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ВЛИЯНИЕ KISS1 И BDNF НА РАЗВИТИИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПОСЛЕ COVID-19 
 
 
 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.7920301 
 
 

АННОТАЦИЯ 
На сегодняшний день преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) является 

одной из сложных проблем женского здоровья.  
Актуальность. Являясь основной причиной бесплодия, снижения качества жизни 

женщин ПНЯ является проблемой, на которую нужно обратить особое внимание. После 
подтвержденного диагноза, в настоящее время не существует методы восстановления 
функции яичников и фертильности. Распространение вируса КОВИД-19 и карантинные меры, 
связанные с пандемией, привели к нарушениям психического здоровья женщин и нарушению 
менструального цикла, вплоть до аменореи. Поэтому большое значение имеет выявление 
факторов риска развития ПНЯ на более ранней стадии.  

Цель. Оценить концентрацию KISS 1 и BDNF в плазме крови у пациенток с ПНЯ, 
развивший после коронавирусной инфекции.  

Материалы и методы. Проведено обследование 52 пациенток с ПНЯ, после 
перенесенного КОВИД-19 и 32 здоровых женщин, в возрасте от 18 до 40 лет с регулярным 
менструальным циклом. Концентрацию в крови кисспептина (HUMAN KISS1) и BDNF 
(Human BDNF) исследовали с помощью набора Human Elisa Kit в лаборатории РСНПМЦЭ. 
Статистический анализ проводили с помощью Minitab 14.  

Результаты. У женщин с ПНЯ, развитый после коронавирусной инфекции уровень 
KISS1 был достоверно ниже (251,70±7,27 пг/мл, р <0,05), чем у здоровых женщин 
(439,91±8,41пг/мл, р <0,05). Концентрация BDNF также была ниже в первой группе 
(232,82±7,29 пг/мл, р <0,05), чем у здоровых женщин (428,59±7,22 пг/мл, р <0,05). 
Сывороточные уровни KISS1 и BDNF отрицательно коррелируют с тяжестью стресса.     

Заключение. В качестве заключения можно сказать, что киспептин и BDNF играют 
важную роль не только в репродуктивной здоровье женщин, но и в психическом состоянии. 
Стресс вследствие коронавирусной пандемии, снижая уровень KISS1 и BDNF в крови может 
привести к развитию преждевременной недостаточности яичников. Это наблюдение приносит 
важное потенциальное понимание в патогенезе ПНЯ. 
Ключевые слова: преждевременная недостаточность яичников, КОВИД-19, стресс, KISS1, 
BDNF 
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Akad. Y.H. To’raqulov nomidagi Respublika  
Ixtisoslashtirilgan Ilmiy-Amaliy  

Endokrinologiya Tibbiyot Markazi 
  

COVID-19DAN SO’NG TUXUMDONLARNING MUDDATIDAN ILGARI 
YETISHMOVCHILIGI RIVOJLANISHIDA KISS1 VА BDNF TA’SIRI 

  
ANNOTATSIYA 

Bugungi kunda tuxumdonlarning muddatidan ilgari yetishmovchiligi (TMIY) ayollar 
salomatligining eng qiyin muammolaridan biridir.  

Dolzarblik. Ayollarda bepushtlik va hayot sifatining pasayishi asosiy sababi bo'lgan TMIY 
alohida e'tibor talab qiladigan muammodir. Tasdiqlangan tashxisdan so'ng, hozirgi vaqtda 
tuxumdonlar faoliyatini va fertillikni tiklash usullari mavjud emas. COVID-19 virusining tarqalishi 
va pandemiya bilan bogʻliq karantin choralari ayollarning ruhiy salomatligi va hayz koʻrish davrining 
buzilishiga, jumladan, amenoreyagacha olib keldi. Shuning uchun TMIY rivojlanishining erta 
bosqichda xavf omillarini aniqlash muhimdir.  

Maqsad. Koronavirus infeksiyasidan keyin rivojlangan TMIY bo'lgan bemorlarda KISS1 va 
BDNFning plazma kontsentratsiyasini baholash.  

Materiallar va usullar. COVID-19dan so’ng TMIY bilan kasallangan 52 bemor ayollar va 
hayz sikli muntazam bo’lgan 18 yoshdan 40 yoshgacha bo'lgan 32 sog'lom ayol o'rtasida so'rov 
o'tkazildi. RIEIATM laboratoriyasida kisspeptin (HUMAN KISS1) va BDNF (HUMAN BDNF)ning 
qondagi kontsentratsiyasi Human Elisa Kit yordamida o'rganildi. Statistik tahlil Minitab 14 dasturi 
yordamida amalga oshirildi.  

Natijalar. Koronavirus infeksiyasidan so'ng TMIY rivojlangan ayyollarda KISS1 darajasi 
sezilarli darajada past (251,70±7,27 pg/ml, p<0,05), sog'lom ayollarda esa ularga nisbatan yuqori edi 
(439,91 ± 8,41 pg / ml, p< 0,05). BDNF kontsentratsiyasi ham birinchi guruhda (232,82±7,29 pg/ml, 
p<0,05) sog'lom ayollarga (428,59±7,22 pg/ml, p<0,05) nisbatan past edi. KISS1 va BDNFning 
sqondagi miqdori stress darajasi bilan salbiy korrelyatsiya aniqlandi.  

Xulosa. Xulosa qilib aytish mumkinki, kisspeptin va BDNF nafaqat ayollarning reproduktiv 
salomatligi, balki ruhiy holatida ham muhim rol o'ynaydi. Koronavirus pandemiyasi tufayli yuzaga 
kelgan stress, qondagi KISS1 va BDNF darajasini pasaytirishi tuxumdonlarning muddatidan ilgari 
yetishmovchili rivojlanishiga olib kelishi mumkin. Ushbu kuzatish TMIY patogenezida muhim 
potentsial tushuncha beradi. 
Kalit so’zlar: tuxumdonlarning muddatidan ilgari yetishmovchili, KOVID-19, stress, KISS1, DBNF. 

  
Bakoeva N.M.,  

Khaydarova F.A. 
Republican Specialized Scientific and Practical Medical  
Center of Endocrinology named after Y. Kh. Turakulov 

 
INFLUENCE OF KISS1 AND BDNF ON THE DEVELOPMENT OF PREMATURE 

OVARIAN INSUFFICIENCY AFTER COVID-19  
ANNOTATION 

Today, premature ovarian failure (POF) is one of the most difficult problems of women's health.    
Relevance. As the main cause of infertility, a decrease in the quality of life of women with POI 

is a problem that needs special attention. After a confirmed diagnosis, there are currently no methods 
to restore ovarian function and fertility. The spread of the COVID-19 virus and pandemic-related 
quarantine measures have led to women's mental health and menstrual irregularities, up to and 
including amenorrhea. Therefore, it is important to identify risk factors for the development of POI 
at an earlier stage.  
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Purpose. To evaluate the plasma concentration of KISS1 and BDNF in patients with POI that 
developed after coronavirus infection. 

Materials and methods. A survey of 52 patients with POI, after undergoing COVID-19 and 
32 healthy women, aged 18 to 40 years with a regular menstrual cycle, was carried out. The blood 
concentrations of kisspeptin (HUMAN KISS1) and BDNF (Human BDNF) were studied using the 
Human Elisa Kit in the laboratory of RSSPMCE. Statistical analysis was performed using Minitab 
14.  

Results. In women with POI, developed after coronavirus infection the level of KISS1 was 
significantly lower (251.70±7.27 pg/ml, p<0.05) than in healthy women (439.91±8.41 pg/ml, p< 
0.05). The BDNF concentration was also lower in the first group (232.82±7.29 pg/ml, p<0.05) than 
in healthy women (428.59±7.22 pg/ml, p<0.05). Serum levels of KISS1 and BDNF are negatively 
correlated with stress severity.  

Conclusion. We can say that kisspeptin and BDNF play an important role not only in women's 
reproductive health, but also in their mental state. Stress due to the coronavirus pandemic, reducing 
the level of KISS1 and BDNF in the blood can lead to the development of premature ovarian failure. 
This observation brings important potential insight into the pathogenesis of POI. 

Keywords: premature ovarian insufficiency, COVID-19, stress, KISS1, BDNF. 
  

Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ) — это прекращение функции 
яичников в возрасте до 40 лет. Это связано с гипоэстрогенией и потерей остаточных 
фолликулов, что приводит к нарушениям менструального цикла, бесплодию и снижению 
качества жизни, связанного со здоровьем. Европейское общество репродукции человека и 
эмбриологии (ESHRE) предлагает следующие диагностические критерии: аменорея или 
олигоменорея в течение не менее четырех месяцев и повышенную фолликулостимулирующую 
уровень гормона (ФСГ)> 25 МЕ/л [14].  

В 1942 году F.Albright впервые опубликовал понятие «преждевременная 
недостаточность яичников» заболеванию протекающий аменореей, низким уровнем 
эстрадиола и высокими показателями ФСГ [8; 10]. Но в 80-х годах ХХ века появились 2 
понятия: «синдром резистентных яичников» - состояние, когда происходит спонтанное 
восстановление овуляции и «синдром истощенных яичников» - состояние, при котором 
прекращается функция яичников необратимо [21]. L.Nelson предложил вернуть понятие 
«преждевременная недостаточность яичников», так как это более точно характеризует данное 
заболевание [19].  

Распространенность ПНЯ по данным разных исследований составляет от 1 до 3,7% 
женской популяции [2;3;6;11]. Распространенность ПНЯ варьирует в зависимости от возраста 
и составляет 1:10000 в возрасте 18-25 лет, 1:1000 у женщин в возрасте 25-30 лет и 1:100 в 
возрастном диапазоне 35-40 лет. Эпидемиологические исследования показали различия в 
частоте ПНЯ в зависимости от этнической принадлежности, и она наиболее высока у женщин 
европеоидной расы, афроамериканок и латиноамериканок [7]. По данным Хайдаровой Ф.А., 
Фахрутдиновой С.С. (2019 г.), частота встречаемости ПНЯ в Узбекистане составляет 2,5%. 
Средний возраст женщин с ПНЯ составляет 31,4±0,5 лет [20]. 

Преждевременная недостаточность яичников (ПНЯ), обуславливающая наступление 
ранней менопаузы, характеризуется ускоренной потерей фолликулов в фертильном периоде и 
преждевременным прекращением функции яичников [5; 16; 17]. Этот процесс имеет 
последствия для всего женского организма, в том числе и потому, что помимо физических 
изменений он характеризуется и психологическими нарушениями (психосоциальный 
дискомфорт), что в совокупности значительно снижает качество жизни женщин с ранней 
менопаузой [5; 16; 18]. Этиопатогенез заболевания в большинстве случаев остается 
невыясненным. Тем не менее, как основные причины синдрома рассматриваются 
генетические аномалии, метаболические нарушения, аутоиммунный, ятрогенные процедуры, 
инфекции или факторы окружающей среды. Однако только 10% случаев ПНЯ можно было 
объяснить известными причинами, упомянутыми выше. Среди них большую озабоченность 
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вызывает генетическая этиология. Таким образом, изучение неизвестных потенциальных 
факторов риска развития ПНЯ имеет важное значение. 

В период пандемии COVID-19 cам вирус, а также меры, принятые для уменьшения его 
распространения, серьезно повлияли на жизнь населения мира. Пандемия значительно 
повлияла на психическое здоровье многих людей среди населения, что привело к одиночеству, 
социальной изоляции, финансовому напряжению, а также к тревоге и страху заражения 
вирусом и неуверенности в завтрашнем дне. Известно, что периоды стресса и 
психологического стресса могут влиять на репродуктивное здоровье женщин. Стрессоры 
могут повлиять на гипоталамо-гипофизарно-гонадную (ГГГ) ось и могут изменить 
нейромодулирующий каскад, который управляет регуляцией гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГнРГ) [15]. Доказано, что дисменорея связана с высоким уровнем стресса и эмоциональной 
неустойчивостью [1]. Но именно каким механизмом развивается нарушение репродуктивной 
системы после стресса и COVID-19 остается неясным. Последние годы обращают внимание 
на роль кисспептина и BDNF.  

Открытие кисспептина позволило по-новому взглянуть на механизмы подавления 
репродуктивной системы вследствие стресса. Исследования последних лет 
продемонстрировали, что супрессивное действие психосоциального стресса на гипоталамус и 
гипофиз опосредованы кортизолом, который связывается с глюкокортикоидными 
рецепторами II типа, локализованными на KND-нейронах аркуатного ядра. Нарушение 
секреции динорфина и нейрокинина В KND-нейронами приводит к угнетению синтеза 
кисспептина. Эти изменения могут подавлять активность ГнРГ-нейронов и ингибировать 
пульсационную секрецию гонадотропинов [4]. Некоторые исследования показали, что 
нарушения экспрессии BDNF могут быть связаны с развитием ПНЯ. Связь между BDNF и 
фолликулярной функцией и истощением была показана во многих исследованиях [13]. Выброс 
ЛГ паракринным путем стимулирует фолликулярную продукцию BDNF в гранулозных 
клетках, включая рецептор NTKR2.T1. Этот механизм вместе со стимуляцией рецептора 
KISS1R кисспептином обеспечивает выживание ооцитов и дальнейшее развитие [13]. Czyzyk 
et. al. обнаружили более низкий уровень BDNF в плазме у пациентов с явной ПНЯ (ФСГ> 40 
МЕ/л). Dorfman et al. [12] доказали также, что у мышей с удаленным рецептором NTRK2 или 
KISS1R произошел распад ооцита и, как следствие, гибель клетки ооцита. Этот процесс вызвал 
ПНЯ у мышей. Также существует положительная корреляция между количеством зрелых 
ооцитов и концентрацией фолликулярной жидкости BDNF [13]. Гайтан и др. [9], вызывая 
ненормальную передачу сигнала между кисспептином и сигнальным путем BDNF, вызывала 
прогрессирующую потерю фолликулов всех классов в яичнике, что приводило к 
преждевременной менопаузе. Секреция гонадотропинов вначале сохранялась, но затем 
повышалась, имитируя гормональный профиль ПНЯ. Наше исследование поднимает вопрос, 
может ли нарушение синтеза и снижение уровней KISS1 и BDNF у женщин после 
перенесенной коронавирусной инфекции повлиять на функцию яичников (развитие ПНЯ).  

Материалы и методы исследования. В период с января 2021 года по июль 2022 года 
на базе Республиканского Специализированного Медицинского Центра Эндокринологии 
имени акад. Ё.Х. Туракулова в отделении «Консультативной поликлинике» было проведено 
обследования женщин с жалобами на нарушение менструального цикла и аменорею после 
перенесенной инфекции коронавируса. Представлены результаты обследования в РСНПМЦ 
Эндокринологии 52 женщин с преждевременной недостаточности яичников и 32 женщины 
репродуктивного возраста с регулярным менструальным циклом. Пациентки были разделены 
на 2 группы. В основную группу вошли 52 женщин, перенесших COVID-19 и имевших 
нарушения менструального цикла, возникшие после перенесенного заболевания. 
Контрольную группу составили 32 здоровых женщин, в возрасте от 18 до 40 лет с регулярным 
менструальным циклом, подтвержденным результатами гормонального и ультразвукового 
исследования. 

Отбор пациенток для основной группы исследования велся согласно следующим 
критериям: 
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I. Критерии включения: 
 возраст от 18 до 40лет; 
 наличие нарушений менструального цикла (аменорея) после перенесенного 

коронавирусной инфекции; 
 отсутствие гормональной терапии, по меньшей мере, в течение 3-х месяцев до момента 

обращения; 
 отсутствие приема психотропных средств; 

II. Критерии исключения: 
 возраст до 18 и свыше 40 лет; 
 ятрогенные причины гипергонадотропной аменореи (операции на яичниках, 

химиотерапия, лучевая терапия); 
 органические заболевания репродуктивной системы (миома матки, аденомиоз, 

патология эндометрия и др.) или хронические экстрагенитальные заболевания, 
ассоциированные с нарушениями менструального цикла; 

 эндокринопатии (синдром поликистозных яичников, аденома и другие заболевания 
гипофиза, СПКЯ и пр.); 

 врожденные хромосомные, генетические заболевания (синдром Шерешевского-
Тернера) или пороки развития половых органов, связанные с нарушениями 
менструального цикла;  

Был проведен опросник «DASS-21», который дает 3 показатели: степень стресса, 
депрессии и тревоги. Лабораторное обследование всех пациенток включало оценку уровня 
ФСГ, АМГ, KISS1, BDNF в крови, ультразвуковое исследование органов малого таза.  

Результаты исследования. Уровни в крови кисспептина (HUMAN KISS1) и BDNF 
(HUMAN BDNF) были определены с помощью набора для иммуноферментного анализа 
ELISA KIT в лаборатории РСНПМЦ Эндокринологии. Статистический анализ проводился с 
использованием Minitab 14. В основной группе забор крови проводился в любой день на фоне 
аменореи, а в контрольной группе обследование проводилось в фолликулярной фазе (на 3-5-й 
день МЦ). В группе с ПНЯ уровень кисспептина был ниже (251,70±7,27 пг/мл, р <0,05), чем у 
здоровых женщин (439,91±8,41пг/мл, р <0,05). Концентрация BDNF также была ниже в первой 
группе (232,82±7,29 пг/мл, р <0,05), чем у здоровых женщин (428,59±7,22 пг/мл, р <0,05).  
 

Таблица1.  
Клиническая и лабораторные данные обследования женщин основной и контрольной 

группы. 
 

Показатели Основная группа 
(женщины с ПНЯ) 

n=52 

Контрольная группа 
(здоровые женщинны) 

n=32 
Возраст 31±1,8 28,6±2,1 

DASS – 21: стресс 29,90±0,79 9,65±0,64 
DASS – 21: тревога 17,44±0,54 5,31±0,47 

ФСГ 79,61±11,89 6,3±0,78 
KISS1 251,70±7,27 439,91±8,41 
BDNF 232,82±7,29 428,59±7,22 

 
Показатели уровня KISS1 и BDNF в крови отрицательно коррелируют с тяжестью стресса. 
Уровень кисспептина и BDNF зависел от степени тяжести стресса и тревоги (на фоне 
перенесенного коронавирусной инфекции). По опроснику «DASS-21» уровень стресса и 
тревоги в баллах был выше в основной группе (у женщин с ПНЯ, которые перенесли КОВИД-
19), чем в контрольной группе (у здоровых женщин). Это показало, стресс приводит к 
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дефициту KISS1 и BDNF, а это в свою очередь к нарушению регуляции оси ГГЯ приводя к 
развитию ПНЯ.  

Заключение. Изучение особенностей стрессового ответа репродуктивной системы, как 
основы формирования стойких эндокринных нарушений, а также продолжение поиска 
эффективных методов коррекции стресс-зависимых нарушений менструального цикла 
остаются высоко актуальными. Таким образом, патогенез преждевременной яичниковой 
недостаточности у женщин репродуктивного возраста после коронавирусной инфекции и 
стресса остается не до конца изученным. Представленные данные исследования показывают 
о взаимосвязи кисспептина и нейротрофического мозгового фактора с секрецией ГнРГ 
гипоталамусом, выработкой гонадотропинов гипофизом и стероидогенезом в яичниках 
позволяют предполагать значение этих гипоталамических маркеров в патогенезе ПНЯ, 
обусловленной стрессом и КОВИДом. 

 
Рисунок 1. Вероятный механизм развития ПНЯ после КОВИД-19.  

 
В связи с этим весьма актуальным является исследование взаимосвязи KISS1 и BDNF у 

женщин репродуктивного возраста. Полученными результатами мы надеялись открыть новую 
область исследование действия KISS1 и BDNF в патогенезе преждевременной 
недостаточности яичников.  
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