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XULOSA
Reaktiv kislorod turlarining (ros) normal darajasi 

follikulyar o’sishni, angiogenezni va tuxumdon 
to’qimalarida jinsiy gormonlar sintezini tartibga 
solishda muhim rol o’ynaydi. Shu bilan birga, ros va 
antioksidantlar o’rtasidagi muvozanatning buzilishi 
oksidlovchi stressning (OS) jiddiy oqibatlariga olib kelishi 
mumkin va oositlar soni va sifati pasayadi. Uyali rosining 
asosiy manbalari mitoxondriyaning yallig’lanishi va 
disfunktsiyasidir, chunki ros infektsiya, shikastlanish va 
aerobik metabolizmga javoban immunitet hujayralari 
tomonidan ishlab chiqariladi. Tuxumdon to’qimalarida 
normal ros darajasi follikulyar o’sish, intratekal 
angiogenez va jinsiy gormonlar sintezida muhim 
tartibga soluvchi rol o’ynaydi. Shunga qaramay, oositlar 
kislorod molekulalarining yuqori konsentratsiyasiga 
yoki kislorodning kimyoviy hosilalariga ta’sir qilganda, 
ular follikulyar rivojlanish, STUMBALAR va reproduktiv 
funktsiyalarning pasayishida namoyon bo’lishi mumkin 
bo’lgan uyali shikastlanishga moyil bo’ladi.

Kalit so’zlar: erta menopauza, erta tuxumdon 
etishmovchiligi, oksidlovchi stress, ROS kislorodining 
faol shakllari, tuxumdon apoptozi, mtDNK disfunktsiyasi.

SUMMARY
Normal levels of reactive oxygen species (ROS) 

play an important role in regulating follicular growth,, 
angiogenesis, and synthesis of sex hormones in ovarian 
tissues.However, an imbalance between ROS and anti-
oxidants can lead to serious consequences of oxidative 
stress (OS), and the number and quality of oocytes will 
decrease. The main cellular sources of ROS are inflam-
mation and mitochondrial dysfunction, as ROS are pro-
duced by immune cells in response to infection, tissue 
damage, and aerobic metabolism. In ovarian tissues, 
normal ROS levels play an important regulatory role in 
follicle growth, intrathecal angiogenesis, and the synthe-
sis of sex hormones. However, when oocytes are exposed 
to high concentrations of oxygen molecules or chemical 
oxygen derivatives, they become susceptible to cellular 
damage, which can manifest itself in impaired follicle de-
velopment, stumping, and decreased reproductive func-
tion.

Keywords: early menopause, premature ovarian 
insufficiency, oxidative stress, reactive oxygen species 
ROS, ovarian apoptosis, mt DNA dysfunction.

Свободные радикалы, включая активные формы 
кислорода (АФК) и активные формы азота, являются 
естественными побочными продуктами анаэробного 
метаболизма в организме. В нормальных количествах 
они действуют как важные сигнальные молекулы, 
которые важны для физиологической функции. Что 
касается функции яичников, АФК важны в процес-
сах мейотического созревания ооцитов [1]. Однако 
избыточное количество АФК приводит к усилению 
воспаления и вызывает апоптоз (гибель клеток), пе-
рекисное окисление липидов и митохондриальную 
дисфункцию. Кроме того, перепроизводство АФК 
может подавлять клеточную антиоксидантную защи-
ту, что приводит к окислительному стрессу и преж-
девременному старению, включая раннее старение 
яичников [2]. Уровни АФК в популяциях POI значи-
тельно выше [3]. Предполагается, что окислительный 
стресс является важным фактором снижения фер-
тильности у женщин, включая роль в усилении ран-
ней потери фолликулов [1,4]. Считается, что одной 
из целей окислительного стресса являются человече-
ские гранулезные клетки, которые окружают ооцит 
[5]. Клетки гранулезы необходимы для нормально-
го развития ооцитов, поскольку они вырабатывают 

стероидные гормоны и факторы роста, которые под-
держивают клетки. Учитывая, что клетки гранулезы 
играют центральную роль в развитии фолликулов, 
росте и атрезии фолликулов, само собой разуме-
ется, что потеря функции клеток гранулезы может 
быть важным компонентом ранней потери функции 
яичников. Митохондрии являются основным источ-
ником АФК, и они не только регулируют уровень 
вырабатываемых АФК, но и очень чувствительны к 
повреждениям, вызванным АФК. Накопление АФК 
способствует повреждению митохондриальной ДНК, 
что в дальнейшем приводит к дисфункции митохон-
дрий [6]. Чрезмерное накопление АФК вызывает 
повреждение ооцитов и гранулезных клеток, что, 
в свою очередь, приводит к старению яичников и 
снижению их резерва. Когда функция митохондрий 
нарушается, запускается механизм реакции митохон-
дрий на стресс, также известный как митохондриаль-
ный фагоцитоз, который предотвращает дальнейшее 
повреждение и восстанавливает гомеостаз мито-
хондрий. Существует большое количество доказа-
тельств, приписывающих окислительный стресс как 
основной фактор, способствующий запуску апоптоза 
яичников [7,8]. Было показано, что в ткани яичников 
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избыток ROS активирует апоптоз по пути FasL и ре-
крутингу каспазы-8 у мышей [9]. Кроме того, апоптоз 
может быть вызван эндогенно ROS, разрушающими 
митохондрии. Дисфункция митохондрий приводит к 
высвобождению цитохрома C, который активирует 
каспазу-9/3, и повышению регуляции соотношения 
Bax/Bcl-2, что приводит к инициированию апоптоза 
[10]. Кроме того, было показано, что избыток ROS 
активирует провоспалительный цитокин TNFα, ко-
торый активирует апоптоз по пути каспазы-8 [11]. 
Исследование также выявило, что ROS активиру-
ет путь апоптоза посредством увеличения фосфо-
рилирования JNK и P53 в линии клеток гранулезы, 
индуцированного прооксидантом H2O2 [11]. В этом 
исследовании обработка антиоксидантом N-ацетил-
L-цистеином предотвратила фосфорилирование p53 
и JNK [12]. Кроме того, клеточный дебрис от апопто-
за приводит к появлению бесклеточных фрагментов 
ДНК в среде яичников, что стимулирует больше ROS, 
еще больше усугубляя апоптоз [13]. Устойчивые 
уровни ROS также вызывают патологический не-
кроз и некроптозную гибель клеток в яичниках [14]. 
Окислительный стресс, который определяется как 
нарушение баланса между образованием активных 
форм кислорода (ROS) в организме и антиоксидант-
ными механизмами, которые противодействуют этим 
ROS [13-15], вовлечен в патогенез многих заболева-
ний. ROS и свободные радикалы являются побочны-
ми продуктами реакций метаболизма энергии, потре-
бляющих кислород. Эти метаболиты нестабильны 
и высокореактивны, а их чрезмерное производство 
приводит к окислению белков, липидов, нуклеи-
новых кислот и других биополимеров, тем самым 
увеличивая риск дисфункции. Организм оснащен 
защитной системой (антиоксидантным потенциа-
лом), которая использует антиоксидантные фермен-
ты и антиоксиданты для удаления и нейтрализации 
свободных радикалов и ROS, чтобы избежать этого 
типа повреждений. Окислительный стресс возника-
ет, когда производство ROS и свободных радикалов 
(степень окисления) превосходит антиоксидантный 
потенциал и, как сообщается, вызывает старение, 
сердечно-сосудистые заболевания, нейродегенера-
тивные заболевания, рак и другие рефрактерные за-
болевания [16]. Функция митохондрий в яичниках и 
цитотоксичность, связанная с продукцией активных 
форм кислорода этой функцией митохондрий, были 
указаны как факторы истощения фолликулярного 
пула и снижения качества ооцитов, наблюдаемого с 
возрастом.

Ключом к устранению функциональных нару-
шений яичников у пациенток с преждевременной 
овариальной недостаточностью, вызванных окисли-
тельным стрессом, является восстановление дина-
мического баланса между АФК и антиоксидантной 
системой путем снижения выработки АФК, с одной 
стороны, и повышения активности эндогенной ан-
тиоксидантной системы или добавления экзогенных 

антиоксидантных веществ для усиления способности 
поглощать АФК, с другой стороны [17]. Эндогенная 
антиоксидантная система организма состоит из двух 
основных компонентов: ферментативной системы 
очистки, состоящей из различных антиоксидантных 
ферментов, таких как СОД и каталаза (CAT), и нефер-
ментативной системы очистки, включающей антиок-
сиданты, включая GSH и MT. Коэнзим Q10 (CoQ10) 
– это жирорастворимый хинон, природный антиокси-
дант, содержащийся в митохондриальной дыхатель-
ной цепи. Было показано, что экзогенное введение 
CoQ10 улучшает функцию яичников у мышей. Он 
оказывает благоприятное воздействие на пациенток 
с синдромом поликистозных яичников, снижая окис-
лительный стресс, предотвращая мутации мтДНК, 
вызванные перекисным повреждением, восстанавли-
вая функцию митохондрий, противодействуя физио-
логическому старению яичников и улучшая функцию 
овариального резерва для повышения чувствитель-
ности яичников [18]. Делхош А. и др. обнаружили, 
что CoQ10 заметно улучшает гистологическую мор-
фологию яичников и уменьшает количество атрети-
ческих фолликулов в яичниках мышей, получавших 
CTX, за счёт снижения уровня АФК. Также было по-
казано, что CoQ10 хорошо переносится, имеет мало 
побочных эффектов и является абсолютно безопас-
ным. Применение мелатонина при POI

Мелатонин, аминный гормон, вырабатываемый 
шишковидной железой у млекопитающих и челове-
ка, секретируется в таких тканях, как яичники и пла-
цента. При долгосрочном снижении функции яич-
ников лечение мелатонином способно регулировать 
функцию яичников за счёт антиоксидантного стрес-
са, а также защищать фолликулярный пул, количе-
ство и качество ооцитов. Многочисленные исследо-
вания показали, что мелатонин защищает гранулезы 
и ооциты мышей и хомяков от повреждения АФК, 
снижая уровень ОС, тем самым защищая функцию 
яичников и замедляя развитие POI. Осад-Рахими Н. 
и др. [17-19] обнаружили, что мелатонин повышает 
активность КАТ, СОД и тиолов, тем самым оказывая 
защитное действие против окислительного стресса. 
Кроме того, мелатонин эффективно снижает уровень 
малонового диальдегида (МДА), который является 
продуктом перекисного окисления липидов в кле-
точных мембранах. Он может напрямую поглощать 
активные кислородные радикалы, способствовать 
синтезу в организме глутатиона, который поглощает 
активные кислородные радикалы, и уменьшать по-
вреждение митохондриальных белков и ДНК [20]. 
Циклофосфамид (CTX), алкилирующее вещество 
с самым высоким риском повреждения яичников, 
обычно используется при лечении злокачественных 
опухолей, таких как рак молочной железы. Согласно 
исследованиям, CTX катализируется и расщепляется 
in vivo микросомальными ферментами печени, что 
приводит к образованию фосфорамидита и акрило-
вой кислоты, которые обладают цитотоксическим 
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действием [17-21]. В ходе лечения нарушение кро-
вообращения и связанное с этим стрессовое воздей-
ствие на организм могут привести к высвобождению 
большого количества свободных радикалов. Он спо-
собствует перекисному окислению и высвобожде-
нию большого количества АФК, которые поврежда-
ют митохондриальные и клеточные мембраны грану-
лезных клеток яичников, вызывают воспалительный 
каскад, высвобождают тревожные сигналы (alarms) и 
инициируют клеточные реакции. В то время как гра-
нулезные клетки в яичниках обеспечивают важную 
среду для формирования и развития ооцитов [18-19]. 
CTX влияет на рост фолликулов, созревание ооцитов 
и апоптоз или атрезию в яичниках из-за выработки 
АФК и воспалительных веществ [20]. Показали, что 
МТ улучшает состояние при POI, вызванном цикло-
фосфамидом, у крыс, поддерживая гормональный 
статус яичников, повышая индекс яичников, стиму-
лируя развитие фолликулов и подавляя апоптоз гра-
нулезных клеток.

ВЫВОДЫ 
Эстроген, как известно, обладает антиоксидант-

ными свойствами. Он является гормоном, поглоща-
ющим ROS, благодаря наличию фенольного кольца. 
Однако считается, что количество циркулирующего 
эстрогена у женщин слишком мало, чтобы напрямую 
вызывать значительные антиоксидантные эффекты. 
Эстроген также может повышать активность антиок-
сидантных ферментов, таких как глутатионперокси-
даза и марганцево-супероксиддисмутаза. Ключевым 
фактором ПНЯ является снижение количества и ка-
чества ооцитов, что приводит к таким симптомам, 
как приливы, повышенная потливость, сухость вла-
галища. Соответственно, это может привести даже 
к таким серьёзным последствиям, как бесплодие. 
Роль апоптоза, аномального мейоза, снижения коли-
чества мтДНК и микроокружения яичников в ПНЯ 
хорошо известна, но механизм их действия неясен. 
Антиоксиданты способны противодействовать нега-
тивному воздействию ОС на яичники и оказывают 
хорошее терапевтическое действие при профилак-
тике и лечении ПНЯ. Таким образом, изучение вза-
имосвязи между ОС и ПОИ не только поможет нам 
понять механизм действия, но и даст новое представ-
ление о защите женской репродуктивной системы и 
лечении бесплодия.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ МИОМЫ 
МАТКИ: НОВЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ТЕРАПИИ

Надырханова Н.С., Парманова А.М.  
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
здоровья матери и ребенка, Ташкент

XULOSA
Bachadon miomasi yoki fibromiomasi ayollar 

reproduktiv yoshida eng keng tarqalgan yaxshi sifatli 
o’smalardan biri bo’lib, sezilarli klinik simptomlarni 
keltirib chiqaradi va hayot sifatiga salbiy ta’sir 
ko’rsatadi. Immunogistokimyoviy tadqiqot (IGK) 
miomani diagnostika va terapiyasida muhim instrument 
bo’lib, o’smaning molekulyar xususiyatlarini baholash 
va mos davolash usullarini aniqlash imkonini beradi. 
Ushbu sharh maqolasida IGKdan foydalanib, bachadon 
miomasini diagnostika qilishda yangi yondashuvlar, 
jumladan, gormonal retseptorlarni aniqlash, proliferative 
faoliyatni baholash va molekulyar o’zgarishlarni tahlil 
qilish ko’rib chiqiladi. Shuningdek, IGK ma’lumotlariga 
asoslangan zamonaviy terapevtik strategiyalar, masalan, 
target terapiya va personalizatsiyalangan davolash 
yondashuvlari muhokama qilinadi. Sharh, PubMed 
va Koxreyn kutubxonasida chop etilgan so’nggi 
tadqiqotlarni o’z ichiga olib, IGKning bachadon 
miomasini diagnostika va terapiyasini yaxshilashdagi 
ahamiyatini ta’kidlaydi. Xulosa qilib, maqolada bu 
sohada yanada samarali va xavfsiz davolash usullarini 
ishlab chiqish uchun qo’shimcha tadqiqotlar olib boorish 
zarurligi ta’kidlanadi, bu esa bemorlarning hayot sifatini 
sezilarli darajada yaxshilashi mumkin.

Kalit so’zlar: bachadon mioma, immunogistokimyo, 
gormonal retseptorlar, proliferative faoliyat, target 
terapiya.

SUMMARY
Uterine fibroids, or leiomyomas, are among the most 

common benign tumors in women of reproductive age, 
causing significant clinical symptoms and reducing qual-
ity of life. Immunohistochemical (IHC) analysis is an 
important tool in the diagnosis and treatment of uterine 
fibroids, allowing the evaluation of molecular charac-
teristics of the tumor and identification of appropriate 
therapeutic approaches. This review article discusses 
new approaches to the diagnosis of uterine leiomyoma 
using IHC, including the determination of hormonal re-
ceptors, evaluation of proliferative activity, and analysis 
of molecular changes. The paper also examines modern 
therapeutic strategies based on IHC data, such as target-
ed therapy and personalized treatment approaches. The 
review includes results from recent studies published in 
the PubMed and Cochrane Library databases, empha-
sizing the importance of IHC in improving the diagnosis 
and treatment of uterine fibroids. In conclusion, the ar-
ticle highlights the need for further research in this area 
to develop more effective and safer therapeutic methods, 
which could significantly improve patients’ quality of life.

Keywords: uterine fibroids, immunohistochemistry, 
hormone receptors, proliferative activity, targeted ther-
apy.


