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Прогестерон характеризуется нейропротекторным действием. Однако биологические эффекты прогестерона, в т.ч. 
нейропротекторные, не могут осуществляться в полной мере на фоне дефицитов определенных витаминов, макро- и 
микроэлементов. На основании данных полногеномных исследований рецептора прогестерона и системного биологи-
ческого анализа протеома человека в работе представлена комплексная картина, описывающая нейропротекторные 
свойства прогестерона в синергизме с микронутриентами.
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Progesterone is characterised by neuroprotective action. But the biological effects of progesterone, including neuroprotective 
ones, cannot be realised to the full degree against the background of deficiency of certain vitamins, macro and trace elements. 
Based on the data of complete genomic examination of the progesterone receptor and systemic biological analysis of the human 
proteome, the work presents a comprehensive picture describing the neuroprotective properties of progesterone in synergism 
with micronutrients.
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П рогестерон широко используется в акушерстве для 
сохранения беременности. В то же время биологиче-

ские роли прогестерона значительно шире. Например, про-
гестерон участвует в организации пренатального нейрогене-
за, начиная с первых недель гестации. По мере развития 
нервной системы эмбриона и, в последующем, плода про-
гестерон поддерживает пролиферацию и дифференцировку 
нейрональных клеток-предшественников, созревание олиго-
дендроцитов, миелинизацию нервных волокон, нейропро-
текцию. Прогестерон важен для поддержания всех этих 
процессов и после рождения, оказывая значительное влия-
ние на формирование цитоархитектоники коры головного 
мозга ребенка [1]. Прогестерон, ослабляя эффекты гипок-
сии и эксайтотоксичности на головной мозг плода, способ-
ствует профилактике нарушений миелинизации и задержки 
внутриутробного развития, включая замедление темпов 
созревания нервной системы [2].

В норме уровни геномных рецепторов прогестерона в 
нейронах достаточно высоки, поэтому активация геномного 
рецептора прогестерона в нейронах приводит к изменениям 
в транскрипции сотен генов. Напомним, что геномный ре-
цептор прогестерона отвечает только за регуляцию экспрес-
сии прогестерон-зависимых генов, влияя, таким образом, на 
уровни соответствующих белков. Не следует, однако, забы-
вать и о том, что активность многих из этих белков невоз-
можна без участия небелковых ко-факторов (которые зача-
стую являются производными витаминов и микроэлемен-
тов). Соответственно, биологические эффекты прогестеро-
на не могут осуществляться в полной мере на фоне дефици-
та витаминов, макро- и микроэлементов.

В рамках всеобъемлющего анализа синергизма между 
прогестероном и микронутриентами был проведен полноге-
номный анализа взаимодействий комплекса «прогестерон – 
геномный рецептор» на основе данных, полученных по тех-
нологии ChIP-seq in vitro [3]. Биоинформационный анализ 
взаимодействий рецептора прогестерона с ДНК человека 
с  последующим применением методов системно-биологи
ческого анализа позволили получить рубрикацию всех из-
вестных к настоящему времени специфических биологи
ческих ролей прогестерона. Были описаны молекулярные 
механизмы действия препарата Праджесан (действующее 
вещество – микронизированный прогестерон) на (1) рост и 
развитие тканей, эпигенетическое наследование, (2) энерге-
тический метаболизм, (3) гомеостаз микронутриентов, 
(4)  антиоксидантное, противовоспалительное, противови-
русное действие и (5) нейропротекцию. Результаты анализа 
также указали на синергизм прогестерона с различными 
витаминами (в т.ч. B1, B2, В5, PP, B9), макро- и микроэлемен-
тами (Ca, Mg, Mn, Fe, Zn, Mo).

В настоящей работе представлены результаты совмест-
ного анализа данных полногеномного исследования препа-
рата Праджесан, систематического анализа данных по био-
медицине молибдена и данных по биомедицине различных 
микронутриентов в составе Митеравела [3–6]. Система
тизация биологических ролей прогестерона позволила выя-
вить молекулярные механизмы синергизма прогестерона 
с  микронутриентами, которые важны для нейропротекции 
мозга плода.

Материалы и методы

Полногеномное сканирование взаимодействий активиро-
ванного геномного рецептора прогестерона (PR) с геномной 
ДНК проводилось по данным, полученным посредством тех-
нологии ChIP-seq (англ. chromatin immunoprecipitation 
sequencing, т.е. «секвенирование посредством иммунопре-
ципитации хроматина»). Был проведен анализ 9 выборок, 
включивших данные 145 полногеномных экспериментов. 
Были установлены пики связывания молекулы рецептора 
PR на геномной ДНК [3]. Для верификации полученных ре-
зультатов был проведен анализ сайтов связывания рецепто-
ров прогестерона, в рамках интегрального метода аннота-
ции генов и нуклеотидных полиморфизмов были выделены 
6389 генов человека, 4227 из которых были аннотированы 
(т.е. являлись генами с известными биологическими функ-
циями) [7]. Затем методом функционального связывания 
были выявлены взаимодействия между генами, регулируе-
мыми прогестероном и различными микронутриентами [3, 7]. 
Сравнение прогнозируемых и наблюдаемых частот встре-
чаемости исследуемых признаков проводилось с помощью 

Таблица 1. Микронутриентные ко-факторы, необходимые для 
реализации биологических функций генов, экспрессия кото-
рых зависит от прогестерона 
Table 1. Micronutrient cofactors required for realisation of 
biological functions of genes, whose expression is progesterone-
dependent

Ко-фактор / Cofactor Микронутриент / 
Micronutrient

Чи
сл

о 
ге

но
в/

бе
лк

ов
 / 

N
um

be
r o

f g
en

es
/

pr
ot

ei
ns

Mg(2+) Магний / Magnesium 74
Флавинадениндинуклеотид (ФАД) / 
Flavine adenine dinucleotide (FAD) Витамин В2 / Vitamin В2 24

Zn(2+) Цинк / Zinc 20
Mn(2+) Марганец / Manganese 15
[4Fe-4S] Железосерный кластер 4-4 / 
[4Fe-4S] Iron sulfur cluster 4-4 Железо / Iron 14

Fe(2+) Железо / Iron 13
Гем Железо / Iron 10
Ca(2+) Кальций / Calcium 10
Пиридоксаль-5-фосфат / 
Pyridoxal 5'-phosphate Витамин В6 / Vitamin В6 9

Молибдоптерин / Molybdopterin Молибден / Molybdenum 7
Тиамина дифосфат / Thiamine 
diphosphate Витамин В1 / Vitamin В1 4

Тетрагидрофолат (ТГФ) / 
Tetrahydrofolate (THF) Фолаты (В9) / Folates (В9) 4

Флавинмононуклеотид (ФМН) / Flavin 
mononucleotide (FMN) Витамин В2 / Vitamin В2 3

Никотинадениндинуклеотид (НАД) / 
Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) Витамин РР / Vitamin РР 2

Co(2+) Витамин В12, кобальт / 
Vitamin В12, cobalt 2

[2Fe-2S] Железосерный кластер 2-2 / 
[2Fe-2S] Iron sulfur cluster 2-2 Железо / Iron 2

Метилкобаламин / Methylcobalamin Витамин В12 / Vitamin В12 1
L-аскорбат / L-ascorbate Витамин С / Vitamin С 1
Глутатион / Glutathione Глутатион / Glutathione 1
Cu(2+) Медь / Copper 1

(R)-липоат / (R)-lipoate Липоевая кислота / 
Lipoic acid 1
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критерия χ-квадрат, T-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни и 
теста Стьюдента в рамках разработанного комплекса про-
грамм. Взаимодействия между различными функциональ-
ными категориями генов, описанными по международной 
номенклатуре Gene Ontology (GO), анализировались мето-
дом метрических карт [8, 9].

Результаты исследования и их обсуждение

В результате проведенного ранее полногеномного ана-
лиза эффектов прогестерона было установлено 4227 генов 
с известными биологическими функциями, экспрессия ко-
торых может регулироваться комплексом «прогестерон – 
геномный рецептор». Проведенный в настоящей работе 
системно-биологический анализ протеома человека пока-
зал, что 207 из этих 4227 генов кодируют белки, для осу-
ществления биологической активности которых принци
пиально необходимы специфические микронутриентные 
ко-факторы: витамины группы В (В1, В2, РР, В6, В12, фолаты, 
липоевая кислота), витамин С, магний, кальций и ряд ми-
кроэлементов – цинк, марганец, железо, молибден, медь 
(табл. 1).

Данная группа из 207 генов описывается 2124 функцио-
нальными категориями генов, рубрицированными в соответ-

ствии с международной номенклатурой Gene Ontology (GO). 
В среднем на каждый ген приходилось по 12 функциональ-
ных категорий GO (95% ДИ 5–98), так что установленные 
функциональные категории в существенной мере «взаимо-
действуют» друг с другом (рис. 1).

Для выделения физиологически значимых групп среди 
2124 функциональных категорий GO на рис. 1 нами было 
проведено сравнение этих функциональных категорий 
с категориями в контроле (случайная выборка из 207 генов, 
не имеющих отношения к реализации эффектов прогесте-
рона). В результате были выделены 127 функциональных 
категорий GO, которые встречались достоверно чаще в ис-
следуемой выборке из 207 генов, реализующих синергизм 
между прогестероном, витаминами и микроэлементами. 
Анализ метрических сгущений показал, что эти 127 кате
горий распределились по 4 кластерам физиологически 
значимых функций: кластер 1 «Развитие ЦНС», кластер 2 
«Передача сигналов роста нейронов ЦНС», кластер 3 
«Энергетический метаболизм», кластер 4 «Регуляция де-
ления клеток». Отметим, что элементы этих кластеров 
включают функциональные категории GO, соответствую-
щие основным ко-факторам-синергистам прогестерона 
(витамины группы В, магний, кальций, железо, цинк, мо-
либден).

Рис. 1. Метрическая карта взаимодействий 2124 функциональных категорий Gene Ontology (GO) для 207 генов, реализующих синер-
гизм между прогестероном, витаминами и микроэлементами.

Fig. 1. Metric map of interactions of 2124 functional categories of the Gene Ontology (GO) for 207 genes, realising synergism between 
progesterone, vitamins and trace elements.



4

О.А.Громова и др. / Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии, 2019, том 18, №6, с. ??????

O.A.Gromova et al. / Gynecology, Obstetrics and Perinatology, 2019, volume 18, No 6, p. ??????

На утверждение

Таким образом, проведенный анализ позволил выявить, 
систематизировать и описать комплекс синергидных взаи-
модействий между прогестероном и микронутриентами. 
Очевидно, что синергизм между прогестероном и микрону-
триентами в значительной мере проявляется в поддержке 
развития ЦНС плода. Результаты кластерного анализа 
(рис. 2) показали, что прогестерон в сочетании с витамина-
ми В2, В6 и фолатами (кластер 1) поддерживает бета-
окисление жирных кислот и метаболизм углеводов, ответ 
нейронов на оксидативный стресс и передачу сигналов по 
каскаду трансформирующего фактора роста. Эти процессы 
принципиально важны для поддержания миелиновой обо-
лочки нейронов, роста дендритов нейронов и для развития 
нервной системы плода в целом (функциональные катего-
рии GO:0007420 Развитие мозга, GO:0007399 Развитие 
нервной системы). Передача сигналов роста в нейронах 
(кластер 2) осуществляется в значительной мере при дей-
ствии прогестерона совместно с ионами магния, тогда как 
кальций необходим для регуляции прогестерон-зависимого 
деления клеток (кластер 4), в т.ч. для активации транскрип-
ции, регуляции апоптоза, ответа на оксидативный стресс. 

Прогестерон в сочетании с железом (в виде ионов железа, 
железосерных кластеров, гема), витамином В2, цинком и 
молибденом необходим для поддержания энергетического 
метаболизма нейронов (кластер 3) и, прежде всего, процес-
сов цикла Кребса, протекающего в митохондриях.

Объем настоящей статьи не позволяет провести деталь-
ного рассмотрения взаимодействий 207 выделенных 
прогестерон-зависимых генов с микронутриентами, перечис
ленными в табл. 1. Поэтому далее рассмотрены отдельные 
примеры прогестерон-зависимых генов и соответствующих 
микронутриент-зависимых белков, которые реализуют опи-
санный выше комплекс синергидных взаимодействий между 
прогестероном и микронутриентами. Эти примеры суммиро-
ваны в табл. 2 и разобраны более подробно далее по ходу 
статьи. В частности, мы рассмотрим примеры генов/белков, 
осуществляющих синергизм между прогестероном и вита-
минами группы В, прогестероном и железом, прогестероном 
и магнием, прогестероном и цинком, а также синергидные 
взаимодействия между прогестероном и другими микрону-
триентами, которые вообще не являются ко-факторами (ви-
тамин D3, омега-3 ПНЖК, селен).

Кластер 3: «Энергетический метаболизм» /
Cluster 3: «Energy metabolism»

GO:0006805
Обезвоживание ксенобиотиков /

Xenobiotic metabolic process

GO:0005506 Железо / Iron

GO:0020037 Гем / Heme

GO:0043546 Молибдоптерин / Molybdopterin 
GO:0050660 ФАД (В2) / FAD (В2)

GO:0008270 Цинк / Zinc

GO:0005759 Матрикс митохондрий /
Mitochondrial matrix

GO:0006099
Цикл Кребса /
Krebs cycle

GO:0051539 [4Fe-4S] /
4Fe-4S cluster binding

Кластер 4: «Регуляция деления клеток» /
Cluster 4: «Regulation of cell division»

GO:0032454
Гистон деметилаза /
Histone demethylase

activity

GO:0006281 Ремонт ДНК /
DNA repair

GO:0008283 Деление клеток /
Cell population proliferation

GO:0006974 Ответ на повреждение ДНК /
Cellular response to DNA damage stimulus

GO:0045944 Активация транскрипции /
Positive regulation of transcription

GO:0006915 Апоптоз /
Apoptotic process

GO:0005509 Кальций /
Calcium ion binding

GO:0043066 Торможение апоптоза /
Negative regulation of apoptotic process

GO:0043124 ингибирование lkb киназы /
Negative regulation of I-kappaB kinase

GO:0006979 Ответ на оксидативный стресс /
Response to oxidative stress

Кластер 2: «Передача сигналов роста нейронов ЦНС» /
Cluster 2: «CNS neuron projection signalling»

GO:0035556 Внутриклеточная
передача сигнала /
Intracellular signalling chain

GO:000287 Магний /
Magnesium ion binding

GO:0043005 Рост нейронов /
Neuron projection

Кластер 1: «Развитие ЦНС» /
Cluster 1: «CNS development»

GO:0043209
Поддержание миелиновой оболочки /
Myelin sheath

GO:0033539
Бета-окисление жирных кислот /
Fatty acid beta-oxidation

GO:0007399 Развитие нервной системы (плода) /
Nervous system development

GO:0031419 Кобаламин (В12) /
Cobalamin binding (В12)

GO:0005975 Метаболизм углеводов /
Carbohydrate metabolic process

GO:0030170 Пиридоксаль-5-фосфат (В6) /
Pyridoxal-5 phosphate binding (В6)

GO:0006730 Фолатный цикл /
One-carbon metabolic process

GO:0071949 ФАД (В2) /
FAD binding (В2)

GO:0007179 Сигнальный каскад
трансформирующего фактора роста /

Transforming growth factor beta receptor
signaling pathway

GO:0007420 Развитие мозга / Brain development

GO:0034599 Ответ на оксидативный стресс /
Cellular response to oxidative stress

GO:0030425
Рост нейрональных

дендритов / Dendrite

Рис. 2. Результаты кластерного анализа функциональных категорий GO в выборке 207 генов, реализующих синергизм между про-
гестероном, витаминами и микроэлементами. Жирным шрифтом выделены функциональные категории, соответствующие 
ко-факторам-синергистам прогестерона.

Fig. 2. Results of cluster analysis of GO functional categories in a sample of 207 genes, realising synergism between progesterone, vitamins 
and trace elements. Functional categories corresponding to progesteron cofactor-synergists are given in bold.
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Таблица 2. Примеры генов и белков, реализующих синергидные взаимодействия между прогестерон-зависимыми генами и 
микронутриентными ко-факторами. Примеры упорядочены по названиям ко-факторов 
Table 2. Examples of genes and proteins realising synergic interactions between progesterone-dependent genes and micronutrient 
coedactors. Examples are arranged by cofactor names

Ген / Gene Белок / Protein Ко-фактор / Co-factor Функция / Function

NDUFV2 Убихинон флавопротеин 2 НАДФ-дегидрогеназы / 
NADH dehydrogenase ubiquinone flavoprotein 2 [2Fe-2S] Дыхательная цепь митохондрий / 

Mitochondrial membrane respiratory chain

NDUFS2 белок Fe-S НАДФ-дегидрогеназы (НАДФ-коэнзим Q-редуктаза) / 
NADH dehydrogenase Fe-S protein (NADH-coenzyme Q-reductase) [4Fe-4S] Дыхательная цепь митохондрий / 

Mitochondrial membrane respiratory chain

ACO2 Митохондриальная аконитаза 2 / Mitochondrial aconitase 2 [4Fe-4S]
Цикла Кребса, изомеризация цитрата 
в изоцитрат / Krebs cycle, isomerization 
of citrate to isocitrate

ELP3 Элонгатор-3 ацетилтрансферазного комплекса / 
Elongator acetyltransferase complex subunit 3

[4Fe-4S], S-аденозил-метионин / 
[4Fe-4S], S-adenosyl-methionine 

Ремоделирование хроматина 
при транскрипции генов / 
Chromatin remodelling in gene transcription

CAPN2 Кальпаин 2 / Calpain 2 Ca(2+)
Ремоделирование цитоскелета и передача 
сигнала в нейронах / Cytoskeletal remodelling 
and neuronal signal transduction

STS Микросомальная стероид-сульфатаза S / 
Microsomal steroid sulfatase S Ca(2+) Метаболизм эстрогенов / 

Oestrogen metabolism

PXDN Пероксидазин / Peroxidasin Ca(2+), гем b / Ca(2+), heme b Пероксидаза сердечно-сосудистой системы / 
Peroxidase in the cardiovascular system

SOD1 Супероксиддисмутаза 1 / Superoxide dismutase 1 Cu(2+), Zn(2+) Антиоксидантный эффект / Antioxidant effect

KDM4B Лизин-специфическая деметилаза 4В / 
Lysine-specific demethylase 4B Fe(2+) Эпигенетическая передача информации / 

Epigenetic information transmission

SCD Стеароил-КоА-десатураза (дельта-9-десатураза) / 
Stearoyl-CoA desaturase (delta-9-desaturase) Fe(2+)

Трансформация насыщенных жирных кислот 
в ненасыщенные / Transformation of saturated 
fatty acids into unsaturated fatty acids

KDM6A Лизин-специфическая деметилаза 6А / 
Lysine-specific demethylase 6A

L-аскорбат, Fe(2+) / 
L-ascorbate, Fe(2+)

Эпигенетическая передача информации / 
Epigenetic information transmission 

MAP3K1 Митоген-активируемая киназа киназа киназы 1 / 
Mitogen-activated protein kinase 1 Mg(2+)

Сигнальные пути выживания нейронов  
ERK/JNK / Signalling pathways of ERK/JNK 
neuron survival

MAPK8 Митоген-активируемая протеинкиназа 8 / 
Mitogen-activated protein kinase 8 Mg(2+)

Cигнальный путь SAP/JNK, активируемый 
стрессом / Stress-activated SAP/JNK signalling 
pathway

COMT Катехол-O-метилтрансфераза / 
Catechol-O-methyl transferase Mg(2+)

Инактивация катехоламиновых 
нейротрансмиттеров / Inactivation 
of catecholamine neurotransmitters

CHPT1 Холинфосфотрансфераза 1 / 
Choline phosphotransferase 1 Mg(2+), Mn(2+) Биосинтез фосфатидилхолина / 

Phosphatidylcholine biosynthesis

PPP1CB Протеинфосфатаза 1-бета / 
Protein phosphatase 1-beta Mn(2+) Регуляция метаболизма гликогена / 

Regulation of glycogen metabolism

ISG20 Экзонуклеаза, стимулируемая интерфероном / 
Interferon stimulated exonuclease gene 20 Mn(2+) Биогенез рибосом / 

Ribosome biosynthesis

NPEPPS Аминопептидаза, чувствительная к пуромицину / 
Puromycin-sensitive amino peptidase Zn(2+) Регулятор нейропептидной активности / 

Regulator of neuropeptide activity

ADAM15 ADAM металлопептидазный домен 15 / 
ADAM metalloproteinase domain 15 Zn(2+) Заживление ран / Wound healing

SIRT5 Сиртуин 5 / Sirtuin 5 Zn(2+) Регуляция уровней аммиака в крови / 
Regulation of blood ammonia

MOCS3 Синтез молибденового ко-фактора 3 / 
Molybdenum cofactor synthesis 3 Zn(2+) Биосинтез молибденового ко-фактора / 

Biosynthesis of molybdenum cofactor

LNPEP Лейцил/цистиниламинопептидаза / 
Leucyl/cystinyl aminopeptidase Zn(2+) Регуляция нейропептидов мозга / 

Regulation of neuronal peptides in the brain

CYP27A1 Цитохром P450 27A1 / Cytochrome P450 27A1 Гем / Heme Метаболизм стероидов, в т.ч. витамина D3 / 
Metabolism of steroids, including vitamin D3

CYP4F3 Цитохром P450 4F3 / Cytochrome P450 4F3 Гем / Heme Метаболизм омега-3 ПНЖК / 
Omega-3 PUFA metabolism

CAT Каталаза / Catalase Гем, НАДФ(+) / Heme, NADP(+) Антиоксидантный эффект / Antioxidant effect

MTR 5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин-метилтрансфераза / 
5-Methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase

Кобаламин, Zn(2+) / 
Cobalamin, Zn(2+)

Обезвреживание гомоцистеина, метаболизм 
фолатов / Deactivation of homocysteine, folate 
metabolism

DLAT Дигидролипоамид-S-ацетилтрансфераза / 
Dihydrolipoamide-S-acetyltransferase Липоат / Lipoate

Цикл Кребса, преобразование пирувата 
в ацетил-КоА / Krebs cycle, transformation 
of piruvate into acetyl-CoA

AHCYL1 Аденозилгомоцистеиназа-1 / 
Adenosylhomocysteinase like 1 НАД(+) / NAD(+)

Регуляция синтеза мРНК при делении клеток 
/ Regulation of mRNA synthesis during cellular 
division

GOT1 Аспартатаминотрансфераза 1 / 
Aspartate aminotransferase 1

Пиридоксальфосфат / 
Pyridoxal phosphate 

Биосинтез L-глутамата / 
Biosynthesis of L-glutamate

SHMT2 Митохондриальная серин-гидроксиметилтрансфераза 2 / 
Mitochondrial serine hydroxymethyltransferase 2

Пиридоксальфосфат / 
Pyridoxal phosphate Метаболизм фолатов / Folate metabolism
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О синергизме прогестерона и витаминов группы В
Производные витамина В2 (рибофлавин), флавинаденин-

динуклеотид (ФАД) и флавинмононуклеотид (ФМН), необхо-
димы для поддержки активности 27 белков, кодируемых 
прогестерон-зависимыми генами. Эти белки осуществляют 
широкий круг биологических функций, включая энергетиче-
ский метаболизм и синтез белка. Например, белок «убихи-
нон флавопротеин-1 НАДФ-дегидрогеназы» (ген NDUFV1), 
включающий в качестве ко-факторов ФМН и железо-серный 
кластер [4Fe-4S], представляет собой основную субъедини-
цу НАД-H-дегидрогеназы дыхательной цепи митохондрий. 
ФМН-зависимая дигидроуридинсинтаза 4 (ген DUS4L) осу-
ществляет синтез нуклеотида дигидроуридина, необходимо-
го для формирования D-петель транспортных РНК (тРНК), 
которые принципиально важны для синтеза белка. ФАД-
зависимый белок тиоредоксинредуктаза-1 (ген TXNRD1), 
действуя как глутаредоксин, проявляет антиоксидантное 
действие и необходим для усиления транскрипционной ак-
тивности рецепторов эстрогена [10]. Белок-шаперон (ген 
GFER), необходимый для образования дисульфидных «мо-
стиков» и фолдинга белков в межмембранном пространстве 
митохондрий, способствует регенерации печени и даже рас-
сматривается как один из ростовых факторов печени.

Производное витамина В6 (пиридоксин), пиридоксаль-5-
фосфат, необходим для поддержки активности 9 белков, 
кодируемых прогестерон-зависимыми генами. Пиридоксин-
зависимая митохондриальная серин-гидроксиметилтрансфе
раза 2 (ген SHMT2) необходима для биосинтеза тимидилата 
(нуклеотидное основание "Т"), метаболизма фолатов [11]. 
Пиридоксин-зависимые ферменты принципиально важны 
для поддержания метаболизма аминокислот. Например, 
серин-гидроксиметилтрансфераза осуществляет взаимо-
преобразования серина и глицина [12]. Декарбоксилаза 
цистеинсульфиновой кислоты (ген CSAD) поддерживает 
биосинтез бета-аланина, гипотаурина и таурина из L-аспар
тата, 3-сульфино-L-аланина и L-цистеата соответственно. 
Фермент 4-аминобутират аминотрансферазы (ген ABAT) 
важен для метаболизма бета-аланина, аланина, аспартата, 

глутамата, бутаноатов. Фермент аспартатаминотрансфера-
за 1 (ген GOT1) осуществляет биосинтез L-глутамата (основ-
ного возбуждающего нейромедиатора ЦНС) из L-аспартата 
или L-цистеина. Одновременно этот фермент может пере-
рабатывать избытки глутамата, тем самым снижая эксайто-
токсический стресс и осуществляя свой вклад в нейропро-
текцию мозга плода [13].

Тиамина дифосфат, синтезируемый из витамина В1 (тиа-
мин), является ко-фактором транскетолазы Е1 дегидроге
назы (ген DHTKD1) – митохондриального фермента, необхо-
димого для переработки аминокислот и катализирующе-
го  трансформацию 2-оксоглутарата (субстрата цикла 
Кребса) в сукцинил-КоА. Тиамина дифосфат также является 
ко-фактором пируватдегидрогеназы (липоамид) альфа 1 
(ген PDHA1) – субъединицы пируватдегидрогеназного ком-
плекса, соединяющего гликолиз и цикл Кребса и катализи-
рующего преобразование пирувата в ацетил-КоА [14]. 
Заметим, что липоевая кислота – ко-фактор дигидролипоа-
мид S-ацетилтрансферазы (ген DLAT), другой субъединицы 
пируватдегидрогеназы.

Витамин-РР-зависимый фермент аденозилгомоцистеина-
за-1 (ген AHCYL1) регулирует синтеза мРНК для синтеза 
белка и, одновременно, репликацию ДНК при делении кле-
ток. Витамин-РР-зависимая каталаза является одним из 
важнейших белков антиоксидантной защиты клеток [15]. 

Витамин-В12-зависимый фермент 5-метилтетрагидрофо
лат-гомоцистеин метилтрансфераза (прогестерон-зависи
мый ген MTR) катализирует метилирование гомоцистеина 
из метилкобаламина, затем реметилирует кобаламин с ис-
пользованием метилтетрагидрофолата [5]. 

В многофункциональном ферменте элонгатор-3 ацетил-
трансферазного комплекса (ген ELP3) в качестве ко-фактора 
используется S-аденозилметионин (производное фолатов). 
В белковом комплексе РНК-полимеразы II, который осущест-
вляет транскрипцию генов, гистонацетилтрансфераза ELP3 
необходима для ремоделирования (т. е. частичного развер
тывания/свертывания) хроматина при транскрипции  [16]. 
Посредством ацетилирования альфа-тубулина гистонацетил

Таблица 2. Окончание 
Table 2. End

Ген / Gene Белок / Protein Ко-фактор / Co-factor Функция / Function

CSAD Декарбоксилаза цистеинсульфиновой кислоты / 
Cysteine sulfinic acid decarboxylase

Пиридоксальфосфат / 
Pyridoxal phosphate

Синтез бета-аланина и таурина / 
Synthesis of beta-alanine and taurine

ABAT 4-аминобутират аминотрансферазы / 
4-aminobutyrate aminotransferase

Пиридоксальфосфат, [2Fe-2S] / 
Pyridoxal phosphate, [2Fe-2S]

Метаболизм бета-аланина, аланина, 
аспартата, глутамата, бутаноатов / 
Metabolism of beta-alanine, alanine, aspartate, 
glutamate, butanoates

SCLY Селеноцистеин-лиаза / Selenocysteine lyase Пиридоксальфосфат, [2Fe-2S] / 
Pyridoxal phosphate, [2Fe-2S]

Разложение L-селеноцистеина до L-аланина 
и элементарного селена / Decomposition 
of L-selenocysteine into L-alanine and elmentary 
selenium

DHTKD1 Дегидрогеназа Е1 транскетолаза / 
Dehydrogenase E1 transketolase

Тиамин дифосфат / 
Thiamine diphosphate Цикл Кребса / Krebs cycle

PDHA1 Пируватдегидрогеназа (липоамид) альфа 1 / 
Pyruvate dehydrogenase (lipoamide) alpha 1 

Тиамин дифосфат / 
Thiamine diphosphate Цикл Кребса / Krebs cycle

TXNRD1 Тиоредоксинредуктаза 1 / Thioredoxin reductase 1 ФАД / FAD Антиоксидантный эффект / Antioxidant effect

GFER Белок-усилитель регенерации печени / 
Augmenter of liver regeneration ФАД / FAD Сворачивание белков в митохондриях / 

Protein folding in mitochondria
DUS4L Дигидроуридинсинтаза 4 / Dihydrouridine synthase 4 like ФМН / FMN Синтез белка / Protein synthesis

NDUFV1 Убихинон флавопротеин 1 НАДФ-дегидрогеназы / 
NADH dehydrogenase ubiquinone flavoprotein 1 ФМН, [4Fe-4S] / FMN, [4Fe-4S] Дыхательная цепь митохондрий / 

Mitochondrial respiratory chain
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трансфераза ELP3 участвует в нейрогенезе, регулирует ми-
грацию и ветвление пирамидных и других проекционных 
нейронов в развивающейся коре головного мозга [17]. 

Таким образом, синергизм между прогестероном и вита-
минами группы В необходим для поддержки важнейших фи-
зиологических процессов в растущих тканях плода: прежде 
всего, энергетического метаболизма, метаболизма амино-
кислот и синтеза белка, фолатного метаболизма и обезвре-
живания гомоцистеина, клеточного деления – т.е. процессов, 
имеющих важное значение для нейрогенеза плода.

Синергизм прогестерона и железа
Производные железа (ионы железа, железосерные класте-

ры, гем) являются ко-факторами 37 белков, кодируемых 
прогестерон-зависимыми генами NDUFV2, NDUFS2, ACO2, 
CAT и др. (см. табл. 2). Эти белки участвуют в реализации 
широкого круга метаболических эффектов в нейронах и 
в других типах клеток. Например, ферменты убихинон флаво-
протеин 2 (ген NDUFV2) и НАДФ-коэнзим Q-редуктаза (ген 
NDUFS2) содержат железосерные кластеры в активных цен-
трах и представляют собой субъединицы НАДH-дегидро
геназного белкового комплекса, участвующего в формирова-
нии дыхательной цепи митохондрий [18]. Митохондриальная 
аконитаза 2 (ген ACO2) с железосерным кластером [4Fe-4S] 
является ферментом цикла Кребса, катализирующим изоме-
ризацию цитрата в изоцитрат через цис-аконитат. Гем и 
витамин-РР-зависимая каталаза (ген CAT) защищает нейро-

ны и другие типы клеток от токсического воздействия избыт-
ка перекиси водорода [19]. Упоминаемый ранее витамин-В6-
зависимый фермент 4-аминобутират аминотрансферазы (ген 
ABAT) и селеноцистеин-лиаза (ген SCLY) необходимы для 
метаболизма аланина и ряда других аминокислот, а  лизин-
специфическая деметилаза 4В (ген KDM4B) поддерживает 
эпигенетическую передачу наследственной информации [20].

Ферменты с железосодержащими ко-факторами, кодиру-
емые прогестерон-зависимыми генами, важны для синтеза 
и биотрансформаций жирнокислотных и стероидных медиа-
торов воспаления и внутриклеточной передачи сигнала 
(гены SCD, CYP4F3, CYP27A1 и др.). Например, фермент 
стеароил-КоА-десатураза (дельта-9-десатураза, ген SCD) 
участвует в трансформации насыщенных жирных кислот 
(в виде пальмитоил-КоА, стеароил-КоА и др.) в ненасыщен-
ные, регулирует экспрессию генов, вовлеченных в липоге-
нез, способствует биосинтезу фосфолипидов в клеточной 
мембране нейронов [21, 22]. Цитохром P450 4F3 (ген CYP4F3) 
необходим для омега-гидроксилирования лейкотриена-B4, 
а  также преобразует эйкозапентаеновую кислоту (ЭПК) 
в  20-гидрокси-ЭПК и докозагексаеновую кислоту (ДГК) 
в  22-гидрокси-ДГК [23]. Эти омега-3 полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) важны для активации внутрикле-
точных сигнальных путей многих ростовых факторов [24]. 
Гем-зависимый цитохром P450 27A1 (ген CYP27A1) необхо-
дим для синтеза биологически активных производных холе-
кальциферола (витамин D3). 
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Синергизм прогестерона, магния и кальция
Ионы магния необходимы для поддержки активности 

74  белков, кодируемых прогестерон-зависимыми генами 
CHPT1, COMT, MAP3K1, MAPK8 и др. Фермент холинфосфо-
трансфераза 1 (ген CHPT1) катализирует биосинтез фосфа-
тидилхолина из цитидиндифосфат-холина, поддерживая 
везикулярные мембраны нейронов. Катехол-O-метилтранс
фераза (ген COMT) осуществляет инактивацию катехола
миновых нейротрансмиттеров посредством их О-метилиро
вания [25].

Многие магний-зависимые белки, кодируемые прогесте
рон-зависимыми генами, задействованы во внутриклеточ-
ных сигнальных каскадах, передающих сигналы от факто-
ров роста (см. кластер 2 на рис. 2). В частности, митоген-
активируемая киназа 1 (ген MAP3K1) активирует сигналь-
ные пути выживания нейронов ERK/JNK путем фосфорили-
рования киназ MAP2K1, MAP2K4 и MAPK8 [26, 27]. Митоген-
активируемая протеинкиназа 8, известная также как киназа 
JNK1 (ген MAPK8), участвует в сигнальном пути SAP/JNK, 
активируется стрессом и регулирует динамику микротрубо-
чек в процессе роста нейритов в кортикальных нейронах 
развивающегося мозга [28]. Активность этих и других 
магний-зависимых белков необходима, в частности, для осу-
ществления биологических эффектов трансформирующих 
ростовых факторов бета – секретируемых белков, которые 
регулируют деление и дифференцировку клеток соедини-
тельной ткани, воспаление, апоптоз, заживление ран, игра-
ют важную роль в морфогенезе и репарации различных 
типов тканей [29–31]. 

Ионы кальция необходимы для поддержки активности 
10  белков, кодируемых прогестерон-зависимыми генами 
CAPN2, PXDN, STS и др. Эти белки участвуют в регуляции 
деления клеток (кластер 4 на рис. 2). Например, кальпаин-2 
(ген CAPN2) – Са-регулируемая тиолпротеаза, участвую-
щая в ремоделировании цитоскелета нейрона. Кроме того, 
кальпаин протеолитически расщепляет белок-ингибитор 
CPEB3 нейрональной стимуляции, что приводит к акти
вации внутриклеточных нейрональных сигналов [32]. 
Кальций- и бром-зависимый фермент пероксидазин (ген 
PXDN) нейтрализует избыток перекиси водорода и играет 

важную роль в формировании внеклеточного матрикса. 
Са‑зависимая микросомальная стероидсульфатаза S (ген 
STS) катализирует превращение предшественников суль-
фатированных стероидов в эстрогены в течение всей бере-
менности [33].

О синергизме прогестерона и цинка
Ионы цинка необходимы для поддержки активности 

20  белков, кодируемых прогестерон-зависимыми генами 
SIRT5, NPEPPS, MOCS3 и др. Эти белки проявляют широкий 
круг биологических эффектов. Например, сиртуин-5 (ген 
SIRT5), цинк- и витамин-РР-зависимая лизин-демалонилаза, 
способствует регуляции уровней аммиака в крови, активи-
рует антиоксидантный фермент супероксиддисмутазу 1, 
уменьшая избыток активных форм кислорода [34, 35]. Zn-
зависимая аминопептидаза, чувствительная к пуромицину 
(ген NPEPPS) является регулятором нейропептидной актив-
ности и подготавливает антигены для их презентации моле-
кулами МНС класса I на поверхности клеток, что принципи-
ально важно для активации Т-лимфоцитов, антибактериаль-
ного и противоопухолевого иммунитета [36]. Фермент 
MOCS3 необходим для биосинтеза молибденового ко-фак
тора (молибдоптерина) [37].

О синергизме между прогестероном и молибденом
В работе представлены результаты интеллектуального 

анализа данных 15 386 публикаций по биомедицине мо-
либдена [4]. Недостаточная обеспеченность беременной 
молибденом будет приводить к падению активности 
молибден-зависимых ферментов, способствовать гипотро-
фии тканей плода и формированию соответствующих 
молибден-зависимых пороков развития (мозга, глаз, 
конечностей, иммунной системы, соединительно-тканной 
системы и др.). Биологические эффекты молибдена реали-
зуются посредством 12  Мо-зависимых белков протеома 
человека [4]. Настоящий анализ показал, что 7 из этих 
12  белков кодируются прогестерон-зависимыми генами 
(табл. 3). Таким образом, прогестерон чрезвычайно важен 
для реализации биологических эффектов молибдена во 
время беременности. 

Таблица 3. Белки гомеостаза молибдена, кодируемые прогестерон-зависимыми генами. Таблица упорядочена по названиям 
генов 
Table 3. Molybdenum homeostasis proteins encoded by progesterone-dependent genes. The table is arranged by gene names

Ген / Gene Белок / Protein Ко-факторы / Co-factors Функция белка / Protein function

GPHN Гефирин (молибдоптерин-аденилилтрансфераза) /
Gephyrin (molybdopterin adenylyl transferase) Магний / Magnesium

Аденилирование молибдоптерина 
и присоединение молибдат-аниона / Adenylation 
of molybdopterin and molybdate anion addition

MFSD5 Транспортер молибдат-аниона / Molybdate-anion transporter – Транспорт молибдена / Molybdenum transport

MOCOS Сульфураза молибденового ко-фактора /
Molybdenum cofactor sulfurase

Пиридоксаль-5'-фосфат /
Pyridoxal-5'-phosphate

Сульфурирование молибденового ко-фактора / 
Molybdenum cofactor sulfuration

MOCS3 Белок 3 синтеза молибденового ко-фактора /
Molybdenum cofactor synthesis 3 Цинк / Zinc Биосинтез молибденового ко-фактора /

Molybdenum cofactor biosynthesis

MARC1 Белок 1, содержащий С- домен сульфуразы Мо-ко-фактора /
Мо-cofactor sulfurase C-terminal domain-containing protein 1

Молибдоптерин / 
Molybdopterin

Восстанавливает N-гидроксилированные 
пролекарства / Reduces N-hydroxylated prodrugs

MARC2 Белок 2, содержащий С- домен сульфуразы Мо-ко-фактора /
Мо-cofactor sulfurase C-terminal domain-containing protein 2

Молибдоптерин / 
Molybdopterin

Восстанавливает N-гидроксилированные 
пролекарства в L-аргинин / Reduces 
N-hydroxylated prodrugs to L-arginine

SUOX Сульфитоксидаза, митохондриальная / 
Sulfite oxidase, mitochondrial

Гем b; молибдоптерин /
Heme b; molybdopterin

Окисляет сульфит до сульфата, участвует 
в синтезе АТФ / Oxidizes sulfite to sulfate, 
participates in ATP synthesis
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Systemic-biological analysis of synergic impact of progesterone, vitamins and trace elements on neuroprotection and fetal brain development

На утверждение

Синергизм прогестерона с другими микронутриентами
Ионы марганца необходимы для поддержки активности 

15 белков, кодируемых прогестерон-зависимыми генами. 
Mn-зависимая протеинфосфатаза 1-бета (ген PPP1CB) не-
обходима для деления клеток, регуляции метаболизма гли-
когена, синтеза белка, синаптической пластичности [38]. 
Интерферон-индуцированная Mn-зависимая экзонуклеаза 
(ген ISG20) проявляет противовирусную активность против 
РНК-вирусов, в т.ч. вирусов гепатита С и A, и важна для био-
генеза рибосом [39]. 

Кроме железа, цинка и витаминов группы В, для физио-
логического развития ЦНС (см. кластер 1 на рис. 2) необхо-
димы витамин С и медь. Аскорбат-зависимая лизин-специ
фическая деметилаза 6А (ген KDM6A) деметилирует лизин-
9 гистона Н3, тем самым поддерживая эпигенетическую пе-
редачу информации [20]. Cu-, Zn-зависимая супероксиддис-
мутаза 1 (ген SOD1) участвует в обезвреживании активных 
форм кислорода, повреждающих нервную ткань плода.

Важно отметить, что прогестерон-зависимые гены, синер-
гидные с рассмотренными выше микронутриентными 
ко‑факторами, также важны для гомеостаза и других микро-
нутриентов, которые вовсе не являются ко-факторами соот-
ветствующих белков. Например, упоминаемые ранее цитох-
ромы P450 важны для гомеостаза омега-3 полиненасыщен-
ных жирных кислот (ген CYP4F3) и витамина D (ген CYP27A1). 

Для гомеостаза селена важна селеноцистеин-лиаза (ген 
SCLY), разлагающая L-селеноцистеин до элементного селе-
на и L-аланина.

Заключение

Прогестерон, используемый для профилактики невына-
шивания, характеризуется многогранным нейропротектор-
ным действием. Многие из генов, активируемых геномным 
рецептором прогестерона, кодируют белки, ко-факторами 
которых являются те или иные микронутриенты. Поэтому 
биологические эффекты прогестерона не могут осущест-
вляться на фоне дефицита специфических витаминов, 
макро- и микроэлементов. На основании данных полноге-
номных исследований рецептора прогестерона и системного 
биологического анализа протеома человека в работе пред-
ставлена комплексная картина, описывающая нейропротек-
торные свойства прогестерона в синергизме со специфиче-
скими микронутриентами. Этот синергизм поддерживается 
на всех уровнях клетки (поддержка транскрипции генов 
в ядре, синтеза белка в цитозоле, внутриклеточной переда-
чи сигнала, энергетического метаболизма в митохондриях, 
реорганизации цитоскелета, синтеза фосфолизидных ком-
понентов клеточной мембраны и др.) и принципиально не-
обходим для деления и дифференциации нейронов в ходе 
развития мозга плода (рис. 3).

Mg Fe Zn 

Mo Se C 

Cu MgFe Zn

Mo SeC

CuB6 

B1 

B2 

B9 B12 
ЭПК
EPA

ДНК
DNA

ДГК
DPA 

PP 

Геномный рецептор прогестерона /
Progesterone genomic receptor

Прогестерон (Праджисан) /
Progesterone (Prajisun)

…. NDUFV2 … NDUFS2 … ACO2 … ELP3 … CAPN2 … STS … PXDN … SOD1 …  KDM4B …. 
MAP3K1 … MAPK8 … COMT … CHPT1 … NPEPPS … ADAM15 …. SIRT5 … MOCS3 …. 
CYP27A1 … CYP4F3 … CAT … MTR …. GOT1 … SHMT2 … ABAT … GFER … NDUFV1…. 

Витамины-синергисты
прогестерона (Митиравел) /

Vitamin progesterone
synergists (Mitiravel)

Нейрогенез / Neurogenesis

Олигодендрогенез /
Olygodendrogenesis

Миелинизация / Myelinisation

Нейропротекция / Neuroprotection

Дифференциация нейронов /
Neuron differentiation
Созревание нейронов /
Neuron maturation Физиологическое

развитие ЦНС /
Physiological

development of CNSРоды / BirthЗачатие /
Conception

20-я неделя беременности /
20th week of gestation

Пренатальное развитие / Prenatal development Постнатальное развитие / Postnatal development

Рис. 3. Синергизм прогестерон-зависимых генов и микронутриентов в реализации программ развития нервной системы плода.

Fig. 3. Synergism of progesterone-dependent genes and micronutrients in realization of the programmes of fetal nervous system 
development.
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На утверждение

Для сохранения беременности наиболее эффективен 
микронизированный прогестерон (например, препарат 
Праджисан, пр-во «Сан фармасьютикал индастриз», Индия, 
произведенный на современном фармацевтическом обору-
довании по стандарту GMP [40]). Потенцирование нейропро-
текторного действия прогестерона может быть достигнуто 
применением молибден-содержащего витаминно-минераль
ного комплекса для беременных «Митеравел плюс с Омега-3, 
витаминами и минералами», содержащий практически все 
микронутриенты-синергисты прогестерона, установленные 
в настоящем исследовании: молибден (30 мкг), железо 
(20 мг), цинк (11 мг), магний (90 мг), медь (1 мг), йод (140 мкг), 
селен (30 мкг), хром (10 мкг), витамины B1 (1,4 мг), В2 (1,4 мг), 
РР (10 мг), В6 (1,90 мг), В12 (2,60 мкг), фолиевую кислоту 
(500 мкг), витамины С (70 мг), D3 (200 МЕ), Е (15 мг), биотин 
(30 мкг), бета-каротин (2 мг), а также докозагексановую 
(240 мг) и эйкозапентаеновую кислоту (60 мг) [41]. 
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