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Введение
Функциональная гипоталамическая аменорея (ФГА) – по-

тенциально обратимое нарушение работы гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой оси (ГГЯО) у пациенток репродуктивно-
го возраста, характеризующееся нарушением пульсирующего 
режима секреции гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 
и, как следствие, гонадотропных и стероидных гормонов [1]. 
Клинически ФГА проявляется олиго-/аменореей вследствие 
стойкой ановуляции, и заинтересованные в беременности 
пациентки сталкиваются с трудностями ее достижения  [1]. 
Характерная для ФГА длительная гипоэстрогения в репро-
дуктивном возрасте имеет много негативных последствий 
для здоровья женщины  – от изменения тургора кожи до 

снижения минеральной плотности костной ткани  [2] и по-
вышения риска сердечно-сосудистых заболеваний на фоне 
эндотелиальной дисфункции и дислипидемии [3]. Пациентки 
с ФГА предъявляют жалобы, характерные для сексуальной 
дисфункции, а также на нарушение когнитивных способно-
стей [3]. Кроме того, среди таких пациенток обнаружена вы-
сокая распространенность дисфункциональных установок 
и психических расстройств (наиболее часто встречаются де-
прессия и расстройства пищевого поведения), при этом пред-
полагается их взаимное потенцирование с ФГА [4].

Основными провоцирующими факторами ФГА считают 
энергетический дисбаланс алиментарного генеза или воз-
никший в результате избыточных физических нагрузок, а 
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Аннотация
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тические модификации, изменяющие активность работы генов без изменения структуры ДНК, рассматриваются как наиболее перспективные маркеры многих 
заболеваний, в том числе вовлекающих систему гипоталамус-гипофиз. Патогенетическая роль некодирующих РНК, одного из ключевых эпигенетических регу-
ляторов в генезе этих заболеваний, активно изучается. Более того, исследуется возможность применения некодирующих РНК при ряде заболеваний в качестве 
терапевтического агента. Целью обзора стала систематизация данных литературы о потенциальной роли микроРНК как одного из наиболее активно изучаемых 
эпигенетических регуляторов в патогенезе ФГА. Описаны основные виды эпигенетических модификаций и актуальные данные об их роли в развитии заболе-
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Abstract
Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is a condition that occurs as a result of a malfunction of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis in women of reproductive 
age due to effects of environmental factors, many of which are widely known. However, the factors that determine the individual predisposition to this condition, as 
well as the duration and severity of its course, remain unexplored. Epigenetic modifications that alter gene activity without altering DNA structure are among the most 
promising markers of many diseases, including those involving the hypothalamus-pituitary system. The pathogenetic role of one of the key epigenetic regulators in the 
genesis of these diseases – non-coding RNAs – is actively being studied. Also, the potential of using non-coding RNAs as therapeutic agents in some conditions is being 
investigated. The purpose of the review was to systematize the literature data on the potential role of microRNAs as one of the most actively studied epigenetic regulators 
in the pathogenesis of FHA. The main types of epigenetic modifications and current data on their role in the development of diseases involving the hypothalamus-pituitary 
system, as well as conditions associated with FHA, are described. The study of epigenetic regulators whose activity is altered by external factors in FHA development is 
highly promising. Moreover, further studies are needed to evaluate the potential of epigenetic regulators as therapeutic agents in patients with FHA to improve treatment 
effectiveness and minimize the adverse consequences of the disease on reproductive and somatic health.

Keywords: functional hypothalamic amenorrhea, epigenome, epigenetic modifications, microRNA
For citation: Ermakova DM, Rakhmonova FS, Dolgushina NV. The potential role of epigenetic factors in the development of functional hypothalamic amenorrhea:  
A review. Gynecology. 2026;28(1):43–47. DOI: 10.26442/20795696.2026.1.203566

https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203566
https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203566
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.26442/20795696.2026.1.203566&domain=PDF&date_stamp=2026-03-10


GYNECOLOGY. 2026; 28 (1): 43–47.	 ГИНЕКОЛОГИЯ. 2026; 28 (1): 43–47.44

Обзор https://doi.org/10.26442/20795696.2026.1.203566

также воздействие чрезмерных по силе и/или длительности 
стрессоров [1]. Показано, что значительный вклад в регуля-
цию ГГЯО при краткосрочных и долгосрочных изменениях 
энергетического баланса вносит система, состоящая из ак-
тивинов А, В и фоллистатинов [5]. Однако помимо подроб-
но изучаемых причин, связанных с образом жизни и при-
водящих к комплексу гормональных, нейроэндокринных и 
метаболических изменений (в том числе к изменению про-
дукции орексигенных и анорексигенных молекул), у паци-
енток с ФГА предполагается наличие генетических и эпиге-
нетических факторов повышенной восприимчивости ГГЯО 
к неблагоприятному воздействию внешних факторов [6].

Эпигенетические модификации: дефиниция и виды
В середине прошлого столетия начался постепенный пе-

реход от теории абсолютного контроля функционирования 
организма генетическим кодом индивида к оценке влияния 
дополнительных регуляторов, определяющих экспрессию ге-
нов [7]. В настоящий момент геном, рассматривающийся как 
основа поддержания стабильности организма, неразрывно 
связан с эпигенетическими факторами, которые, согласно 
определению R. Holliday (1990 г.), представляют собой «ме-
ханизмы временного и пространственного контроля генной 
активности в сложных организмах» [8]. Эпигеном способен 
изменяться под воздействием внешних факторов, к примеру 
ксенобиотиков, стрессоров, изменения питания, которые в 
сумме называют экспосомом [9]. Важно, что приобретенные 
эпигенетические изменения могут не только сохраняться на 
длительный период, но также оказывать влияние на состоя-
ние здоровья последующих поколений [10].

Основные эпигенетические модификации:
1) метилирование ДНК;
2) �изменения состояния хроматина, в том числе связан-

ные с модификацией гистонов;
3) трехмерная организация генома;
4) РНК-опосредованная регуляция генов [9].
Также активно изучаются такие механизмы, как инак-

тивация Х-хромосомы, генный импринтинг, мозаичный 
эффект положения гена, парамутации, моноаллельная экс-
прессия и др. [7].

Что касается гистоновых белков, то их основная роль 
заключается в поддержании структурной стабильности 
хромосом  [9]. Хотя гистоны сами по себе в целом доста-
точно консервативны, в некоторых случаях они способны 
изменяться под влиянием факторов внешней среды  [9]. 
Основные модификации гистонов, регулирующие скорость 
транскрипции генов: ацетилирование, фосфорилирование, 
метилирование, убиквитинирование, сумоилирование и 
глутатионилирование  [11]. До настоящего времени изуче-
ние посттрансляционных модификаций было в большей 
степени направлено на процессы ацетилирования (стиму-
лирующего транскрипцию) и метилирования (способного 
как стимулировать, так и ингибировать транскрипцию) [11].

Метилирование ДНК представляет собой опосредован-
ный ДНК-метилтрансферазами процесс модификации 
молекулы ДНК без изменения последовательности нукле-
отидов в ней  [9]. Известна значимость метилирования в 
регуляции многих клеточных механизмов, в частности про-
цессов репликации, транскрипции, репарации ДНК, реком-
бинации и транспозиции генов [7]. Метилирование способ-
ствует определению пути клеточной дифференцировки и 
препятствует экспрессии экзогенных (вирусных и других) 
последовательностей ДНК  [7]. При этом метилтрансфе-
раза DNMT1 поддерживает стабильность существующих 
паттернов метилирования ДНК, а DNMT3A и DNMT3B 

способствуют установлению новых паттернов под воздей-
ствием экспосома [12]. Известно, что метилирование ДНК 
может оказывать непосредственное воздействие на сборку 
факторов транскрипции, а также участвовать в модуляции 
структуры хроматина [11].

Метилирование ДНК и модификации гистонов влияют 
на трехмерную организацию генома  [7]. Если два локу-
са хроматинового волокна находятся в непосредственной 
близости, существует более высокая вероятность их физи-
ческого взаимодействия, при этом для перестройки паттер-
нов экспрессии генов требуются высокодинамичные изме-
нения конформации генов [13]. Различные районы генома 
разделены на отдельные самовзаимодействующие домены, 
называемые топологически ассоциированными, играю-
щими важную роль в локальной регуляции транскрипции 
генов [13]. Изменение границ этих доменов приводит к об-
ширным генетическим перестройкам, однако некоторые 
участки топологически ассоциированных доменов, вероят-
но, формируются специализированными или тканеспеци-
фичными факторами транскрипции [13].

Некодирующие РНК и микроРНК, в частности, подавляют 
экспрессию целевого гена путем ингибирования трансляции 
и увеличения деградации матричных РНК и рассматривают-
ся как одни из ключевых эпигенетических регуляторов, вли-
яющих на многие биологические процессы, в том числе на 
развитие и пролиферацию клеток, апоптоз, синаптическую 
пластичность и энергетический метаболизм [14, 15]. Предпо-
лагается, что микроРНК модулируют активность приблизи-
тельно 30% генов, кодирующих белки [15].

Роль эпигенетических факторов в генезе ФГА
Активно изучается вклад эпигенетических механизмов 

(продукции хроматина, метилирования ДНК, экспрессии не-
кодирующих РНК), влияющих на активность генов, в разви-
тие различных заболеваний или состояний, затрагивающих 
активность гипоталамо-гипофизарной системы [14]. ГГЯО – 
пример динамически изменяющейся системы, функция ко-
торой определяется изменениями в онтогенетических и вре-
менных паттернах экспрессии генов [16]. В настоящее время 
исследователями изучается роль различных дистальных ре-
гуляторных элементов в регуляции активности ГГЯО [16]. 

Так, показано, что модификации хроматина участвуют в 
динамической регуляции и спецификации экспрессии ГнРГ 
в дифференцированных нейронах гипоталамуса  [17], под-
держание его пермиссивного состояния играет решающую 
роль в осуществлении правильного функционирования си-
стемы гипоталамус-гипофиз [11].

По результатам исследования A. Borçoi и соавт. (2020 г.), 
нарушение регуляции гипоталамо-гипофизарной оси, опо-
средованное изменением метилирования гена NR3C1, ассо-
циировано с увеличением риска развития депрессии  [18], 
что также подтверждено данными систематического обзора 
M. Billah и соавт. (2025 г.) [19]. Кроме того, изменения уровня 
метилирования этого гена и гена FKBP5 ассоциированы с раз-
витием посттравматического стрессового расстройства [20].

Кроме того, по данным метаанализов S. Voisin и соавт. 
(2024 г.) и J. Chambers и соавт. (2025 г.), модификация физи-
ческой активности приводит к изменению метилирования 
генов, участвующих в регуляции мышечного метаболизма и 
митохондриального функционирования, обмена липидов и 
углеводов [21, 22].

Накапливается все больше данных о роли самих микро
РНК во всех этапах развития нервной системы, а их дис-
регуляции – в возникновении аномалий развития нервной 
системы, психиатрических и нейродегенеративных заболе-
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ваний [23], наиболее изученные из которых – болезни Пар-
кинсона, Альцгеймера, Хантингтона, боковой амиотрофи-
ческий и рассеянный склероз, для которых применение 
микроРНК рассматривается как новый перспективный те-
рапевтический метод [24].

Также микроРНК рассматриваются как потенциальный 
биомаркер эндокринных нарушений  [25], показана взаи-
мосвязь микроРНК с регуляторными молекулами [26]. При 
этом в ряде исследований изучена взаимосвязь микроРНК 
и состояний, ассоциированных с ФГА (табл. 1).

Таблица 1. Взаимосвязь микроРНК и ассоциированных с ФГА процессов
Table 1. Relationship of microRNAs and functional hypothalamic amenorrhea associated processes
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miR-1 ↑ Мыши (мышечные клетки) F. de Toledo и соавт. 
(2016 г.) [27]

miR-7 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Мыши (гипоталамус, гипофиз,  
яичники), крысы (гипоталамус)

K. Ahmed и соавт. 
(2017 г.) [28], C. Wang и соавт. 

(2019 г.) [29], L. Li и соавт. 
(2022 г.) [30]

miR-9 ↑ ↓

Человек (кровь), крысы (клеточная 
культура нейронов гиппокампа), 
мыши (обонятельный эпителий 

эмбрионов мышей)

X. Xian и соавт. (2022 г.) [31], 
G. Garaffo и соавт. 

(2015 г.) [32]

miR-21 ↓ ↓ Крысы (гипофиз, кровь) D. Han и соавт. (2017 г.) [33]

miR-26 ↑ ↑ Человек (клетки печени), мыши  
(клетки печение), крысы (гипокамп)

X. Fu и соавт. (2015 г.) [34],  
H. Хu и соавт. (2020 г.) [35],  
Y. Li и соавт. (2021 г.) [36]

miR-29 ↓ ↑ ↑ ↓ Мыши (нейроны гипоталамуса, 
гипофиз, кровь)

X. Li и соавт. (2019 г.) [37],  
Y. Guo и соавт. (2021 г.) [38]

miR-103 ↓ Человек (клетки печени), мыши 
(клетки печени)

M. Trajkovski и соавт. 
(2011 г.) [39]

miR-105 ↑ Свиньи (гранулезные клетки яичников) Z. Fabová и соавт. 
(2024 г.) [40]

miR-107 ↓ Человек (клетки печени),  
мыши (клетки печени)

M. Trajkovski и соавт. 
(2011 г.) [39]

miR-125 ↑ Мыши (клетки крови и печени) Liu R. и соавт. (2020 г.) [41]

miR-137 ↓ ↓ ↓ Человек (эмбриональные клетки 
почек), крысы (гипоталамус, кровь)

M. Avendaño и соавт. 
(2024 г.) [42]

miR-144 ↓ Мыши (кровь) Y. van der Zee и соавт. 
(2022 г.) [43]

miR-146 ↓ Крысы (гиппокамп) C. Fan и соавт. (2022 г.) [44]

miR-186 ↓ ↓ Крысы (аденогипофиз) D. Han и соавт. (2018 г.) [45]

miR-199 ↓ ↓ Мыши (гипоталамус) X. Li и соавт. (2020 г.) [46]

miR-200 ↑ ↑ ↑ Мыши (гипофиз, кровь, обонятельный 
эпителий эмбрионов)

H. Hasuwa и соавт. 
(2013 г.) [47], G. Garaffo и 

соавт. (2015 г.) [32]

miR-325 ↓ ↓ ↓ Человек (эмбриональные клетки 
почек), крысы (гипоталамус, кровь)

M. Avendaño и соавт. 
(2024 г.) [42]

miR-361 ↓ ↓ Свиньи (гипофиз, кровь) R. Ye и соавт. (2017 г.) [48]

miR-375 ↑ Человек (клеточная линия  
нейронов ГнРГ) H. Li и соавт. (2021 г.) [49]

miR-429 ↑ ↑ Мыши (гипофиз, кровь) H. Hasuwa и соавт. 
(2013 г.) [47]

miR-433 ↓ ↓ Крысы (гипофиз, кровь) D. Han и соавт. (2017 г.) [33]

miR-488 ↓ ↓ Крупный рогатый скот (аденогипофиз) H. Wang и соавт. (2021 г.) [50]

miR-505 ↓ Мыши (гипоталамус) Y. Zhou и соавт. (2019 г.) [51]

miR-513 ↓ Яичники женщин (гранулезные 
клетки)

B. Troppmann и соавт. 
(2014 г.) [52]

miR-592 ↓ Женщины (кровь, культура  
гранулезных клеток яичников) J. Song и соавт. (2015 г.) [53]

miR-664 ↓ ↓ ↓ Крысы (гипоталамус) M. Ju и соавт. (2019 г.) [54]

oaR-let-7 ↓ Овцы (яичники) T. Dai и соавт. (2025 г.) [55]

Примечание. ЛГ – лютеинизирующий гормон, ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; ↑ – прямая связь, ↓ – обратная связь.
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Заключение
Исследование роли эпигенетических механизмов, запу-

скаемых неблагоприятными внешними воздействиями, в 
развитии нарушений со стороны гипоталамо-гипофизарной 
системы, и ФГА в частности, крайне перспективно с диагно-
стической точки зрения. Кроме того, более точное понима-
ние этих механизмов может способствовать разработке 
принципиально новых подходов к лечению пациенток с ФГА 
для повышения клинической эффективности их лечения и 
сохранения соматического и репродуктивного здоровья.
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