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РЕЗЮМЕ 

Целью исследования было изучение уровня стероидных гормонов в митохондриях клеток сердца на 

этапах роста меланомы В16/F10, сопряженной с хронической нейрогенной болью у мышей линии С57ВL/6 

обоего пола. Работа выполнена на мышах линии С57ВL/6 обоего пола (n=336). Экспериментальные группы: 

интактная (♂ n=21; ♀ n=21); контрольная (♂ n=21; ♀ n=21) - модель хронической нейрогенной боли (ХНБ); 

группа сравнения (♂ n=63; ♀ n=63) - мыши с меланомой (В16/F10); основная (♂ n=63; ♀ n=63) (ХНБ+В16/ 

F10) - меланому перевивали через 3 недели после создания ХНБ. В митохондриальных образцах методом 

ИФА определяли концентрацию: эстрадиола (пг/г белка), эстрона (пг/г белка), прогестерона (нг/г белка), общего 

тестостерона (нг/г белка), свободного тестостерона (пг/г белка). При ХНБ изменения уровней половых гормонов 

были определены только в митохондриях сердца мышей-самок: эстрадиол был снижен в 4,6 раза, эстрон в 2,2 

раза, прогестерон в 1,8 раза (р˂0,05), общий тестостерон в 2,4 раза по сравнению с интактными значениями. 

Рост меланомы (3 недели) у самок снижал уровень эстрадиола в 1,7 раза (р˂0,05), эстрона в 1,8 раза (р˂0,05), 

прогестерона в 2,1 раза и общего тестостерона в 2,3 раза относительно интактных значений. У самцов в этот 

же срок снижался лишь уровень общего тестостерона в 2,1 раза. Рост меланомы на фоне ХНБ (3 недели) у 

самок снижал уровень эстрадиола в 1,6 раза (р˂0,05) относительно контрольных величин. При этом у самцов 

обнаружено снижение уровней эстрадиола, общего и свободного тестостерона в 1,3 раза (р˂0,05), в 1,9 раза 

(р˂0,05) и 2,7 раза, а также повышенный уровень эстрона в 1,6 раза (р˂0,05). В большей степени ХНБ и рост 

меланомы В16/F10 ослабляет сердце самок через вовлечение более широкого спектра гормонов и снижение 

их уровней в митохондриях сердца, нежели у самцов. При сочетании ХНБ с меланомой В16/F10 у самцов 

определялась более существенная разбалансировка гормонального фона, чем у самок. 
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боль, эстрадиол, эстрон, прогестерон, тестостерон, мыши. 

GENDER DIFFERENCES IN LEVELS OF STEROID HORMONES IN 
HEART CELL MITOCHONDRIA AT THE STAGES OF B16/F10 MELANOMA 

DEVELOPMENT COMBINED WITH CHRONIC NEUROGENIC PAIN 

Frantsiyants E. M., Neskubina I. V., Kaplieva I. V., Surikova E. I., Cheryarina N. D., 

Bandovkina V. A., Pogorelova Yu. A., Shikhlyarova A. I., Trepitaki L. K., Nemashkalova L. A., 
Pozdnyakova V. V., Soldatkina N. V., Maslov A. A. 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Rusia 

mailto:neskubina.irina@mail.ru
mailto:neskubina.irina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0003-3618-6890
http://orcid.org/0000-0002-3972-2452
http://orcid.org/0000-0002-4318-7587
http://orcid.org/0000-0002-3711-8155
http://orcid.org/0000-0002-2302-8271
http://orcid.org/0000-0002-2674-9832
http://orcid.org/0000-0002-9749-2747


SUMMARY 

Aim - аn analysis of levels of steroid hormones in heart cell mitochondria at the stages of B16/F10 melanoma 

development in combination with chronic neurogenic pain in male and female C57BL/6 mice. The study included male 

and female C57BL/6 mice (n=336). Experimental groups were: intact animals (♂ n=21; ♀ n=21); controls (♂ n=21; ♀ 

n=21) with a model of chronic neurogenic pain (CNP); the comparison group (♂ n=63; ♀ n=63) with melanomas (B16/ 

F10); the main group (♂ n=63; ♀ n=63) (CNP+B16/F10) with melanoma transplanted 3 weeks after the CNP model 

creation. Levels of estradiol (pg/g protein), estrone (pg/g protein), progesterone (ng/g protein), total testosterone (ng/g 

protein), and free testosterone (pg/g protein) were determined by ELISA in mitochondrial samples. In animals with 

CNP, changes in levels of steroid hormones were detected only in heart mitochondria of female mice: estradiol was 

reduced by 4.6 times, estrone by 2.2 times, progesterone by 1.8 times (p˂0.05), and total testosterone by 2.4 times 

compared with intact values. Melanoma growth (3 weeks) in females downregulated levels of estradiol by 1.7 times 

(p˂0.05), estrone by 1.8 times (p˂0.05), progesterone by 2.1 times, and total testosterone by 2.3 times compared with 

intact values. In males, only total testosterone decreased by 2.1 times during the same period. Melanoma growth in 

presence of CNP (3 weeks) in females decreased levels of estradiol by 1.6 times (p˂0.05) compared with control val- 

ues, while males showed reduced levels of estradiol and total and free testosterone by 1.3 times (p˂0.05), 1.9 times 

(p˂0.05) and 2.7 times, respectively, as well as elevated levels of estrone by 1.6 times (p˂0.05). CNP and the growth 

of B16/F10 melanoma to a greater extent weaken the heart of females due to the involvement of a wider spectrum of 

hormones and a decrease in their levels in the heart mitochondria, compared to males. When CNP was combined with 

B16/F10 melanoma, a more significant hormonal imbalance was determined in males than in females. 

Key words: cell mitochondria, heart, B16/F10 melanoma, chronic neurogenic pain, estradiol, 
estrone, progesterone, testosterone, mice. 

 
 

Открытие комплексной регуляции функ- 
ций митохондрий гормонами – одно из важных 
достижений митохондриологии [1]. Эстроге- 
ны оказывают прямое и косвенное влияние на 
функцию митохондрий в различных тканях. 
Роль эстрогенов во влиянии на функциональное 
состояние митохондрий была достаточно хоро- 
шо определена [2; 3], однако защитные эффек- 
ты эстрогенов в митохондриях еще предстоит 
полностью выяснить [2; 3]. Известно, что сте- 
роидные рецепторы - ERα и ERβ присутствуют в 
митохондриях различных морфологических ти- 
пов клеток и тканей [4]. Эстрогены регулируют 
функцию митохондрий для достижения своих 
физиологических и фармакологических эффек- 
тов через активацию геномных ERα и ERβ, ко- 
торые в свою очередь стимулируют транскрип- 
цию ядерного респираторного фактора - NRF-1, 
и напрямую взаимодействуют с митохондри- 
альной ДНК (мтДНК), чтобы способствовать 
ее транскрипции [5]. Вместе с тем системный 
недостаток ERα приводит к ультраструктур- 
ному повреждению и снижению дыхательной 
функции изолированных митохондрий сердца 
мыши после сердечной ишемии-реперфузии [6]. 
В исследовании Kampaengsri T. et al. (2021) [7] 
было высказано предположение, что истощение 
женских половых гормонов нарушает митохон- 
дриальную аутофагию в сердце. Стероидные 
рецепторы на мембранах митохондрий экспрес- 
сируют сигнал митохондриальной локализации 
(MLS) [8], а прогестерон напрямую влияет на 
митохондриальную активность через сигнал- 
рецептор MLS. Этот путь ведет к прогестерон- 
зависимому увеличению клеточного дыхания 
и может играть определенную роль во многих 
физиологических процессах, начиная от модуля- 

 

ции клеточного дыхания до более масштабного 
воздействия на ткани, требующие повышенной 
энергии для удовлетворения метаболических 
потребностей организма [8]. 

Ряд исследований установили, что тесто- 
стерон оказывает защитное действие на мито- 

хондрии [9]. У кастрированных крыс индукция 
инфаркта миокарда (ИМ) вызывала более се- 
рьезные изменения в митохондриальных струк- 
турах, приводящие к апоптозу кардиомиоцитов 

и нарушению сердечной функции [10; 9]. Эти 
митохондриальные изменения были блокирова- 

ны добавлением тестостерона с ассоциирован- 
ным увеличением AMP-активируемой протеин- 

киназы (AMPK), которая важна для регуляции 
клеточного энергетического гомеостаза и ини- 
циацией рецептора-γ, активируемого пролифе- 
ратором пероксисом коактиватором 1 (PGC1α), 

являющийся коактиватором митохондриального 
биогенеза в клетках [10]. Кроме того было опре- 
делено, что апоптоз кардиомиоцитов и окисли- 

тельный стресс снижаются за счет активации 
тестостероном фосфорилирования серин-трео- 
нинкиназы (Akt) в сердечных миобластах [11; 
9]. Анализируя все выше сказанное можно ут- 

верждать, что половые гормоны защищают ми- 
тохондрии, путем сдерживания апоптоза, ста- 

билизации структуры митохондрий, модуляции 
клеточного дыхания, а значит, непосредственно 

влияют на функциональное состояние органов 
в целом. Бесспорно, изучение патогенетических 

механизмов любой болезни требует привлече- 
ние экспериментальных моделей и приемов [12; 

13; 14], что является фундаментом для адапти- 
рованных клинических исследований на людях. 

Целью исследования явилось изучение уров- 

ня стероидных гормонов в митохондриях клеток 



сердца на этапах роста меланомы В16/F10, со- 
пряженной с хронической нейрогенной болью у 
мышей линии С57ВL/6 обоего пола. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование выполнено на мышах линии 
С57ВL/6 (n=336) обоего пола 8 недельного воз- 
раста с начальной массой 21-22 г. Животные 
были получены из ФГБУ МНИЦ Научный центр 
биомедицинских технологий «Андреевка» 
ФМБА (Московская область). В работе исполь- 
зовали клеточную линию мышиной меланомы 
В16/F10, полученную из ФГБУ «НМИЦ онко- 
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Ра- 
бота с животными проводилась в соответствии 
с правилами «Европейской конвенции о защи- 
те животных, используемых в экспериментах» 
(Директива 86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декла- 
рации, а также в соответствии с «Международ- 
ными рекомендациями по проведению медико- 
биологических исследований с использованием 
животных» и приказом Минздрава России от 19 
июня 2003 г. № 267 «Об утверждении правил ла- 
бораторной практики». Животные содержались 
при естественном режиме освещения со сво- 
бодным доступом к воде и пище. Комиссией по 
биоэтике ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России от 19. 12. 2019, был одобрен протокол 
исследования (протокол этического комитета 

№14/74). Манипуляции с животными произво- 
дили в боксе с соблюдением общепринятых пра- 
вил асептики и антисептики. 

Животные каждого пола были распреде- 
лены методом случайной выборки на экспе- 
риментальные группы: интактная (♂ n=21; ♀ 
n=21); контрольная (♂ n=21, ♀ n=21) - воспро- 
изведение модели хронической нейрогенной 
боли (ХНБ) [15]; группа сравнения (♂ n=63, ♀ 
n=63) - стандартная подкожной перевивка ме- 
ланомы (В16/F10); основная группа (♂ n=63, ♀ 
n=63) (ХНБ+В16/F10) - меланому транспланти- 
ровали через 3 недели после создания модели 
ХНБ. Мышам основной группы (ХНБ+В16/F10) 
осуществляли перевязку седалищных нервов с 
2-х сторон под ксила-золетиловым наркозом: 
ксилазин (препарат Ксила) внутримышечно, в 
дозе 0,05 мл/кг (по инструкции), через 10 ми- 
нут вводили Золетил-50 в дозе 10 мг/100г. Через 
3 недели после заживления операционной раны 
подкожно под правую лопатку вводили 0,5 мл 
взвеси опухолевых клеток меланомы В16/F10 в 
физиологическом растворе в разведении 1:10. 
Животным из группы сравнения трансплантиро- 
вали меланому В16/F10 подкожно в той же дозе 
и объёме, что и в основной группе, но без вос- 
произведения модели ХНБ. Животных из основ- 
ной группы и группы сравнения декапитировали 

на гильотине в следующие сроки роста мелано- 
мы В16/F10: 1-я неделя -7 день роста, 2-я неде- 
ля - 14 день роста и 3-я неделя -21 день роста. 

После декапитации у животных быстро из- 
влекали сердце и выделяли митохондрии по ме- 
тоду Егоровой М.В., Афанасьева С.А. (2011) [16] 
с применением холодового дифференциального 
центрифугирования на высокоскоростной реф- 
рижераторной центрифуге Avanti J-E, BECMAN 
COULTER, USA. Митохондриальные образцы 
(концентрация белка 4-6 г/л) до анализа хра- 
нили при -80ºС в среде выделения. В образцах 
митохондрий с помощью тест-систем на ИФА- 
анализаторе (Infinite F50 Tecan, Austria) опре- 
деляли концентрацию: эстрадиола (пг/г белка), 
эстрона (пг/г белка) (DBC, Канада); прогесте- 
рона (нг/г белка), общего тестостерона (нг/г 
белка), свободного тестостерона (пг/г белка) 
(ХЕМА, Россия) и белка в мг/мл - биуретовым 
методом (Ольвекс Диагностикум, Россия) на ав- 
томатическом анализаторе ChemWell (Awareness 
Technology INC, USA). 

Статистический анализ результатов прово- 
дили – пакет программ Statistica 10.0. Получен- 
ные данные подвергали анализу на соответствие 
распределения признаков нормальному закону 
распределения с использованием критерия Ша- 
пиро-Уилка (для малых выборок). Сравнение ко- 
личественных данных в группах (независимые 
выборки) проводили с использованием критерия 
Краскела-Уоллиса (множественные сравнения). 
Данные таблиц представлены в виде M±m, где 
M - среднее арифметическое значение, m - стан- 
дартная ошибка среднего, за уровень статисти- 
ческой значимости принимали р<0,05. Получен- 
ные результаты статистически обрабатывали с 
соблюдением общих рекомендаций для меди- 
цинских исследований. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты эксперимента по изучению содер- 
жания половых гормонов в митохондриях кле- 
ток сердца мышей самок и самцов при влиянии 
роста меланомы В16/F10 и хронической нейро- 
генной боли представлены в таблицах 1 и 2. 

Установлено, что у мышей-самок ХНБ спо- 
собствовала снижению содержания большин- 
ства изучаемых половых гормонов в митохон- 
дриях клеток сердца (таблица 1). Так уровень 
эстрадиола был снижен в 4,6 раза, уровень 
эстрона в 2,2 раза, уровень прогестерона в 1,8 
раза (р˂0,05) и уровень общего тестостерона 
в 2,4 раза соответственно. Вместе с тем, в ми- 
тохондриях клеток сердца мышей-самцов при 
ХНБ не было зафиксировано статистически 
значимых изменений в уровне определяемых 
гормонов (таблица 2). 



Таблица 1 

Содержание половых гормонов в митохондриях клеток сердца самок мышей в динамике роста мела- 
номы В16/F10, сопряженной с хронической нейрогенной болью 

 
Эстрадиол пг/г 

белка 
Эстрон пг/г 

белка 
Прогестерон 

нг/г белка 

Тестостерон 
общий нг/г 

белка 

Тестостерон 
свободный пг/г 

белка 

Интактная 
группа 

87,32±4,281 70,832±4,385 1,4113±0,170 0,932±0,099 1,2538±0,144 

Контрольная 18,855±2,3951 32,643±3,2971 0,764±0,0771 0,3816±0,0561 
1,0187±0,129 

группа (ХНБ) р1=0,0000 р1=0,0000 р1=0,0047 р1=0,0004 

Рост меланомы В16/F10 (группа сравнения) 

1 неделя 
51,745±3,4691 39,828±2,9501 0,7971±0,0901 0,3776±0,0531 

0,9372±0,128 
р

1
=0,0000 р1=0,0000 р1=0,0078 р1=0,0003 

2 неделя 
60,661±3,8551 28,89±3,4631 0,7635±0,0981 0,4225±0,0411 

1,1908±0,148 
р

1
=0,0005 р1=0,0000 р1=0,0064 р1=0,0004 

3 неделя 
52,394±3,1521 38,807±2,9121 0,6559±0,0781 0,3970±0,0531 

1,0491±0,125 
р

1
=0,0000 р1=0,0000 р1=0,0016 р1=0,0004 

ХНБ + рост меланомы В16/F10 (основная группа) 

1 неделя 
63,372±3,8052 

35,171±3,426 0,9347±0,125 
0,6115±0,0562 

1,0868±0,123 
р

2
=0,0000 р2=0,0134 

2 неделя 
35,704±4,2832 

35,309±3,338 0,8459±0,107 
0,6424±0,0432 

1,1333±0,145 
р

2
=0,0000 р2=0,0031 

3 неделя 
11,855±1,8572 

р
2
=0,0394 

38,097±3,851 0,7425±0,081 0,3178±0,043 0,9516±0,123 

Примечание: статистически значимые различия 1 - по отношению к уровню в интактной группе; 
2 - по отношению к уровню в группе ХНБ (контроль). ХНБ – хроническая нейрогенная боль. 

Таблица 2 

Содержание половых гормонов в митохондриях клеток сердца самцов мышей в динамике роста ме- 
ланомы В16/F10, сопряженной с хронической нейрогенной болью 

 

 
Эстрадиол пг/г 

белка 
Эстрон пг/г 

белка 
Прогестерон 

нг/г белка 

Тестостерон 
общий нг/г 

белка 

Тестостерон 
свободный пг/г 

белка 

Интактная 
группа 

70,361±4,565 42,962±4,347 1,156±0,163 0,8547±0,126 0,89184±0,121 

Контрольная 
группа (ХНБ) 

61,378±4,231 48,225±4,637 0,785±0,089 0,7891±0,111 0,83145±0,123 

Рост меланомы В16/F10 (группа сравнения) 

 

1 неделя 
51,229±3,1131 

р1=0,0046 

 

53,739±4,249 

 

1,1206±0,134 

 

0,6166±0,047 

 

1,0667±0,144 

2 неделя 87,813±4,236 46,667±3,651 1,0051±0,140 
0,6362±0,0711 

р1=0,0073 
0,9005±0,132 

3 неделя 59,272±3,991 38,01±3,956 0,8225±0,114 
0,4125±0,0541 

р
1
=0,0000 

1,2494±0,171 

ХНБ + рост меланомы В16/F10 (основная группа) 

1 неделя 55,531±3,684 
31,171±3,5482 

р
2
=0,0128 

0,8095±0,114 
0,3833±0,0632 

р2=0,0080 
1,2443±0,156 

2 неделя 49,011±3,800 45,161±3,692 0,9629±0,137 0,5326±0,078 0,86209±0,137 

3 неделя 
46,346±3,7142 

р
2
=0,02041 

76,11±5,3832 
р2=0,0020 

0,7185±0,081 
0,4245±0,0592 

р2=0,0137 
0,3098±0,0472 

р2=0,0019 

Примечание: статистически значимые различия 1 - по отношению к уровню в интактной группе; 
2 - по отношению к уровню в группе ХНБ (контроль). ХНБ – хроническая нейрогенная боль. 



Следующий раздел работы был посвящен 
изучению уровней половых гормонов в мито- 
хондриях сердца животных на этапах роста 
меланомы В16/F10 (таблица 1, 2). У мышей- 
самок в митохондриях сердца через 1 неделю 
роста меланомы было зафиксировано снижение 
уровня эстрадиола в 1,7 раза (р˂0,05), уровня 
эстрона в 1,8 раза (р˂0,05), уровня прогестерона 
в 1,8 раза (р˂0,05) и общего тестостерона в 2,5 
раза по сравнению со значениями в интактной 
группе. У самцов мышей в этот же период (1 
неделя) роста меланомы отмечали статистиче- 
ски значимое снижение всего одного уровня 
гормона – эстрадиола в 1,4 раза (р˂0,05). Через 
2 недели роста меланомы В16/F10 у мышей-са- 
мок уровни эстрадиола, эстрона, прогестерона 
и общего тестостерона оставались ниже ин- 
тактных значений в 1,4 раза (р˂0,05), 2,4 раза, 
1,8 раза (р˂0,05) и 2,2 раза соответственно. В 
то же время, у самцов статистически значимые 
изменения содержания гормонов в митохондри- 
ях сердца не были выявлены. Через 3 недели 
роста меланомы В16/F10 динамика изучаемых 
гормонов у самок соответствовала предыдущей 
неделе эксперимента. Так уровни эстрадиола, 
эстрона, прогестерона и общего тестостерона 
продолжали быть сниженными по сравнению с 
интактными значениями в 1,7 раза (р˂0,05), в 
1,8 раза (р˂0,05), в 2,1 раза и 2,3 раза соответ- 
ственно. У самцов через 3 недели по сравнению 
с интактными значениями уровень общего те- 
стостерона снизился в 2,1 раза. 

В финальной части работы было проведено 
изучение сочетанного влияния ХНБ и злокаче- 
ственного процесса на содержание половых гор- 
монов в митохондриях клеток сердца у самок и 
самцов мышей (таблица 1, 2). Через 1 неделю 
роста меланомы В16/F10 на фоне ХНБ у мышей- 
самок в митохондриях сердца выявили высокие 
уровни эстрадиола и общего тестостерона по 
сравнению со значениями в контрольной группе 
в 3,4 раза и в 1,6 раза (р˂0,05) соответственно. 
У самцов на данном этапе развития опухоли на 
фоне ХНБ обнаружили низкие значения эстрона 
в 1,5 раза (р˂0,05) и общего тестостерона в 2 
раза. Через 2 недели у самок уровень эстрадиола 
был уже не столь высоким и отличался от кон- 
трольных значений всего в 1,9 раза (р˂0,05), а 
общий тестостерон оставался на уровне преды- 
дущего срока, превышая контрольные величины 
в 1,7 раза (р˂0,05). Вместе с тем, у самцов ста- 
тистически значимые изменения в уровне опре- 
деляемых гормонов не отмечали. Через 3 недели 
сочетанного влияния двух патологических про- 
цессов (ХНБ+меланома В16/F10) у самок было 
определено, что в митохондриях сердца уровень 
всего одного гормона - эстрадиола статистиче- 

ски значимо изменился и стал в 1,6 раза (р˂0,05) 
ниже контрольных величин. В то же время у 
самцов обнаружено снижение уровней эстради- 
ола, общего тестостерона и свободного тесто- 
стерона в 1,3 раза (р˂0,05), в 1,9 раза (р˂0,05) и 
2,7 раза, а также повышенный уровень эстрона 
в 1,6 раза (р˂0,05). 

Таким образом, на всех этапах эксперимента 
в митохондриях клеток сердца в зависимости 
от пола было зафиксировано различное количе- 
ство гормонов, вовлеченных в патологические 
процессы. Наиболее активно отреагировали ми- 
тохондрии сердца самок при ХНБ и росте ме- 
ланомы В16/F10, митохондрии сердца самцов 
проявляли большую стабильность при ХНБ и 
меланоме В16/F10. Однако при сочетании ХНБ 
и меланомы В16/F10 отмечали сниженный гор- 
мональный фон именно у самцов. Объединяет 
все выявленные особенности функциониро- 
вания митохондрий сердца самок и самцов не 
зависимо от патологии факт снижения уровня 
половых гормонов, что свидетельствует об ос- 
лаблении гормональной защиты митохондрий. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Для сохранения адекватной функции сердца 
в условиях любой патологии необходим хорошо 
сбалансированный гормональный и метаболи- 
ческий гомеостаз для поддержания энергетиче- 
ского метаболизма миокарда [17]. Митохондрии, 
которые до сих пор были описаны как основной 
источник клеточной энергии, также являются ме- 
стом синтеза всех стероидных гормонов [18]. К 
ним относятся прогестагены (например, проге- 
стерон), минералокортикоиды (например, альдо- 
стерон), глюкокортикоиды (например, кортизол и 
кортикостерон), андрогены (например, тестосте- 
рон) и эстрогены (например, эстриол) [19]. 

Следует отметить, что женский и мужской 
организмы имеют качественно разные мито- 
хондрии [18]. В самом деле, даже если все ми- 
тохондрии и мтДНК однозначно унаследованы 
от матери [18], различия в составе и функции 
белков приобретаются в процессе развития, и в 
результате многие аспекты биологии митохон- 
дрий у взрослых животных различаются по полу 
[20]. Отчасти это связано с тем, что половые 
гормоны регулируют биогенез и функцию ми- 
тохондрий [21]. Метаболомические сигнатуры, 
которые косвенно отражают митохондриальный 
и клеточный метаболизм всего организма, пока- 
зывают, что в норме до одной трети метаболитов 
различаются между женщинами и мужчинами 
[18]. 

Поскольку установлен факт существования 
различного исходного уровня метаболитов в це- 
лом, а также гормонального фона в митохондри- 



ях в зависимости от пола [18], то можно пред- 
положить, что и проявления митохондриального 
дисбаланса, присутствующие в организме в от- 
вет на патологический процесс будут различны 
у каждого пола. В представленном исследовании 
было определено, что в ответ на ХНБ в митохон- 
дриях клеток сердца самок мышей произошло 
одновременное снижение четырех определяе- 
мых гормонов (эстрадиол, эстрон, прогестерон, 
общий тестостерон) из пяти, в то время как у 
самцов ни одного. Следовательно, хронический 
болевой синдром в большей степени ослабляет 
сердце самок через вовлечение более широкого 
спектра гормонов и снижение их уровня в мито- 
хондриях сердца, нежели у самцов. 

Похожая ситуация фиксировалась и в случае 
самостоятельного роста меланомы В16/F10, в 
митохондриях сердца у самок был выявлен низ- 
кий гормональный фон по четырем показателям 
(эстрадиол, эстрон, прогестерон, общий тесто- 
стерон) против одного показателя (прогестерон) 
у самцов. Данный факт показывает, что мелано- 
ма В16/F10 вызывает более выраженную деста- 
билизацию митохондрий сердца у самок, чем у 
самцов. Различия по полу в дестабилизирующем 
влиянии меланомы на гормональный фон самок 
и самцов были показаны ранее в немалигнизи- 
рованных органах [22] и в злокачественной опу- 
холи и окружающих тканях [23]. По результатам 
представленного исследования можно утверж- 
дать, что независимо от пола животных имеет 
место вовлечение немалигнизированного органа 

- сердца в опухолевую болезнь с дестабилизаци- 
ей субклеточных структур, в которых созданы 
условия, приводящие к подавлению защитных 
гормонозависимых механизмов. 

Совершенно другая ситуация складывается в 
случае возникновения двух патологических про- 
цессов (ХНБ и меланома В16/F10) в организме 
животных сообразно полу. У самок на началь- 
ном этапе роста опухоли, сочетанной с ХНБ в 
митохондриях сердца, отмечался повышенный 
гормональный фон по двум показателям (эстра- 
диол, общий тестостерон), при этом у самцов 
напротив фиксировали снижение по двум пока- 
зателям - эстрон, общий тестостерон. К терми- 
нальному этапу роста опухоли, сопряженной с 
ХНБ у самок регистрировали изменения всего 
по одному показателю - снижение эстрадиола, а 
у самцов определялась более существенная раз- 
балансировка гормонального фона с превалиро- 
ванием сниженного уровня эстрадиола, общего 
и свободного тестостерона. 

Известно, что тестостерон оказывает защит- 
ное действие на митохондрии кардиомиоцитов, 
а при его отсутствии происходит индукция ин- 
фаркта миокарда вызывая серьезные изменения 

в митохондриальных структурах с дальнейшим 
усилением апоптоза кардиомиоцитов [10]. По 
результатам представленного исследования, 
именно на третьей недели сочетанного влияния 
ХНБ и меланомы на организм мышей-самцов, 
определялось падение уровня, как общего те- 
стостерона, так и свободного в митохондриях 
сердца, что свидетельствует о снижении защит- 
ного действия тестостерона и возможном усиле- 
нии апоптоза. Защитные резервы митохондрий 
сердца были ослаблены еще и за счет падения 
уровня эстрадиола мышей-самцов в этих же ус- 
ловиях двух патологий. Следует отметить, что 
не только эстрадиол, но и другие стероидные 
гормоны регулируют дыхательную способность 
митохондрий и участвуют в подавлении окис- 
лительного стресса [18]. Следовательно, мож- 
но говорить об опосредованном гормональном 
регулировании функций митохондрий, а значит 
в данном случае (ХНБ + меланома В16/F10) об 
активации апоптоза, о снижении функции дыха- 
ния митохондрий сердца у самцов с усилением 
окислительного стресса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Подводя итог данному исследованию, хо- 
телось бы отметить, что у экспериментальных 
животных обоего пола (мыши линии С57ВL/6) 
были определены половые различия в стероид- 
ном статусе митохондрий сердца при ХНБ, ро- 
сте меланомы и сочетании ХНБ с меланомой. 
Патологически измененный гормональный фон 
у представителей каждого пола влечет за со- 
бой соответственно и разный подход к осмыс- 
лению патогенетических факторов, а значит и 
их коррекции. Полагаем, что включение пред- 
ставителей обоих полов в экспериментальные 
исследования способствуют дальнейшему раз- 
витию более адаптированных доклинических и 
клинических исследований исходя из известных 
половых различий в митохондриальной биоло- 
гии, физиологии стресса и риске заболеваний у 
людей. 
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