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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ВВЕДЕНИЕ 
Репродуктивное здоровье женщины  опреде-

ляется в значительной мере становлением важ-
нейшего органа половой системы – яичника – и 
зависит от многих факторов. Закладка желточ-
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РЕЗЮМЕ

Обзор литературы посвящен современным данным организации и становления женской половой 
железы. От момента образования урогенитальных гребешков до формирования полноценной гонады, 
на разных этапах онтогенеза экспрессируются огромное количество генов, факторов и белков как 
в самих первичных половых клетках, так и в их окружении, взаимодействие которых способствует 
фолликулогенезу и определяет репродуктивное здоровье женщины. Аберрантная продукция этих 
факторов может быть причиной дисфункции и развития овариальных расстройств. Представлены 
различные точки зрения на проблему возникновения, миграции и колонизации половых клеток в 
женской гонаде, а также направления для дальнейших фундаментальных и практических исследований. 
Развитие и дифференцировка фолликулов представляют собой последовательные события, которые 
жестко регулируются эндокринными факторами, интраовариальными регуляторами и межклеточными 
взаимодействиями. 

Изначальная миграция зародышевых клеток, размножение их в пределах урогенитального гребешка 
требуют регулирования с помощью интегрированных сигналов, таких как факторы роста, транскрипции 
и дифференцировки, секретируемые ооцитом, трансформирующие факторы роста, фактор роста и 
дифференцировки-9, костные морфогенетические белки, фактор стволовых клеток, основной фактор 
роста фибробластов, опухолевый фактор транскрипции Вильямса, ген фактора стероидогенеза, 
антимюллеровый гормон, мейоз-регулирующие гены и многие другие, а также контактные 
взаимодействия зародышевых клеток с внеклеточными белками матрикса и клеточных субстратов 
притяжения развивающихся гонад. Последние исследования некоторых зарубежных ученых говорят 
о возможности получения человеческих гамет из культуры стволовых клеток, зная молекулярно-
генетические механизмы возникновения, миграции и колонизации половых клеток. Следовательно, 
понимание всех тонкостей и молекулярных механизмов на каждом этапе закладки и развития яичников, 
половых клеток и их окружения, гибели гамет, может помочь поиску возможных регуляторов и 
предотвращению патологического истощения фолликулярного запаса.

Ключевые слова: развитие яичника, молекулярно-генетические механизмы.

ного мешка, миграция первичных половых клеток 
в гонады, формирование фолликулов и последу-
ющие ýтапы дифференцировки женских половых 
желез в большей мере происходят внутриутроб-
но. В связи с ýтим количество и свойства данных 
важнейших структур в репродуктивном периоде 
в значительной степени предопределяются тем, в 
каких условиях протекал ýмбриональный орга-* Зенкина Виктория Геннадьевна, e-mail: zena-74@mail.ru.
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ногенез. Среди причин, вызывающих отклонения 
в половом развитии девушек-подростков, опре-
деленную роль играют изменения морфологии и 
функции яичников, являющиеся следствием про-
исходящих в организме патологических процес-
сов, в том числе и тех, которые имели место во 
внутриутробный период. В настоящее время счи-
тается, что причины и важные ýтапы патогенеза 
таких заболеваний, как синдром поликистозных 
яичников, синдром истощения яичников и других 
заболеваний, связанных со снижением репродук-
тивной функции, определяются нарушением раз-
вития половых желез девочки в пренатальном 
периоде [1–4]. Эти положения делают высоко 
значимыми данные, характеризующие состояние 
яичников на различных ýтапах онтогенеза.

Число примордиальных фолликулов – ова-
риальный резерв – является важным фактором, 
определяющим продолжительность жизни яич-
ников и, следовательно, репродуктивный период. 
Этот резерв содержит все ооциты, потенциально 
доступные для оплодотворения в течение фер-
тильного периода жизни. Максимальное число 
половых клеток устанавливается во время бере-
менности или сразу после родов у большинства 
видов млекопитающих. В настоящее время нет 
данных,  поддерживающих неофолликулогенез 
в постнатальном периоде, хотя ýта точка зрения 
все чаще пересматривается. В физиологических 
условиях ýта цифра будет зависеть от числа пер-
вичных половых клеток, первоначально опреде-
лившихся в ýпибласте развивающегося ýмбрио-
на, их пролиферации во время и после миграции 
в развивающиеся гонады и их гибели во время 
оогенеза и формирования примордиальных фол-
ликулов. Смерть зародышевых клеток во время 
создания резерва яичников происходит, главным 
образом, путем аутофагии или апоптоза, хотя 
триггеры, которые инициируют ýтот процесс, 
остаются неуловимыми. Последние ýксперименты 
показывают, что зародышевые стволовые клетки 
не вносят новых ооцитов в резерв яичников у 
взрослых мышей при нормальных физиологиче-
ских или патологических состояниях [4–6]. Тем 
не менее стволовые зародышевые клетки были 
выделены из постнатальных яичников нескольких 
видов, включая мышь, крысу, корову и человека, 
с последующим инкубированием, пролиферацией 
in vitro и имплантацией обратно в яичник. В ре-
зультате определена способность данных клеток 
формировать фолликулы и зрелые ооциты, а так-
же, у грызунов, привели к живорождению [7–9]. 
Физиологическая роль ýтих клеток, если таковые 
имеются, в настоящее время неизвестна.

Проблема фолликулогенеза и расходования 
фолликулярного запаса в течение репродуктив-
ной жизни женщины интересует исследователей 
многие десятилетия. Стабильность циклической 
деятельности женской половой системы (яични-
ков, в первую очередь) обеспечивается сложным 
механизмом прямых и обратных связей с цен-
тральной нервной системой, периферическими 
ýндокринными железами, органами иммуногенеза. 
Вместе с тем практически все регуляторные сиг-
налы, воздействующие на гонады со стороны ней-
ро-иммунноýндокринной системы, реализуются в 
функциональные ответы яичников с участием мно-
гочисленного семейства интраовариальных пара- 
и аутокринных модуляторов. Подобный механизм 
интраорганного контроля центральной регуляции 
овариальных функций сложен и включает множе-
ство биологически активных веществ, синтезируе-
мых соматическими и половыми клетками яични-
ков. Эти вещества имеют свойства модуляторов и 
способны инициировать разные ответы в одних и 
тех же клетках-мишенях, потенцировать или ос-
лаблять ýффекты других (в том числе централь-
ных) сигналов. Важным является синтез в гонадах 
регуляторных соединений-дублеров, способных 
заменять действие друг друга. Такая система ре-
гуляции может обеспечить наиболее высокие ком-
пенсаторные и адаптивные возможности яичника 
и восстановление (или частичную реабилитацию) 
его нарушенных функций даже в ýкстремальных 
условиях. Подробно изучить данную систему и 
использовать ее уникальный механизм для профи-
лактики и коррекции дисфункциональных состоя-
ний женской репродуктивной системы – одна из 
важнейших задач биологии репродукции и меди-
цины. Понимание всех тонкостей и молекулярных 
механизмов на каждом ýтапе закладки и развития 
женской половой железы, половых клеток и их 
окружения, гибели гамет может помочь поиску 
возможных регуляторов и предотвращению пато-
логической гибели половых клеток.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ  
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ЯИЧНИКОВ

Развитие женской гонады начинается на ме-
диальной стороне первичной почки с образо-
вания гребневидных утолщений, называемых 
половыми валиками, – будущие гонады. Состав-
ными ýлементами развивающихся яичников яв-
ляются: 1) специальные клетки, дающие начало 
половым клеткам – оогониям; 2) производные 
целомического ýпителия – будущие ýпителиаль-
ные ýлементы половых желез; 3) мезенхимная 
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ткань – будущие соединительнотканные и мы-
шечные ýлементы. Появление ýтих структур, их 
трансформация и взаимоотношения чрезвычай-
но сложны [7, 10]. В последние годы механизмы 
данного процесса были значительно дополнены 
молекулярно-биологическими исследованиями 
[7, 11–15]. Из-за трудностей в изучении ýтих 
процессов в яичнике плода человека существует 
сравнительно мало данных. В отличие от челове-
ка есть полный набор данных для мыши, кото-
рый можно использовать в качестве приемлемой 
модели, чередуя с человеческими данными, если 
таковые имеются. 

В образовании урогенитальных гребешков 
(предшественников гонад) важнейшую роль 
играет ýкспрессия генов Wt1 (ген опухоли 
Вильямса), St1 (ген фактора стероидогенеза) 
(рис.) [16]. При отсутствии ýкспрессии ýтих ге-
нов формирования гонад не происходит на ста-
дии урогенитальных гребешков. Другим важней-
шим процессом является дифференцировка гонад 
по женскому типу, зависимая от ýкспрессии гена 
SRY в фетальных клетках Сертоли примерно 
с 9-й нед развития, который расположен на 
Y-хромосоме. Женский фенотип возникает толь-
ко при отсутствии ýкспрессии ýтого гена [13]. 
Однако существует мнение, что есть неизвестный 
ген Z, который служит антагонистом гена SRY, 
ýкспрессия которого вызывает развитие гонад по 
женскому пути у лиц с генотипом XY. Повышен-
ная ýкспрессия еще одного гена Dax определяет 
развитие мышиных ýмбрионов с кариотипом XY 

по женскому типу, в то время как блокирование 
ýкспрессии гена Wnt4 ведет к маскулинизации 
ýмбрионов с генотипом ХХ. Также показано, 
что Wnt4 необходим для поддержания деления 
линии женских первичных половых клеток и  
супрессии дифференцировки предшественников 
клеток Лейдига [13]. Следовательно, уже на ýтапе 
закладки женской гонады имеются несколько 
генов, способствующих данному процессу.

При участии коннексина 43, отвечающего за 
образование щелевых межклеточных контактов, 
вышеописанные факторы несут ответственность 
за морфогенез женской гонады [17]. Коннексин 
участвует в образовании межклеточных контак-
тов между клетками гранулезы и ооцитом, а также 
в процессах атрезии фолликулов. Так, у мышей, 
мутантных по гену коннексина СХ43, имеются 
серьезные нарушения в образовании приморди-
альных фолликулов [16]. После миграции и на-
чала колонизации первичных половых клеток не-
дифференцированных гонад развитие последних 
зависит от ýкспрессии факторов, специфичных 
для соматических клеток урогенитальных гре-
бешков. К ним относятся факторы транскрипции 
LhxI и Lhx9,  Wtl,  Sf1,  DAX-1, Star. Экспрес-
сия ýтих генов наблюдается в разные периоды 
формирования гонад и необходима для половой 
дифференцировки и синтеза стероидов [7]. В 
агрегации клеток при колонизации урогениталь-
ных гребешков играют важную роль Е-кадгедрин 
и Р-кадгедрин, которые ýкспрессируются в 
предшественниках клеток Сертоли (см. рис.) [18]. 
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генов в формировании яичника

Figure. Participation of various 
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Не менее важна роль ооцитов в формировании 
фолликулов формирующейся гонады, ведь самое 
важное предназначение женской половой желе-
зы – обеспечение фертильности и гормонального 
баланса. При отсутствии ооцитов соматические 
клетки гонады приобретают морфологические 
признаки клеток Сертоли [19]. Первичные поло-
вые клетки, не попавшие в формирующиеся го-
нады, обычно гибнут, но могут стать причиной 
возникновения новообразований (тератом, дер-
моидных кист) [11, 20]. Был обнаружен ген TER, 
мутация в котором вызывает уменьшение коли-
чества первичных половых клеток и увеличение 
числа тератом [11, 13]. В одном из английских ис-
следований обнаружена ýкспрессия гена NALP5, 
представляющего собой ооцит-специфический 
агент, вероятно, играющий ключевую роль в фор-
мировании первичного фолликула у человека, и, 
следовательно, участвующий в формировании 
фолликулярного резерва наряду с вышеуказан-
ными факторами [21].

Недавно был описан фактор, запускающий 
формирование блестящей оболочки (zona pellu-
cida) в примордиальных фетальных фолликулах 
(factor in germline (FIG), фактор линии половых 
клеток). У мышей, мутантных по данному гену, 
отсутствуют фолликулы в яичниках, тогда как 
мужские особи остаются фертильными. Экспрес-
сия ооцитом факторов роста и дифференцировки 
CDF1 и CDF9 и BMP15 необходима для начала 
пролиферации клеток гранулезы, в то же время 
продукция клетками гранулезы антимюллерово-
го гормона необходима для первых стадий роста 
фолликула (см. рис.) [16, 17, 19, 22, 23]. 

Выживаемость фолликулов контролируется 
несколькими аутокринными и (или) паракрин-
ными факторами роста, которые либо продуци-
руются ооцитом, либо соматическими клетками, 
участвующими в  развитии фолликулов [17]. Gdf9 
и Bmp15 являются ооцит-специфическими белка-
ми, играющими синергическую роль в фоллику-
логенезе и контролирующими пролиферацию и 
дифференцировку соматических клеток [17, 23], 
в то время как другой фактор роста, kit-лиганд, 
выделенный из гранулезных клеток, участвует 
в митотических преобразованиях. Экспрессия 
факторов, стимулирующих рост и поддержа-
ние фолликулярного резерва, сильно ослаблена 
в фолликуло-дефицитном яичнике, но по мере 
увеличения фолликулярного кванта, после транс-
плантации яичников увеличивалась ýкспрессия 
mРНК, кодирующих синтез gdf9, bmp15 и kit-ли-
ганда, которые, возможно, восстанавливают меж-
компартментную связь и уменьшают скорость 

фолликулярной атрезии [23]. У млекопитающих 
первичные фолликулы генерируются на ранней 
стадии жизни и остаются в состоянии покоя в 
течение длительного периода. Фолликулярный 
рост возобновляется через процесс, известный 
как активация первичных фолликулов [17].

Таким образом, процесс формирования жен-
ской гонады реализуется через ýкспрессию не-
которого количества генов, а также с участием 
различных факторов и белков, выделяемых как 
самими первичными половыми клетками, так и 
окружающими соматическими кластерами. Об-
разование половых желез может нарушиться на 
любом ýтапе закладки, но структурно-функцио-
нальные нарушения диагностируются значитель-
но позже, часто в репродуктивном возрасте.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ, МИГРАЦИЯ  
И КОЛОНИЗАЦИЯ ПЕРВИЧНЫХ  
ПОЛОВЫХ КЛЕТОК

Половые клетки (гоноциты) независимо от 
будущего пола возникают у зародыша человека, 
когда он уже состоит из многих тысяч клеток. 
Они развиваются из специального зачатка – го-
нобласта – части ýпибласта, и первичная специ-
ализация первичных половых клеток происходит 
во время гаструляции [24, 25]. У человека наибо-
лее рано первичные половые клетки были обна-
ружены на стадии 16–32 сомитов. Гоноциты от-
носятся к крупным клеткам, имеют характерные 
крупные ядра и, как правило, округлую форму. 
Цитохимическими их характеристиками являют-
ся наличие в цитоплазме желтка, богатство гли-
когеном, а также высокая активность щелочной 
фосфатазы. Первое появление половых клеток 
отмечено в области краниальной зоны зароды-
шевого щитка, а впоследствии большая часть го-
ноцитов сосредоточена в ýнтодерме желточного 
мешка. Гоноциты в ýтот период активно про-
лиферируют. Во время пребывания гоноцитов в 
желточном мешке наряду с интенсивно размно-
жающимися клетками происходит довольно ак-
тивный процесс их дегенерации [10, 25].

Возникновение половых клеток происходит 
во внезародышевой ýнтодерме под воздействи-
ем факторов роста Bmp4 (bone morphogenetic 
protein4) и Bmp8b, которые продуцируются клет-
ками соседней внезародышевой ýктодермы, а 
также Bmp2, вырабатывающегося в гипобласте –   
внезародышевой ýнтодерме [7]. Морфогенетически 
данные белки относятся к суперсемейству транс-
формирующего фактора роста бета (TGFβ). Есть 
мнение, что возникновение первичных половых 
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клеток вызывается ýкспрессией не только выше-
перечисленных факторов, но и Sox17, градиентом 
Bmp4 и Wnt3, а также под влиянием ингибирующих 
факторов, таких как Cer1, Dkk1 и Lefty1, исходя-
щих из передней висцеральной ýнтодермы [24].

Характерной чертой первичных половых кле-
ток высших млекопитающих и человека является 
ýкспрессия гена ОСТ-4, отвечающего за тотипо-
тентность, которая исчезает во время первой же 
специализации клеток в бластоцисте – формиро-
вании трофобласта, но в клетках внутренней кле-
точной массы ýкспрессия данного гена сохраня-
ется [26]. Ко времени возникновения первичных 
половых клеток на 5–6-й нед гестации ýкспрес-
сия ОСТ-4 является фактически их маркером до 
начала вхождения в митоз, т.е. все время присут-
ствия оогоний. 

Миграция половых клеток из желточного 
мешка в область половых валиков начинается с 
последних дней третьей недели и происходит с 
током крови или путем их амебоидных движе-
ний через мезенхиму стенки задней кишки, вдоль 
ее брызжейки. К 7-м сут гестации от момента 
оплодотворения (мышь) кластер ýмбриональных 
стволовых клеток состоит из 45 предшественни-
ков, которые отлично визуализируются с помо-
щью окрашивания на щелочную фосфатазу. Эти 
клетки также ýкспрессируют транскрипционные 
факторы Blimp1 и Prdm14, которые отвечают за 
судьбу индукции зародышевых клеток [27, 28]. 
Изменение степени ýкспрессии, преемственно-
сти, транскрипционного профиля всех указанных 
факторов может оказать большое влияние на ко-
личество зародышевых клеток, которые в конеч-
ном итоге вступят в мейоз.

После ограничения тотипотентности, пример-
но на 8-е сут от оплодотворения (мышь) среднее 
число ýмбриональных стволовых клеток состав-
ляет 124 (93-193) с последующим удвоением через 
неделю [29]. Начиная с 8-х сут, ýнтодерма инва-
гинирует с целью формирования задней кишки и 
первичные половые клетки начинают миграцию 
вдоль нее. Большинство первичных половых кле-
ток достигают урогенитальных гребешков, но не-
большая часть гибнет путем апоптоза во время 
миграции [29, 30].  

Другим маркером, способствующим образова-
нию, миграции и колонизации первичных половых 
клеток, является тирозинкиназовый рецептор c-kit 
[11, 17]. Он определяется в клетках гранулезы на 
всех ýтапах развития фолликула и способствует 
взаимодействию половых клеток с окружающими 
гранулезными, поддерживает выживание первич-
ных половых клеток во время их миграции и раз-

множения  наряду с α2, ɑ3, 6, V, β1-интегринами 
и Fgf8 [11, 19]. Лиганд kit был отмечен много-
численными исследованиями в качестве критиче-
ского регулятора активации первичных фоллику-
лов. Kit-лиганд связывается со своим рецептором 
и подает сигналы по нескольким путям, включая 
PI3K, которые особенно важны для развития яич-
ников [17]. Китовый рецептор ýкспрессируется на 
мембранах ооцитов и теки, в то время как kit-ли-
ганд продуцируется именно клетками гранулезы и 
действует как паракринный фактор. 

Триггером в специализации первичных по-
ловых клеток, по мнению некоторых авторов, 
является выделение клетками внезародышевой 
ýнтодермы и ýктодермы факторов – членов су-
персемейства трансформирующего фактора ро-
ста-β (Bmp2, Bmp4 и Bmp8b). Совместное действие 
перечисленных факторов на плюрипотентные 
клетки ýпибласта активирует факторы Smad-1 
и Smad-2, а по некоторым источникам  Smad-1, 
-4, -5, -8 [31, 32], являющиеся внутриклеточны-
ми сигнальными молекулами для Bmp и, в свою 
очередь, стимулирующие ýкспрессию генов, вы-
зывающих дифференцировку и специализацию 
первичных половых клеток [13, 17, 33].

Считалось, что в составе ýпибласта нет кле-
ток, избирательно детерминированных на раз-
витие предшественников первичных половых 
клеток. Лишь те клетки, которые подверглись 
воздействию сигнальных молекул Bmp, диффе-
ренцируются по пути половой линии. Однако 
было показано, что в ýпибласте только клетки 
его проксимального отдела восприимчивы к дей-
ствию сигнальных молекул Bmp4. Это связано 
с тем, что лишь в данных клетках имеет место 
специфическая выработка фактора Smad-5. Поý-
тому только из клеток проксимального ýпибласта 
начинается формирование предшественников 
первичных половых клеток [17, 33]. 

Колонизация первичных половых клеток уро-
генитальных гребешков с образованием первичных 
гонад является важнейшим ýтапом в становлении 
репродуктивной функции. Если первичные поло-
вые клетки возникают на 5–6-й нед развития (че-
ловек), то мейотический процесс и формирование 
первых фолликулов начинаются уже на 8-й нед 
[11, 20, 22]. Колонизации половых клеток способ-
ствует ýкспрессия генов ErbB2 и ErbB3, являющих-
ся тирокиназными рецепторами. Одновременно с 
ýтим в соматических клетках формирующихся го-
над идет активная ýкспрессия белка нейрорегу-
лина-β, лиганда к рецепторам ErbB2 и ErbB3 (см. 
рис.). Считается, что нейрорегулин является важ-
ным фактором деления половых клеток [22].

Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (2): 133–142



138

Немаловажным регулятором миграции и ко-
лонизации гонад является ген vasa – маркер 
первичных половых клеток после завершения 
миграции в урогенитальные гребешки [16]. Начи-
ная от 124 первичных половых клеток на 8-е сут 
гестации (мышь), число их ýкспоненциально воз-
растает примерно до 15 тыс. оогоний в яичнике 
на 15–16-е сут к моменту завершения митоза, по 
данным некоторых авторов [35]. На протяжении 
остальных недель беременности происходит мас-
совая гибель половых клеток, но, по некоторым 
данным, к моменту рождения все же сохраняет-
ся около 7 тыс. ооцитов [35–37]. Следователь-
но, зародышевый клеточный маркер vasa обна-
руживается в плодном яичнике с ранних ýтапов 
оогенеза и заметно выражен в примордиальных 
фолликулах, и совершенно не ýкспрессируется во 
взрослой гонаде [38]. Ограниченные данные по 
человеку свидетельствуют о том, что существу-
ет максимум около 5 млн зародышевых половых 
клеток в сроке беременности 20 нед, с последую-
щим резким уменьшением численности [39]. Хотя 
начало мейотических преобразований происходит 
на 9–11-й нед, митоз продолжается в более пери-
ферийно расположенных зародышевых клетках в 
течение многих недель и даже после формиро-
вания первых примордиальных фолликулов [40–
43]. Пролиферация оогоний крайне чувствитель-
на к различным факторам окружающей среды, 
включая гипоксию, токсические и лекарственные 
вещества, сигаретный дым и биологические аген-
ты [37, 39]. Следовательно, и вариабельность в 
количественном соотношении оогоний и ооцитов 
также значительна. Внутриклеточная локализа-
ция vasa в покоящихся фолликулах, возможно, 
может использоваться как маркер первичного 
фолликулярного резерва покоящихся примор-
диальных фолликулов с прогностической целью, 
особенно у младенцев, вступающих в программу 
криоконсервации яичников.

На 12,5–13,5 сут гестации оогонии начинают 
развиваться в «гнездах» (кластерах), усиленно 
размножаясь митозом. Они взаимодействуют с 
соматическими или прегранулезными клетками 
и становятся организованными в фолликулярные 
шнуры – предшественники примордиальных фол-
ликулов [21, 44]. Оогонии в гнездах, не вступив-
шие в мейоз, могут размножаться и удерживать 
межклеточные мостики, которые позволяют об-
мениваться мРНК miRs, протеинами и органел-
лами [20]. Было высказано предположение, что 
стероидные гормоны в крови матери поддер-
живают жизнеспособность яйценосных шнуров, 
предотвращая гибель ооцитов, в то время как к 

концу беременности и в родах резко возраста-
ющий уровень ýстрадиола способствует дегене-
рации гнезд и потери ооцитов [45]. Эстрогенное 
регулирование распада гнезд было продемон-
стрировано на приматах, а также наличие рецеп-
торов к ýстрогенам в клетках зародыша человека 
в момент формирования фолликула дает воз-
можность предполагать данный факт и у чело-
века [46]. Яйцеклетки, погибающие при дегенера-
ции гнезд, возможно, функционируют в качестве 
трофоцитов для оставшихся в живых ооцитов, 
предоставляя им небольшое количество метабо-
литов, ýнергии и митохондрий, чтобы поддер-
жать их дальнейшее развитие [5, 12]. Разделение 
яйценосных шнуров необходимо для разграниче-
ния и установки межклеточных взаимодействий 
между зародышевыми клетками и соматическими 
с образованием примордиальных фолликулов, в 
которых и произойдет остановка мейоза [21, 44, 
47]. Все факторы и механизмы, регулирующие 
распад яйценосных шнуров и смерть ооцитов, до 
настоящего времени не выяснены. Но в 2013 г.  
опубликованы данные о роли поверхностного 
ýпителия в развитии яйценосных шнуров (гнезд) 
и примордиальных фолликулов в яичниках ко-
ров, а также об ýкспрессии некоторых белков – 
маркеров пролиферации и апоптоза [48]. 

Значительное увеличение митотических фигур и 
пролиферация клеток отмечены в поверхностном 
ýпителии и гнездах половых клеток с положитель-
ным окрашиванием на белок S100. Интенсивность 
окрашивания повышалась параллельно увеличению 
размеров ооцита и фолликула. На более поздних 
стадиях развития фолликула выраженная ýкспрес-
сия S100 наблюдалась в здоровых ооцитах и от-
сутствовала в атретических [49]. Следовательно, 
S100-позитивные ооциты примордиальных и более 
зрелых фолликулов совместно с Ki67-положитель-
ным индексом в окружающих гранулезных клетках 
могут быть полезным маркером для интактных оо-
цитов в яичниках млекопитающих.

По мере окончания митотических делений и 
вступления в период роста и мейоза уменьшает-
ся ýкспрессия таких генов, как Oct4 и Lin28, и 
усиливается – мейоз-регулирующего гена Scp3 [41, 
49]. Вступление в мейоз в первую очередь опреде-
ляется воздействием ретиноевой кислоты у мышей 
из мезонефроса и возрастающей компетентностью 
зародышевых клеток [13]. В ýто время наблюдает-
ся волна апоптической гибели оогоний, которые 
становятся ооцитами. Процесс мейотических пре-
образований происходит всю оставшуюся беремен-
ность и завершается в течение первых 5 сут (у мы-
шей) на стадии диплотены мейоза [41, 50].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, можно сказать, что ранние ýта-

пы закладки женской гонады и формирования 
важнейших структур – фолликулов – контроли-
руются множеством различных факторов, гены 
которых ýкспрессируются как в самих первичных 
половых клетках, так и в их окружении. Разви-
тие и дифференцировка фолликулов представ-
ляют собой последовательные события, которые 
жестко регулируются ýндокринными факторами, 
интраовариальными регуляторами и межклеточ-
ными взаимодействиями. Сбалансированный про-
цесс клеточной пролиферации и апоптоза играет 
важную роль и в выборе доминантного фоллику-
ла. Изначальная миграция зародышевых клеток, 
размножение их в пределах урогенитального гре-
бешка требуют регулирования с помощью инте-
грированных сигналов, таких как факторы роста, 
секретируемые ооцитом, фактор роста и диффе-
ренцировки-9, костные морфогенетические белки, 
фактор стволовых клеток, основной фактор роста 
фибробластов, опухолевый фактор транскрипции 
Вильямса, а также контактные взаимодействия 
зародышевых клеток с внеклеточными белками 
матрикса и клеточных субстратов притяжения 
развивающихся гонад. Последние исследования 
некоторых зарубежных ученых говорят о возмож-
ности получения человеческих гамет из культуры 
стволовых клеток, зная молекулярно-генетиче-
ские механизмы возникновения, миграции и коло-
низации половых клеток, что не всегда оправдано 
с точки зрения морально-ýтических последствий.
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Molecular genetic mechanisms of ovarian organization and development
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Pacific State Medical University 
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ABSTRACT

A review of the literature devoted to the analysis of conditions and development of the female reproductive 
gland. From the moment of the formation of urogenital scallops to the formation of a full gonad, at the 
different stages of ontogeny, a huge number of genes, factors and proteins are expressed, since in them the 
primary sex cells and in their surroundings render folliculogenesis and determine the reproductive health of a 
woman. Aberrant production of these factors can be the cause of ovarian dysfunction and disorders. Different 
points of view on the emergence of the problem of migration and colonization of germ cells in female gonads, 
as well as directions for further fundamental and practical research. The development and differentiation of 
the follicle is a succession of events that are tightly regulated by endocrine factors, intraocular regulators and 
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intercellular interactions. The initial migration of germ cells and their multiplication within the urogenital 
scallop require regulation using integrated signals such as growth factors, transcription and differentiation, 
secreted oocytes, transforming growth factors, growth factor and differentiation-9, bone morphogenetic 
proteins, stem cell factor, basic growth factor of fibroblasts, tumor factor of Williams transcription, gene 
steroidogenesis, antimulylerovy hormone, meiosis-regulating genes and many others, as well as a contact these 
interactions of germ cells with extracellular matrix proteins and cellular substrates attract the developing 
gonads. Recent studies indicate the possibility of obtaining human gametes from the culture of stem cells, a 
distinct molecular genetic mechanism of the origin, migration and colonization of the sex cells. Consequently, 
the understanding that all the subtleties and molecular mechanisms at each stage of the bookmarking and 
development of the ovaries, germ cells and their environment, the death of gametes, can help in finding 
regulators and preventing pathological follicular depletion.

Key words: ovarian development, molecular genetic mechanisms.
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