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РЕЗЮМЕ

Митохондрии регулируют множество процессов, включая стресс, метаболизм, иммунитет, дифференцировку, окислительно-
восстановительный баланс и синтез стероидов, а также являются основным внутриклеточным источником активных форм кис‑
лорода (АФК). Нарушение митохондриальной функции связано с развитием различных патологических состояний, включая рост 
доброкачественных и злокачественных опухолей.
Цель исследования. Определение уровня стероидных гормонов в митохондриях различных тканей тела матки.
Материалы и методы. В исследование включены 65 больных с доброкачественными и злокачественными заболеваниями матки: 
25 больных с эндометриоидной аденокарциномой матки (ЭАК) низкой степени дифференцировки (G3) II–III стадии; 15 больных 
с лейомиосаркомой матки I–III стадии и 25 больных с миомой матки. Митохондрии из нативных образцов опухолей матки выделяли 
методом дифференциального центрифугирования на высокоскоростной рефрижераторной центрифуге Avanti J-E, Becman Cjulter. 
Для группы сравнения митохондрии выделяли из интакной ткани матки. В митохондриях, выделенных из указанных тканей, с ис‑
пользованием стандартных ИФА наборов Monobind (США) определяли уровни эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), прогестерона (Р4) 
и кортизола. Статистический анализ результатов проводили с помощью пакета программ Statistica 10.0.
Результаты. Независимо от характера опухолевого процесса (доброкачественного или злокачественного), в митохондриях опухолей 
матки выявлено снижение уровня Р4 в 2,7–9,1 раза, но повышение содержания кортизола в 1,3–3,7 раза и Т в 2,1–3,7 раза. Концен‑
трация Е2 в митохондриях миомы матки была повышена в 2,2 раза по сравнению с показателями в митохондриях интактной матки, 
не имела значимых отличий в митохондриях ЭАК, и снижалась в 1,4 раза в митохондриях саркомы матки.
Заключение. В митохондриях опухолей матки происходит изменение содержания стероидных гормонов, заключающееся в повышении 
концентраций кортизола и тестостерона и прогестероновом дефиците вне зависимости от типа патологии, но относительном или 
абсолютном дефиците эстрогенов только в митохондриях злокачественных опухолей. Изменение стероидного фона митохондрий 
опухолей, по сравнению с митохондриями интактной матки, вероятно оказывает существенное влияние как на энергетический 
баланс клеток и выработку активных форм кислорода (АФК), так и на пролиферативные процессы.

Ключевые слова: митохондрии, эстрадиол, прогестерон, тестостерон, кортизол, аденокарцинома матки, миома матки, лейомио‑
саркома матки
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ABSTRACT

Mitochondria regulate a wide range of processes, including stress responses, metabolism, immunity, differentiation, redox homeostasis, and 
steroidogenesis, and also serve as the principal intracellular source of reactive oxygen species (ROS). Mitochondrial dysfunction has been linked 
to the development of various pathological conditions, including the growth of both benign and malignant tumors.
Purpose of the study. Determination of the level of steroid hormones in the mitochondria of various tissues of the uterine body.
Materials and methods. The study included 65 patients with benign and malignant diseases of the uterus: 25 patients with endometrioid adeno‑
carcinoma of the uterus (EAC) of low differentiation (G3) stage II–III; 15 patients with leiomyosarcoma of the uterus stage I–III; and 25 patients 
with uterine myoma. Mitochondria from native samples of uterine tumors were isolated by differential centrifugation in a high-speed refrigerated 
centrifuge Avanti J-E, Becman Coulter. For the comparison group, mitochondria were isolated from intact uterine tissue. The levels of estradiol 
(E2), testosterone (T), progesterone (P4), and cortisol were determined using standard ELISA kits (Monobind, USA) in mitochondria isolated 
from the indicated tissues. A statistical analysis of the results was conducted using the Statistica 10.0 software package.
Results. Irrespective of the nature of the tumor process (benign or malignant), a decrease in the P4 level by 2.7 to 9.1 times, but an increase 
in the content of cortisol by 1.3 to 3.7 times and T by 2.1 to 3.7 times were detected in the mitochondria of uterine tumors. Conversely, the 
concentration of E2 in the mitochondria of uterine fibroids exhibited an increase of 2.2 times compared to the indicators in the mitochondria 
of the intact uterus. No significant differences were observed in the mitochondria of EAC, while a decrease of 1.4 times was noted in the mi‑
tochondria of uterine sarcoma.
Conclusion. There is a change in the content of steroid hormones in In the mitochondria of uterine tumors, consisting in an increase in the 
concentrations of cortisol and testosterone and progesterone deficiency regardless of the type of pathology, but a relative or absolute defi‑
ciency of estrogens only in the mitochondria of malignant tumors. Changes in the steroid background of tumor mitochondria, compared with 
the mitochondria of the intact uterus, probably have a significant effect on both the energy balance of cells and the production of ROS, as well 
as on proliferative processes.

Keywords: mitochondria, estradiol, progesterone, testosterone, cortisol, uterine adenocarcinoma, uterine myoma, uterine leiomyosarcoma
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Митохондриальные внутриклеточные и  вне‑
клеточные коммуникационные сети контроли‑
руют огромное количество процессов, включая 
стресс, метаболизм, иммунитет, дифференцировку, 
окислительно-восстановительный баланс и синтез 
стероидов, отвечают за генерацию активных форм 
кислорода (АФК) [1]. Кроме того, митохондрии яв‑
ляются одним из основных факторов поддержания 
целостности хроматина и осуществления акросо‑
мных реакций  [2]. Митохондрии содержат свою 
собственную кольцевую ДНК (мтДНК), которая, 
благодаря отсутствию ДНК-связывающих белков, 
таких как гистоны, примерно в 100 раз более вос‑
приимчива к повреждениям и мутациям большим 
количеством АФК, чем ядерная ДНК (нДНК), защи‑
щенная гистонами. Кроме того, процессы репара‑
ции в мтДНК менее эффективны, чем для нДНК, 
и частота мутаций мтДНК в 10–17 раз выше [3]. 
Нарушение митохондриальной активности нераз‑
рывно связано с рядом патологических состояний, 
таких как неврологические и метаболические забо‑
левания, а также опухолевый рост [1].

Опухоли матки являются одной из наиболее рас‑
пространенных патологий женской репродуктив‑
ной системы. В случае развития злокачественного 
процесса одним из самых ранних метаболических 
изменений является перепрограммирование энер‑
гетического обмена клетки [4]. Митохондрии прини‑
мают непосредственное участие в метаболическом 
перепрограммировании, поддерживая выживание 
и пролиферацию опухолевых клеток, а митохон‑
дриальная дисфункция проявляется в нарушении 
гомеостаза Ca2+, повышении уровня АФК, а также 
стероидного баланса, влияющего на генетические 
дефекты [5].

Митохондрии тканей матки содержат все не‑
обходимые ферменты, участвующие в  синтезе 
гормональных стероидов. Внутри митохондрий 
фермент расщепления боковой цепи цитохрома 
Р450 выполняет ключевую функцию в разрушении 
алифатического хвоста молекулы холестерина, ко‑
торый стимулирует стероидные пути производства 
прегненолона [1].

Стероидные гормоны, такие как эстрогены, про‑
гестерон, андрогены и глюкокортикоиды, оказыва‑
ют влияние на митохондриальную функцию через 
свои рецепторы, локализованные в митохондриях. 
Эти гормоны регулируют экспрессию генов, уча‑

ствующих в энергетическом метаболизме, апоптозе 
и окислительно-восстановительном балансе [6, 7].

Доброкачественные и злокачественные образо‑
вания матки характеризуются различными мета‑
болическими особенностями, которые оказывают 
влияют на их прогрессию и ответ на терапию. Сте‑
роидные гормоны модулируют митохондриальную 
активность, включая продукцию АТФ и продукцию 
внутриклеточных АФК, регулирующих поддержание 
клеток, жизнеспособность и общую физиологиче‑
скую целостность [8]. Известно, что ткани пора‑
женного эндометрия демонстрируют повышенное 
накопление окислительных повреждений и деле‑
ций мтДНК, что связано с изменение содержания 
половых гормонов и их рецепторов [9].

Имеются данные о том, что в митохондриях ми‑
омы матки наблюдается повышенная активность 
(о чем свидетельствуют увеличение митохондри‑
альной массы и мембранного потенциала), что свя‑
зано с высокой чувствительностью к прогестерону, 
который через митохондриальный рецептор RP4-M 
усиливает окислительное фосфорилирование [10]. 
В отличие от этого, злокачественные опухоли ча‑
сто переключаются на гликолиз (эффект Варбурга) 
что приводит к снижению активности митохондрий 
и изменению влияния стероидных гормонов [11, 12].

Цель исследования: определение уровня стеро‑
идных гормонов в митохондриях ткани тела матки, 
не пораженной опухолевым процессом (интактные 
митохондрии), и при различных опухолевых обра‑
зованиях матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены 65 больных с  до‑
брокачественными и злокачественными заболе‑
ваниями матки, оперированные в гинекологиче‑
ском отделении НМИЦ онкологии в 2023–2024 гг.: 
25 больных с эндометриоидной аденокарциномой 
матки (ЭАК) низкой степени дифференцировки (G3) 
II–III стадии; 15 больных с лейомиосаркомой матки 
I–III стадии и 25 больных с миомой матки. Все па‑
циентки имели морфологическую верификацию за‑
болевания, подтвержденную послеоперационным 
заключением. Возраст пациенток во всех группах 
составлял от 52 до 84 лет.

Исследование проведено на нативных интакт‑
ных и патологических тканях, полученных при уда‑
лении маток у 65 пациенток в ходе операций. Для 
изучения при ЭАК и лейомиосаркоме тела матки 
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использовали ткани опухоли, а при миоме матки 
для исследования производили забор миоматоз‑
ного узла и фрагмент визуально и морфологически 
неизмененной матки (интактная ткань матки).

Из всех тканей, полученных во время хирургиче‑
ского этапа, были выделены митохондрии с приме‑
нением дифференциального центрифугирования на 
высокоскоростной рефрижераторной центрифуге 
Avanti J-E, Becman Cjulter, USA по методу М. В. Его‑
ровой, С. А. Афанасьева (2011) [13] и А. П. Гуреева 
и соавт. (2015) [14]. Для разрушения межклеточ‑
ных связей, клеточной стенки и плазматических 
мембран применяли механическую обработку тка‑
ней с измельчением ножницами и гомогенизаци‑
ей в стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым 
пестиком (гомогенизатор Поттера – Эльвегейма). 
На каждый грамм ткани добавляли по 10 мл сре‑
ды выделения (0,22 М маннитол, 0,3 М сахароза, 
1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4). 
Ткани гомогенизировали и  центрифугировали 
первый раз 10 мин при скорости 3000 g, темпера‑
тура 0–2 °C, второе и третье центрифугирование 
осуществляется при 20 000 g, 20 мин, температура 
0–2 °C. Между центрифугированием проводили про‑
цедуру ресуспендирования осадка митохондрий 
в среде выделения. Митохондрии дополнитель‑
но очищали от лизосом, пероксисом, меланосом 
и т. п., центрифугируя в 23 % градиенте Перколла. 
Суспензию субклеточных структур наслаивали на 
градиент Перколла, центрифугировали 15 мин при 
21 000 g, после этого наблюдалось разделение 
на 3 фазы, оставляли нижний слой митохондрий 
и ресуспендировали средой выделения. Следую‑
щую промывку митохондрий осуществляли путем 
центрифугирования в течение 10 мин при 15 000 g, 
температура 0–2 °C. Митохондриальные образцы 
(концентрация белка 4–6 г/л) до анализа хранили 
при –80 °C в среде выделения. Перед проведением 
ИФА-анализа митохондриальные образцы подвер‑
гали замораживанию-оттаиванию для разрушения 
митохондриальных мембран и  высвобождения 
внутримитохондриального содержимого. Чисто‑
та митохондриальных фракций, выделяемых опи‑
санным методом, была подтверждена при помощи 
электронно-микроскопического контроля, который 
не выявил ядерного и клеточного компонентов, 
а также с помощью исследования на проточном 
цитофлуориметре. В митохондриях, выделенных из 
указанных тканей, с использованием стандартных 
ИФА наборов фирмы Monobind (США) и иммунофер‑

ментного анализатора Infinite F50 (Австрия), опре‑
деляли уровни эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), 
прогестерона (Р4) и кортизола.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводи‑

ли с  помощью пакета программ Statistica 10.0. 
Полученные данные подвергали анализу на со‑
ответствие нормальному закону распределения 
с использованием критерия Шапиро – Уилка (для 
малых выборок). Сравнение количественных дан‑
ных в группах проводили с использованием t-кри‑
терия Стьюдента и Манна – Уитни. Данные таблиц 
представлены в виде M ± m, где M – среднее ариф‑
метическое значение, m – стандартная ошибка 
среднего, за уровень статистической значимости 
принимали р < 0,05. Полученные результаты ста‑
тистически обрабатывали с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание стероидных гормонов в митохон‑
дриях интактной ткани тела матки и при различ‑
ных опухолевых процессах представлено в табл. 1. 
Оказалось, что уровень Е2 в митохондриях миомы 
матки был выше в 2,2 раза, а в митохондриях лей‑
омиосаркомы матки ниже в 1,4 раза (p < 0,05) по 
сравнению с показателями в митохондриях интакт‑
ной ткани тела матки. Не установлено значимых 
отличий в содержании Е2 в митохондриях ЭАК (G3).

Содержание Р4 оказалось в разной степени сни‑
жено в митохондриях опухолей матки, по сравне‑
нию с митохондриями интактной матки: при миоме 
в 4,9 раза, при ЭАК низкой степени дифференци‑
ровки в 9,1 раза, а при саркоме в 2,7 раза. В то же 
время митохондрии опухолей матки оказались пе‑
ренасыщены Т. Его уровень был выше, чем в мито‑
хондриях интактной матки: при миоме в 2,1 раза, 
при ЭАК в 3,7 раза и при саркоме в 2,1 раза. Содер‑
жание кортизола в митохондриях миомы матки, 
ЭАК и саркомы матки было выше, чем в митохон‑
дриях интактной матки в 2,6, 3,7 и 1,3 раза (р < 0,05) 
соответственно.

При сравнении показателей стероидных гормо‑
нов в образцах митохондрий при злокачественном 
и доброкачественном опухолевом процессе вы‑
явлены значимые отличия в уровне Е2 – ниже его 
показатели в ЭАК и лейомиосаркоме, по сравнению 
с миомой матки в 2 раза и в 3,1 раза соответствен‑
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но. Концентрация Р4 в митохондриях миомы мат‑
ки была ниже, чем в митохондриях лейомиосарко‑
мы в 1,8 раза, но выше, чем в митохондриях ЭАК 
в 1,8 раза. Содержание Т в митохондриях миомы 
матки было ниже, чем в ЭАК в 1,7 раза и не имело 
значимых отличий от показателей в лейомиосар‑
коме. Уровень кортизола в митохондриях миомы 
матки оказался в 1,5 раза ниже, по сравнению с ми‑
тохондриями ЭАК, но в 2 раза выше, по сравнению 
с образцами митохондрий лейомиосаркомы.

С учетом метаболических предшественников 
и продуктов в синтезе стероидных гормонов был 
проведен расчет коэффициентов соотношения Р4/Т, 
Р4/кортизолу, а также Е2/Т и Е2/Р4 (табл. 2).

Установлено значимое снижение соотношения 
Р4/кортизолу в митохондриях миомы матки в 12 
раз, ЭАК (G3) в 32,7 раз и саркомы в 3,5 раза, что 
свидетельствует о преимущественном глюкокорти‑
коидном синтезе. Коэффициент Р4/Т также демон‑
стрировал существенное снижение по сравнению 

с показателями в митохондриях интактной матки: 
в митохондриях миомы матки в 10,6 раза, в ЭАК 
(G3) в 33 раза и саркоме в 5,5 раза.

Коэффициент Е2/Т в митохондриях миомы матки 
не имел значимых отличий от показателей в мито‑
хондриях интактной матки, тогда как при ЭАК (G3) 
и саркоме был снижен в 3,3 раза и в 2,9 раза соот‑
ветственно, демонстрируя дисбаланс половых сте‑
роидов в сторону гиперандрогении. Коэффициент 
соотношения Е2/Р4 напротив, во всех образцах ми‑
тохондрий оказался повышен: в миоме в 10,8 раза, 
при ЭАК (G3) в 10,1 раза и при саркоме в 2 раза.

По сравнению с митохондриями миомы матки 
в митохондриях ЭАК были снижены коэффициенты 
соотношения: Р4/Т в 3,2 раза, Е2/Т в 3,4 раза и Р4/
кортизолу в 2,7 раза. В митохондриях лейомиосар‑
комы по сравнению с показателями в митохондри‑
ях миомы оказались повышены коэффициенты: 
Р4/Т в 1,9 раза, Р4/кортизолу в 3,5 раза, но снижены 
Е2/Р4 в 5,8 раза и Е2/Т в 3,1 раза.

Таблица 1. Содержание стероидных гормонов в митохондриях тканей тела матки

Образцы митохондрий Е2, нмоль/г белка Р4, нмоль/г белка Т, нмоль/г белка Кортизол, нмоль/г белка

Интактная ткань мат‑
ки (n = 25) 0,10 ± 0,007 0,59 ± 0,05 0,18 ± 0,01 3,2 ± 0,23

Миома матки (n = 25) 0,22 ± 0,02
p1 = 0,0000

0,12 ± 0,009
p1 = 0,0000

0,38 ± 0,03
p1 = 0,0000

8,2 ± 0,71
p1 = 0,0000

ЭАК (G3) (n = 25) 0,11 ± 0,007
p2 = 0,0000

0,065 ± 0,005
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,66 ± 0,04
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

11,9 ± 0,91
p1 = 0,0000
p2 = 0,0023

Лейомиосаркома 
матки (n = 15)

0,07 ± 0,007
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,22 ± 0,02
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,37 ± 0,037
p1 = 0,0000

4,16 ± 0,35
p1 = 0,0230
p2 = 0,0001

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в интактной ткани; p2 – статистически достоверно по отно‑
шению к показателю при миоме.

Таблица 2. Коэффициенты соотношения содержания стероидных гормонов в митохондриях тканей тела матки (у.е.)

Образцы тканей Р4/Т Е2/Р4 Е2/Т Р4/кортизол

Интактная ткань матки (n = 25) 3,3 ± 0,09 0,17 ± 0,005 0,56 ± 0,005 0,18 ± 0,003

Миома матки (n = 25) 0,32 ± 0,008
p1 = 0,0000

1,84 ± 0,05
p1 = 0,0000 0,58 ± 0,006 0,015 ± 0,0004

p1 = 0,0000

ЭАК (G3) (n = 25)
0,10 ± 0,003
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

1,72 ± 0,03
p1 = 0,0000

0,17 ± 0,004
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,0055 ± 0,00007
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

Лейомиосаркома матки (n = 15)
0,6 ± 0,008
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,32 ± 0,005
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,19 ± 0,005
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

0,052 ± 0,002
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000

Примечание: p1 – статистически достоверно по отношению к показателю в интактной ткани; p2 – статистически достоверно по отно‑
шению к показателю при миоме.

South Russian Journal of Cancer 2025. Vol. 6, No. 4. P. 6-15
Frantsiyants E. M., Bandovkina V. А.�, Moiseenko T. I., Menshenina A. P., Petrova Yu. A., Neskubina I. V., Trepitaki L. K., Surikova E. I., Rogozin M. A., Cheryarina N. D., 
Ozerkova E. A., Zhenilo O. E., Maximova N. A., Bykadorova O. V., Vereskunova A. A., Adamyan A. O. The content of steroid hormones in the mitochondria of unchanged 
and tumor tissue of the uterine body
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ОБСУЖДЕНИЕ

Митохондрии – это многофункциональные цен‑
тры, управляющие синтетическими и энергетиче‑
скими звеньями гомеостаза, так как помимо выра‑
ботки энергии являются местом синтеза различных 
гормонов, нейромедиаторов и  биогенных ами‑
нов [1, 15]. Известно, что митохондрии способны 
динамически и обратимо адаптироваться к энер‑
гетическим, экологическим и другим стрессорным 
эндогенным и экзогенным факторам. В основе 
адаптации лежат временные изменения молеку‑
лярных особенностей и функций, а не обязательно 
признаки дисфункциональных процессов. Митохон‑
дрии являются системными сигнальными узлами, 
так как способствуют передаче информации как 
внутри, так и между клетками [16]. Полагают, что из‑
менение функционирования митохондрий связано 
с патогенезом многих заболеваний, таких как рак, 
сердечно-сосудистые, нейродегенеративные и т.д, 
а понимание митохондриальных механизмов и ре‑
ализация адаптационных стратегий может предло‑
жить целостный подход к лечению хронических за‑
болеваний и восстановлению здоровья [17]. Так как 
фермент P450scc, ответственный за начало синтеза 
стероидных гормонов, локализуется на матричной 
стороне внутренней мембраны митохондрий, это 
делает их центральными в стероидогенезе [18].

В работе было изучено изменение содержания 
стероидных гормонов в  митохондриях эндоме‑
трия в зависимости от того, какой патологический 
процесс в матке имел место быть – рост доброка‑
чественной опухоли – миомы матки, или злокаче‑
ственной (низкодифференцированная ЭАК матки 
G3 или лейомиосаркома матки). Оказалось, что 
в митохондриях всех опухолей матки обнаружены 
однонаправленные изменения уровня прогестеро‑
на, тестостерона и кортизола, по сравнению с ми‑
тохондриями, выделенными из интактной матки, 
но, имеющие зависимость от типа опухолевого 
роста изменения уровня Е2. Связаны изменения 
стероидного фона митохондрий могут быть с раз‑
личными функциями изученных гормонов. Так, вне 
зависимости от доброкачественности или злока‑
чественности процесса, в митохондриях опухолей 
матки выявлено снижение уровня прогестерона, 
но повышение содержания кортизола и тестосте‑
рона имеющее только количественные отличия. 
При этом в митохондриях аденокарциномы эндоме‑
трия (G3) установлены максимальные отличия по 

показателям указанных гормонов от митохондрий, 
выделенных из интактной матки: минимальные 
концентрации прогестерона, но максимальное со‑
держание тестостерона и кортизола.

Известно, что стероидные гормоны митохондрий, 
включая глюкортикоиды, андрогены и эстрогены, 
оказывают как физиологическое воздействие, так 
и патологическое, способствуя старению и возник‑
новению различных заболеваний [19].

Глюкокортикоидные гормоны проникают в ми‑
тохондрии и напрямую взаимодействуют с мтДНК, 
что может усиливать окислительный стресс 
и высвобождение цитозольной мтДНК [20]. Повы‑
шенные концентрации кортизола в митохондриях 
опухолей матки могут способствовать накоплению 
содержания АФК. Митохондрии с одной стороны 
являются основной мишенью при повреждении 
эпителиальных клеток, вызванного АФК, а с дру‑
гой стороны – основным продуцентом АФК в клет‑
ках, образующихся в результате окислительного 
фосфорилирования [21]. Научные исследования 
показали, что значительно более высокие уровни 
MDA и 8-OHdG (модифицированного нуклеозида, 
отражающего степень повреждения ДНК) были об‑
наружены при эндометриоидных поражениях, по 
сравнению с нормальным эндометрием. Возникно‑
вение мутаций мтДНК связывают с повышенными 
уровнями MDA и 8-OHdG, а E2 или ERβ-селективный 
агонист, напротив, стимулирует повышение актив‑
ности MnSOD и экспрессии гена MnSOD [22].

Предполагают, что P4 защищает эпителиальные 
клетки от окислительного повреждения и митохон‑
дриальной дисфункции посредством передачи сиг‑
налов c-MYC/SIRT1/PGC‑1α [23]. Сообщается, что Р4, 
являясь вторым после эстрадиола основным эндо‑
генным женским стероидным гормоном, который 
ингибирует хроническое воспаление и окислитель‑
ный стресс в эксперименте на мышах [24]. Кроме 
того, широко известны противовоспалительные 
и антиоксидантные свойства P4 при различных 
заболеваниях [25]. Было показано, что P4 защи‑
щает различные типы клеток от окислительного 
повреждения [26].

Выявленный в настоящем исследовании дефи‑
цит прогестерона в митохондриях опухолей матки 
может свидетельствовать о возможном снижении 
защиты клеток от окислительного повреждения во 
всех исследованных образованиях.

Тестостерон влияет на функцию митохондрий не‑
сколькими способами, включая изменение структу‑

Южно-Российский онкологический журнал 2025. Т. 6, № 4. С. 6-15
Франциянц Е. М., Бандовкина В. А.�, Моисеенко Т. И., Меньшенина А. П., Петрова Ю. А., Нескубина И. В., Трепитаки Л. К., Сурикова Е. И., Рогозин М. А., 
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ры этих органелл. Так, андрогены стимулируют ми‑
тохондриальный биогенез за счет активации пути 
AR/PGC‑1α/TFAM, увеличивают содержание мито‑
хондрий за счет индукции, транскрипции и дупли‑
кации мтДНК, которая кодирует 13 важнейших ком‑
понентов дыхательной цепи [27]. Однако мутации 
в мтДНК или изменения в количестве их копий 
являются фактором риска митохондриальной дис‑
функции, заключающейся в чрезмерной продукции 
АФК и дефицита продукции АТФ, которые часто на‑
блюдаются при наследственных метаболических 
заболеваниях [28]. Существуют данные об обна‑
ружении рецепторов андрогенов в митохондриях, 
сверэкспрессия которых, в частности в клеточных 
линиях рака предстательной железы, снижает ак‑
тивность комплекса I, комплекса II и комплекса III 
в дыхательной цепи [29]. Однако следует отметить 
половые различия влияние тестостерона на мито‑
хондрии. У мужчин тестостерон в митохондриях 
способствует расходу энергии и предотвращает 
метаболические нарушения, такие как ожирение 
и сахарный диабет 2‑го типа, тогда как у женщин, 
напротив, повышение уровня андрогена является 
фактором риска развития сахарного диабета 2‑го 
типа, а также выявляется у пациенток с синдромом 
поликистозных яичников [30].

Можно предположить, что с одной стороны, ги‑
перандрогенизация митохондрий опухолей матки 
у обследованных пациенток способствует мито‑
хондриальному биогенезу и поддержанию энерге‑
тического баланса в клетках, а с другой стороны – 
избыточному образованию АФК и возникновению 
митохондриальной дисфункции.

В  исследовании выявлены разнонаправлен‑
ные изменения уровня эстрадиола в митохондри‑
ях опухолей в зависимости от патологического 
процесса. Так, концентрация Е2 в митохондриях 
миомы матки была повышена, по сравнению 
с показателями в митохондриях интактной матки, 
но не имела значимых отличий в митохондриях 
ЭАК (G3), и снижалась в митохондриях саркомы 
матки. В норме, эстрогены защищают митохондрии 
от окислительного стресса, усиливают их биогенез 
и улучшают энергетический метаболизм, в то же 
время снижение уровня Е2, например, в менопаузе, 
приводит к возникновению митохондриальной дис‑
функции, которая может способствовать развитию 
различных патологических состояний, включая 
нейродегенеративные расстройства и опухолевый 
рост [31, 32].

Каждая митохондрия содержит около 1200 раз‑
личных типов белков, из которых 13 белков кодиру‑
ются ДНК митохондриального генома, а остальные 
кодируются ядерной ДНК [33]. Перекрестные поме‑
хи между ядерным и митохондриальным геномами 
необходимы для митохондриального биогенеза. 
Биогенез контролируется сетью факторов транс‑
крипции, которые включают в себя также рецеп‑
торы, связанные с эстрогенами [34].

Рецепторы эстрогенов и андрогенов имеют об‑
щее расположение и активность в митохондриях 
и ядре, что предполагает синергию между эстроге‑
нами и андрогенами в регуляции митохондрий [35].

Расчет коэффициента соотношения эстрадиола 
к тестостерону показал значимое снижение этих 
показателей по сравнению с митохондриями в ин‑
тактной матке только при злокачественных процес‑
сах, тогда как в митохондриях миомы матки Е2/Т 
не имел значимых отличий.

Имеются данные об изменении уровня эстроге‑
новых рецепторов в митохондриях эндометрия при 
различных гинекологических патологиях, в част‑
ности при аденомиозе. Предполагается, что мито‑
хондриальные эстрогеновые рецепторы-β (MtERβ) 
продолжают эстроген-индуцированный сигнальный 
путь в митохондриях, который влияет на транскрип‑
цию мтДНК, взаимодействует с митохондриальным 
дыхательным комплексом V и усиливает актив‑
ность митохондриального дыхательного комплекса 
IV способствуя генерации АТФ. [10]. Кроме того, 
дефицит эстрогенов приводит к снижению экс‑
прессии генов, участвующих в митохондриальной 
дыхательной цепи, окислительном фосфорилиро‑
вании и метаболических путях глюкозы и липидов 
у овариэктомированных крыс [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование выявило значимые 
изменения в содержании стероидных гормонов 
в митохондриях при опухолях матки. Полученные 
данные демонстрируют общую тенденцию для всех 
изученных новообразований, а именно снижение 
уровня прогестерона на фоне повышения концен‑
траций тестостерона и кортизола по сравнению 
с интактной тканью. Ключевое различие между 
доброкачественным и злокачественным ростом, 
по-видимому, связано с балансом эстрадиола и те‑
стостерона. Можно предположить, что выявленные 
специфические профили концентраций гормонов 
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создают в митохондриях различный метаболиче‑
ский фон. Сохранение баланса эстрадиола и те‑
стостерона при миоме может благоприятствовать 
окислительному фосфорилированию, в то время 

как выраженный дисбаланс в сторону андрогенов 
при злокачественных опухолях потенциально спо‑
собствует окислительному стрессу и может ассо‑
циироваться с переходом на гликолиз.
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