(например, метаболических субстратах) и оценива-
емых тканях.
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МИТОХОНДРИАЛЬНЫЕ ГОРМОН- 
РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ

Митохондрия представляет собой плотно упако-
ванную динамичную органеллу бактериального и эн- 
досимбиотического происхождения [31]. Митохон-
дрии поддерживают жизнь, превращая метаболиты 
пищевого топлива в АТФ, СО2 и Н2О, выделяя при 
этом тепло и обеспечивая адаптацию к стрессу для 
выживания. Происхождение мтДНК из ооцитов при-
водит к наследственным нарушениям, которые пере-
даются по материнской линии [31]. Отцовская мито-
хондриальная передача встречается крайне редко [32].

Митохондрии содержат собственную ДНК ми-
тохондриального генома в матрице. Митохондри-
альный геном наследуется по материнской линии и 
существует в виде кольцевой двухцепочечной ДНК, 
состоящей из 16 569 пар оснований у людей [33]. По-
скольку митохондриальный геном кодирует неболь-
шое количество митохондриальных генов, включая 
транспортные РНК, митохондриальные рибосомаль-
ные РНК и белковые субъединицы комплексов с 
электронно-транспортной цепью, многие митохон-
дриальные гены кодируются в ядре. Таким образом, 
координация транскрипционных событий между ми-
тохондриями и ядром необходима для поддержания 
метаболического гомеостаза [34].

Во время производства АТФ транспорт электро-
нов также генерирует активные формы кислорода 
(АФК), которые повреждают макромолекулы, вклю-
чая мтДНК, белки и липиды. Эстрогены и андрогены 
защищают митохондрии от дегенеративных эффек-
тов старения тканеспецифическим образом через 
активацию соответствующих рецепторов [35]. Реак-
тивные формы кислорода (ROS) способствуют мито-
хондриальному стрессу и неправильной конформа-
ции белков. Неправильно конформированные белки 
и агрегаты накапливаются во внутреннем простран-
стве митохондриальной мембраны (IMS) и митохон-
дриальном матриксе, что приводит к активации отве-
та митохондриального развернутого белка (UPRmt).

 Известен факт регуляции E2-ERα посредством 
UPRmt. Недавние исследования показывают, что 
клетки рака молочной железы кооптируют «мито-
гормезис», процесс увеличения базального UPRmt 

и снижения окислительного стресса, приводящий к 
усилению инвазии и метастазирования, следователь-
но, к худшему выживанию больных раком молочной 
железы с сигнатурой гена UPRmt [36].  E2 -ERα уве-
личивает транскрипцию сиртуина 3 (SIRT3), а SIRT3 
локализуется в митохондриях, где он ослабляет АФК 
путем деацетилирования супероксиддисмутазы мар-
ганца (MnSOD, SOD2) и взаимодействует с таким 

фактором транскрипции forkheadbox O3(FOXO3A), 
чтобы активировать его транслокацию в ядро. Далее 
происходит активация экспрессии генов, кодирую-
щих PGC-1α-корегулятор, необходимый для транс-
крипции, и MnSOD [37].

РЕГУЛЯЦИЯ ГОРМОНАМИ ПРОЦЕССА 
АПОПТОЗА В МИТОХОНДРИЯХ

Митохондрии не только производят энергию, но 
и являются местом синтеза всех стероидных гормо-
нов, включая E2 в гранулезных клетках яичников 
[38, 39]. Установлено участие стероидных гормонов 
в регуляции процесса апоптоза, так E2 способен ин-
гибировать апоптоз с помощью множества механиз-
мов. При митохондриальном стрессе митохондрии 
также продуцируют и секретируют «митокины», 
например гуманин, чувствительный к физической 
нагрузке пептид, кодируемый геном MT-RNR2 в 
мтДНК, и фактор роста фибробластов 21 (FGF-21), 
который регулирует энергетический обмен [40]. Де-
фицит эстрогена нарушает регуляцию Са2+ канала 
L-типа, рианодинового рецептора, саркоплазматиче-
ского ретикулума Ca2+-ATPase (SERCA) и обменни-
ка Na+-Са2+, вызывая нарушение гомеостаза Са2+, что 
приводит к сердечно-сосудистым заболеваниям [41].

В другом недавнем обзоре были обобщены по-
ловые различия в скелетных мышцах человека [42]. 
Было обнаружено, что многие митохондриальные 
функциональные гены по-разному экспрессируются, 
а это коррелирует с известными межполовыми разли-
чиями в составе мышечных волокон у женщин, име-
ющих более высокий процент волокон типа I с более 
окислительным фенотипом [1]. Различия в экспрес-
сии генов в скелетных мышцах мужчин и женщин 
частично обусловлены эпигенетическими изменени-
ями, включая различия в метилировании ДНК, моди-
фикации гистонов и экспрессия микроРНК [42].

Активация ER и рецептора эстрогена, связанного 
с G-белком (GPER), сохраняет функцию митохон-
дрий и уменьшает митофагию после повреждения 
(ишемия/реперфузия) посредством передачи сигна-
лов, зависящей от митохондриальной проницаемости 
и активации митоген-активируемой протеинкиназы 
(MEK), регулируемой внеклеточным сигналом кина-
зы (ERK), уменьшая, таким образом, апоптоз за счет 
сохранения целостности митохондрий. В связи с этим 
введение эстрогена в моделях in vivo перед ишемией/
реперфузией уменьшает размер инфаркта и улучшает 
сократительную способность миокарда [43]. 

Были рассмотрены половые различия в митохон-
дриях и митохондриальной функции в различных 
органах, в основном у грызунов [44–46]. В недавнем 
исследовании сообщалось, что влияние пола на экс-
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прессию генов и митохондриальный метаболизм в 
жировой ткани зависел от линии мышей при изуче-
нии 100 инбредных линий мышей [47].

Играют ли митохондриальные ERα и ERβ непо-
средственную роль в транскрипции генов мтДНК и 
функция митохондрий, зависит от типа клеток, что со-
гласуется со специфической их локализацией. Группа 
исследователей установила, что ретроградная переда-
ча сигналов через активацию пути ROS-AKT в ответ 
на UPRmt активирует ERα и увеличивает передачу сиг-
налов ядерного респираторного фактора-1 (NRF-1) 
[48]. Однако остается еще много не раскрытых вопро-
сов о защитных эффектах эстрогенов в митохондриях, 
которые еще предстоит полностью выяснить.

РОЛЬ ЭСТРОГЕНОВ В РЕГУЛЯЦИИ РАБОТЫ 
СИСТЕМЫ «ПОЛ – АНТИОКСИДАНТЫ»

Митохондриальный метаболизм неизбежно при-
водит к образованию АФК, которые, в свою оче-
редь, вызывают митохондриальную дисфункцию. 
Известно, что E2 вызывает снижение уровня АФК 
и увеличивает количество антиоксидантных бел-
ков, включая супероксиддисмутазу 1 (SOD1), су-
пероксиддисмутазу 2 (SOD2) и глутатионперокси-
дазу (GPx) [49]. Однако в сосудистой сети GPER 
модулирует АФК путем снижения NADPH-оксида-
зы 4 (NOX4), простагландин-эндопероксидсинтазы  
2 (PTGS2) и GPx1, а также путем увеличения коли-
чества антиоксидантных белков, таких как сиртуин  
3 (SIRT3) и глутатион S-трансфераза каппа 1 
(GSTK1) [49]. Следовательно, как описано в не-
скольких исследованиях, женщины отличаются от 
мужчин в уровне антиоксидантов, локализованных 
в митохондриях, таким образом, производя меньше 
свободных радикалов именьшее окислительное по-
вреждение сердца [50]. 

В связи с этим в некоторых исследованиях сооб-
щалось, что женские митохондрии вырабатывают 
вдвое меньше перекиси водорода, чем мужские, и 
имеют более высокие уровни митохондриального 
восстановленного глутатиона. Однако механизм, по-
средством которого E2 осуществляет эти эффекты, а 
также участие других органелл клетки еще не были 
полностью выяснены [51]. 

Другой интересной особенностью, которая может 
быть связана с модуляцией АФК, является участие 
E2 в регуляции уровней Ca2+. Два исследования по-
казали, что у мышей-самок линии OVX митохондрии 
обладают сниженной способностью удерживать Ca2+, 
которая восстанавливается после введения E2, улуч-
шая, таким образом, нормальные процессы сокраще-
ния и расслабления сердца [41].  Аналогичным обра-
зом в нескольких исследования было установлено, 

что регулирование митохондриального гомеостаза 
имеет ключевое значение для ослабления поврежда-
ющего действия различных патологических процес-
сов при сердечно-сосудистых заболеваниях. Опреде-
ленные белки, такие как коактиватор 1α рецептора, 
активируемого пролифераторомпероксисом (PGC-
1α), AMP-активируемая протеинкиназа (AMPK) и 
несколько генов, участвующих в цепи переноса элек-
тронов (ETC), регулируются половыми гормонами и, 
более конкретно, передачей сигналов эстрогена [49].

 ERα и ERβ были идентифицированы в митохон-
дриях и, как сообщалось, регулируют транскрипцию 
мтДНК [6]. Эстрадиол 2 увеличивает передачу окис-
лительно-восстановительных сигналов в клетках 
рака молочной железы MCF-7, содержащих ERα. 
Этот процесс считается частью онкогенного про-
цесса при раке молочной железы и включает акти-
вацию E2 передачи сигналов AKT, что приводит к 
инициированию NRF-1 [52]. Эстрадиол 2 быстро 
увеличивал временную локализацию ERα в мито-
хондриях в клетках  MCF-7 и стимулировал прямое 
взаимодействие ERα-MnSOD, что было обнаружено 
с помощью конфокальной визуализации и экспе-
риментов по ко-иммунопреципитации [53]. Мито-
хондриальная локализация ERα и взаимодействие 
ERα-MnSOD блокировались фулвестрантом, что по-
зволило предположить важность конформации ERα 
для описанных взаимодействий. Индуцированная 
миграция ERα в митохондрии в клетках MCF-7 счи-
тается негеномной реакцией E2 на усиление MnSOD 
ацетилирования K68, что приводит к ингибирова-
нию активности MnSOD. Сообщалось, что связь  
E2 – ERα-MnSOD блокирует взаимодействие 
MnSOD-SIRT3, увеличивая уровень супероксида и 
активируя mTORC2 [53]. 

Митохондрии содержат ядерные рецепторы  
(NR) – рецептор гормонов щитовидной железы (TR), 
рецептор андрогена (AR), рецептор ретиноида X 
(RXR), RAR, глюкокортикоидный рецептор (GR) и 
гамма-рецептор, активируемый пролифератором-
пероксисом (PPARG, PPARγ2) [54]. Эстроген β был 
идентифицирован в митохондриях сердца человека. 
В недавнем исследовании сообщалось, что низкие 
уровни митохондриального ERβ (mitoERβ) были 
связаны с повышенным риском рецидива опухоли 
молочной железы [55]. Трансфекция клеток рака мо-
лочной железы MCF-7 с помощью GST-ERβ с после-
дующим GST-pulldown идентифицировала HSPA9 
(белок теплового шока 70 кДа, митохондриальный; 
также называемый GRP75), связанный с ERβ.

 Масс-спектрометрия MALDI-TOF идентифи-
цировала ERβ и HSPA9 в очищенном комплексе, а 
исследования нокдауна и сверхэкспрессии показали, 



128

что HSPA9 перемещает ERβ в митохондрии MCF-
7. Трансфекция клеток тройного негативного рака 
молочной железы (TNBC) MDA-MB-231 митохон-
дриально направленным вектором экспрессии ERβ 
снижала пролиферацию, инвазию и миграцию кле-
ток in vitro и образование опухолей in vivo. Был опре-
делен более высокий уровень ERβ в митохондриаль-
ных фракциях из эктопических тканей эндометрия 
по сравнению с миомой матки или контролями без 
поражений [56]. Учитывая неопределенность в от-
ношении специфичности некоторых антител к ERβ 
[57], необходимы дальнейшие исследования локали-
зации и активности ERβ в митохондриях.

Встречающиеся в природе варианты сплайсинга 
ERα, ERα36 и ERα46 являются результатом исполь-
зования дифференциального промотора и сплай-
синга, что приводит к укороченным формам ERα, 
лишенным N-концевых доменов A и B, которые со-
ставляют AF-1. Эстроген α36 также лишен F-домена 
на С-конце полноразмерного ERα66 и имеет укоро-
ченный LBD [58]. Сообщалось, что ERα36 локали-
зуется преимущественно в митохондриях лейомомы 
матки человека (UtLM) и линиях гладкомышечных 
клеток и взаимодействует с запретином (PHB) [59].

B.N. Radde и соавт. сообщили, что E2 (10 нМ) сти-
мулировал базовый уровень скорости потребления 
кислорода (OCR) и базовое внеклеточное закисле-
ние (ECAR) в клетках рака молочной железы MCF-7 
и T47D просвета A (ERα+) и активировал АТФ-свя-
занный OCR, при этом не влияя на максимальную 
митохондриальную резервную способность. Авторы 
предполагают, что E2 не влияет на толерантность к 
клеточному стрессу в этих клеточных линиях [60]. 
Медроксипрогестерона ацетат ингибирует потенци-
ацию E2 первичных нейронов гиппокампа крысы и 
митохондриальную резервную способность дыхания 
глии in vitro, однако механизмы данного явления не 
были раскрыты. Вместе с тем недавнее исследование 
показало, что нокаут ERα в CD4 + T-клетках снижает 
митохондриальную резервную способность и пред-
полагается, что ERα регулирует митохондриальный 
метаболизм в T-клетках [18].

Поиск статей в PubMed, исследующих влияние 
эстрогенов на митохондриальную биоэнергетику, 
выявил относительно немного сообщений.  Так, одна 
группа исследователей обнаружила, что избыточная 
экспрессия ERα в SK-N-BE(2) MYCN-амплифици-
рованных (MNA) клетках нейробластомы (NB) по-
давляет рост ксенотрансплантата опухоли, блокируя 
многие процессы, связанные с онкогенезом NB [61]. 
Гликолиз (измеряемый как ECAR в биоанализаторе 
Seahorse), максимальная гликолитическая способ-
ность и гликолитический резерв были значительно 

снижены в клетках, сверхэкспрессирующих ERα, а 
обработка Е2 и фактором роста нервов не оказывала 
дополнительного влияния ни на один из этих пара-
метров в клетках NB [61]. 

Точно так же исходный уровень OCR, АТФ-свя-
занный OCR и митохондриальный биоэнергети-
ческий резерв были повышены в клетках ERα, 
сверхэкспрессирующих SK-N-BE (2) MNA NB, что 
частично опосредовано подавлением утилизации 
жирных кислот. Сверхэкспрессия митохондриаль-
но нацеливающей последовательности, помеченной 
ERβ, в первичных эндометриоидных клетках чело-
века увеличивала базальный OCR и митохондри-
альный резерв. Нокдаун ERβ снижал экспрессию 
транскриптов NRF1, TFAM, MT-CO1 и MT-ATP6 в 
эндометриоидных клетках и увеличивал антиапопто-
тический белок BCL-2, тем самым «спасая» клетки 
от митохондриального апоптоза, вызванного окис-
лительным стрессом [56].

Исследования на самках мышей с мышечно-спец-
ифическим нокаутом Esr1 (ERα) ERα (MERKO) по-
казали, что у мышей данной линии нарушен гоме-
остаз глюкозы, присутствует ожирение в сочетании 
с аберрантной митохондриальной морфологией, 
повышенным АФК, нарушением деления митохон-
дрий, дисбалансом кальция и продукции АТФ. Эти 
данные указывают на ключевую роль митохондри-
альной функции ERα в мышцах. Было показано, что 
уровень ERα снижен в мышцах женщин с метаболи-
ческим синдромом. С помощью трансмиссионной 
электронной микроскопии удалось выявить удли-
ненные гиперфузированные митохондрии с повы-
шенным содержанием неактивного диамина белка 
1 (DRP1), фосфорилированного по ингибиторному 
остатку серина (SER 637). 

Авторы также наблюдали увеличение регулятора 
кальциневрина 1 (Rcan1) и ингибитора кальциней-
рина, который приводит к нарушению митофагии, 
повышению АФК, что вызывает воспаление и рези-
стентность к инсулину [62]. Контакт E2-ERα также 
необходим для поддержания числа сателлитных кле-
ток (мышечных стволовых клеток) в мышцах самок 
грызунов и человека [63]. Действительно, у мышей 
с нокаутом ERα (Esr1-/-) наблюдается снижение 
окисления жирных кислот в мышцах и повышенное 
общее ожирение, фиксируется нарушение реплика-
ции мтДНК, митофагии, аутофагии, сбой передачи 
сигналов инсулина (включая утилизацию глюкозы), 
высокий уровень H2О2, супероксида, накопление 
липидов и воспаление. Авторы отметили важность 
определения способов и подбора терапевтических 
средств для модуляции тканеспецифических путей, 
регулируемых ERα, которые будут корректировать 
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энергетический баланс и гомеостаз глюкозы, особен-
но у женщин в постменопаузе [64].

Заместительная терапия с использованием E2 у 
самок мышей после овариэктомии улучшала актив-
ность митохондриального комплекса I (CI) и декре-
тировала H2O2 в скелетных мышцах, но увеличива-
ла опосредованную CI продукцию H2O2 и снижала 
интенсивность OXPHOS в печени. Авторы заявили, 
что механизм(ы) тканевой специфичности действия 
Е2 на функцию митохондрий остается неизвестным 
[65]. В то же время транскриптомное профилирова-
ние выявило микроРНК, контролирующее гликолиз 
и окислительный метаболизм в мышечных волокнах 
самцов мышей [66]. Роль эстрогенов в регуляции 
этих микроРНК еще неизвестна. 

Интересно, что исследования, изучающие 
miRNAs в скелетных мышцах гомозиготных близне-
цов с дискордантным использованием заместитель-
ной гормональной терапии (HRT), выявили miR-
182, miR-233 и miR-142-3p, нацеленные на IGF-R1,  
FOXO3A и воспалительную сигнализацию [67]. Эта 
группа ученых в другом своем исследовании также 
идентифицировала E2-регуляцию путей мышечной 
энергии у женщин, использующих препараты заме-
стительной гормонотерапии [68].

На мышах с нокаутом ERa – MERKO было про-
демонстрировано изменение морфологии митохон-
дрий, имело место удлинение митохондрий, кроме 
того путем выраженного подавления передачи сиг-
налов осуществлялось нарушение процесса деления 
митохондрий. Фактически дефицит ERa приводит к 
подавлению фосфорилирования диамин-родственно-
го белка (DRP1), ключевого фактора процесса деле-
ния митохондрий. То есть у мышей MERKO преоб-
ладает фенотип дисфункциональных митохондрий в 
мышцах. Очевидно, ER aнеобходим для поддержания 
функции митохондрий и защищает от связанных с 
митохондриями расстройств здоровья у женщин [69].

В экспериментах in vitro с использованием моле-
кулярных методов определено, что E2 увеличивал 
уровни транскриптов мРНК MFN1, MFN2 , OPA1 
и DRP1, одновременно снижая FIS1 при 4-часовой 
обработке клеток MCF-7, и эти транскрипционные 
ответы ингибировались антиэстрогенным фулве-
странтом (ICI 182,780). Авторы сообщили, что E2 
индуцировал слияние митохондрий в клетках MCF-
7, снижал экспрессию белков комплекса OXPHOS и 
повышал уровень АТФ.

 Аналогичные результаты были зафиксированы 
в клетках T47D, обработанных E2, кроме того обна-
ружено, что избыточная экспрессия ERβ в клетках 
T47D увеличивает количество белков комплекса 
OXPHOS и снижает деление при одновременном 

увеличении слияния [70]. Напротив, активация пути 
E2 – ERα в клетках MCF-7 увеличивала фосфорили-
рование DRP1 по ser616 для индукции активности 
DRP1, приводящей к делению митохондрий [71]. 
Возникала необходимость в ERα, так как нокдаун 
заблокировал E2и индуцировал фосфорилирование 
DRP1, но было ли это опосредовано негеномной ак-
тивацией или активацией гена, влияющего на этот 
ответ, не оценивалось.

Наконец, с точки зрения старения установлено, 
что E2 защищает от клеточного старения и митохон-
дриальной дисфункции, данный факт был выявлен в 
экспериментах с использованием клеток пупочной 
вены человека, клеток гладкой мускулатуры сосудов 
у самок мышей C57BL/6 [72]. Известна способность 
E2 увеличивать митохондриальную аутофагию, под-
держивать митохондриальную функцию, тем самым 
замедляя процесс старения, однако E2 не модулирует 
ассоциированный с микротрубочками белок 1 легкой 
цепи 3 (LC3), так же как дефицит белка, связанного 
с аутофагией-7 (ATG7). Более того, E2-опосредо-
ванные эффекты на митохондриальную аутофагию 
были устранены при помощи либо Unc-51-подобной 
киназы-1 (Ulk1), либо Ras-родственного белка Rab-9 
(Rab9). 

Эти результаты показали, что E2-опосредованная 
митохондриальная аутофагия связана с Rab9-зави-
симой альтернативной аутофагией. Кроме того, E2 
усиливает регуляцию сиртуина 1 (SIRT1) и активи-
рует печеночную киназу B1 (LKB1), AMPK и Ulk1, 
а это указывает на то, что эффект E2 на индукцию 
Rab9-зависимой альтернативной аутофагии опосре-
дован путем SIRT1/LKB1/AMPK/Ulk1. По сравне-
нию с ложнооперированными мышами, у мышей 
с овариэктомией отмечены сниженная митохон-
дриальная аутофагия и усиление митохондриаль-
ной дисфункции, а также старение артерий, все это 
успешно блокировалось благодаря E2 [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, митохондрии – это унаследованные от ма-

тери органеллы, которые обладают важнейшими 
тканеспецифическими функциями, включая синтез 
гормонов и выработку энергии, влияющие на разви-
тие человека, его здоровье и старение. Однако свой-
ственно ли митохондриям женщин и мужчин устой-
чивые биологические различия, остается до конца 
неясным, что представляет собой серьезный пробел 
в знаниях. Решение этого вопроса имеет первосте-
пенное значение для разработки клинически специ-
фичных показателей митохондриальной биологии и 
построения всеобъемлющих моделей здоровья чело-
века, которые включают биоэнергетику.
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