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Ðàñòâîðèìûå (öèòîçîëüíûå) ôîðìû àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) — ôåðìåíòà, êàòàëèçèðóþùåãî ïðåâðà-
ùåíèå ÀÒÔ âî âòîðè÷íûé ïîñðåäíèê öÀÌÔ, èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñïåðìàòîãåíåçà, êîíò-
ðîëèðóþò ñîçðåâàíèå ñïåðìàòîçîèäîâ â ïðèäàòêå ÿè÷êà è èõ êàïàöèòàöèþ â æåíñêîì ïîëîâîì òðàêòå,
÷òî îïðåäåëÿåò èõ ñïîñîáíîñòü ê îïëîäîòâîðåíèþ. Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóòû çíà÷èòåëüíûå óñïåõè
â èçó÷åíèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è ðåãóëÿòîðíûõ ñâîéñòâ ðàñòâîðèìîé ÀÖ (ðÀÖ),
èõ ëîêàëèçàöèè â ñïåðìàòîçîèäàõ, à òàêæå â èññëåäîâàíèè ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûõ ñ ðÀÖ âíóòðè-
êëåòî÷íûõ êàñêàäîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ ïðîòåèíêèíàçó À, öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ôîñôîäèýñòåðàçó, íåðå-
öåïòîðíûå òèðîçèíêèíàçû, òèðîçèíôîñôàòàçû è òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ñåìåéñòâà CREB/CREM.
Ðàñøèôðîâàíû ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
áèêàðáîíàò-àíèîíîâ, îñíîâíûõ ýíäîãåííûõ àêòèâàòîðîâ ðÀÖ. Ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î
òîì, ÷òî ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðÀÖ è ñîïðÿæåííûõ ñ íåé ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ è ýô-
ôåêòîðíûõ áåëêîâ, à òàêæå òðàíñïîðòåðîâ áèêàðáîíàò-àíèîíîâ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèÿì ïðîöåññà ñïåð-
ìàòîãåíåçà, âñëåäñòâèå ÷åãî ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ äëÿ êîíòðîëÿ àêòèâíîñòè ðÀÖ â ñïåðìàòîçîèäàõ ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç ïðèîðèòåòíûõ ïóòåé äëÿ ëå÷åíèÿ äèñôóíêöèé ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Äîñòè-
æåíèÿì â èçó÷åíèè ðàñòâîðèìûõ ôîðì ÀÖ è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ è
ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ â ñïåðìàòîçîèäàõ, à òàêæå íåðåøåííûì âîïðîñàì â ýòîé îáëàñòè ïîñâÿùåí íàñòîÿ-
ùèé îáçîð.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, àíèîííûé òðàíñïîðòåð, áèêàðáîíàò-àíèîí, êàïàöèòàöèÿ,
ïðîòåèíêèíàçà À, ñïåðìàòîçîèä, ñïåðìàòîãåíåç, òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CREM

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÖ — àäåíèëàòöèêëàçà, ÏÊÀ — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà,
öÀÌÔ-ÔÄÝ — öÀÌÔ-çàâèñèìàÿ ôîñôîäèýñòåðàçà, ðÀÖ — ðàñòâîðèìàÿ ÀÖ, ACT — òåñòèêóëÿðíûé
àêòèâàòîð ôàêòîðà CREM (activator of cAMP-responsive element modulator (CREM) in testis), CFTR — ðå-
ãóëÿòîð òðàíñìåìáðàííîé ïðîâîäèìîñòè ìóêîâèñöèäîçà (cystic fibrosis transmembrane conductance regu-
lator), CREM — öÀÌÔ-îòâåòñòâåííûé ýëåìåíò (cyclic AMP-responsive element modulator).

Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ è ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ, êîòîðûå
èç ÿè÷åê ïîñòóïàþò â ýïèäèäèìèñ è çàòåì, ïîñëå ýÿêóëÿ-
öèè, â æåíñêèé ïîëîâîé òðàêò, ïîäâåðãàþòñÿ çíà÷èòåëü-
íûì èçìåíåíèÿì (Visconti et al., 1995a, 1995b; Gadella
et al., 2000; Flesch et al., 2001). Â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ìå-
íÿåòñÿ èõ ïîäâèæíîñòü. Òàê, ñïåðìàòîçîèäû, ïîêèäàþ-
ùèå ÿè÷êè, îáëàäàþò ìèíèìàëüíîé ïîäâèæíîñòüþ è
îãðàíè÷åííîé ñïîñîáíîñòüþ ê îïëîäîòâîðåíèþ. Çàòåì â
òå÷åíèå ýïèäèäèìàëüíîãî òðàíçèòà è îñîáåííî ïðè äâè-
æåíèè ïî æåíñêèì ïîëîâûì ïóòÿì — âëàãàëèùó, ìàòêå è
ìàòî÷íûì òðóáàì — ñïåðìàòîçîèäû ïðèîáðåòàþò ñïî-
ñîáíîñòü ê ïðÿìîëèíåéíîìó ïîñòóïàòåëüíîìó äâèæåíèþ
è ñòàíîâÿòñÿ ñïîñîáíûìè ê îïëîäîòâîðåíèþ. Êàê ïîêàçà-
ëè èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòèõ
ïðîöåññàõ èãðàþò ÷óâñòâèòåëüíûå ê àíèîíàì áèêàðáîíà-
òà è êàòèîíàì ìàðãàíöà ðàñòâîðèìûå (öèòîçîëüíûå) ôîð-
ìû àäåíèëàòöèêëàçû (ðÀÖ), êîòîðûå êàòàëèçèðóþò ñèí-
òåç âàæíåéøåãî âíóòðèêëåòî÷íîãî âòîðè÷íîãî ïîñðåäíè-
êà öÀÌÔ (Buck et al., 1999; Chen et al., 2000; Hess et al.,
2005; Buck, Levin, 2011; Äåðêà÷ è äð., 2013). Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî åùå 40 ëåò íàçàä áûëè ïîëó÷åíû ïåðâûå äàí-
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– â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
óñèëèâàþò ïîäâèæíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ âî âðåìÿ ýïèäè-
äèìàëüíîãî òðàíçèòà è íåîáõîäèìû äëÿ óñïåøíîãî îïëî-
äîòâîðåíèÿ ÿéöåêëåòêè, õîòÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
äåéñòâèÿ àíèîíîâ áèêàðáîíàòà òîãäà áûëè íåèçâåñòíû
(David et al., 1969, 1973).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ
â èçó÷åíèè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè,
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ðåãóëÿ-
öèè áèêàðáîíàò-÷óâñòâèòåëüíûõ ðÀÖ ñïåðìàòîçîèäîâ è
êîíòðîëèðóåìûõ èìè âíóòðèêëåòî÷íûõ öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûõ êàñêàäîâ. Ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà â
ïîëüçó ó÷àñòèÿ ðÀÖ è ñèíòåçèðóåìîãî èìè öÀÌÔ â êîíò-
ðîëå òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê ñïåðìàòîãåíåç, ñîçðåâàíèå
ñïåðìàòîçîèäîâ â ïðèäàòêå ÿè÷êà è èõ êàïàöèòàöèÿ â
æåíñêîì ïîëîâîì òðàêòå, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ïðèîáðåòå-
íèå ñïîñîáíîñòè ê ãèïåðïîäâèæíîñòè, íàïðàâëåííîìó
äâèæåíèþ è àêðîñîìàëüíîé ðåàêöèè, ÷òî â êîíå÷íîì èòî-
ãå îïðåäåëÿåò ñïîñîáíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ ê îïëîäîòâî-
ðåíèþ. Â îñíîâå ýòîãî ëåæèò ðåãóëÿöèÿ öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà CREM (cyclic AMP-responsive
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element modulator) (Blendy et al., 1996; Nantel et al., 1996;
Don, Stelzer, 2002; Wu et al., 2010). Âñå âûøåñêàçàííîå
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ äëÿ êîí-
òðîëÿ àêòèâíîñòè ðÀÖ â ñïåðìàòîçîèäàõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé äëÿ ëå÷åíèÿ äèñôóíêöèé
ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è èìååò áîëüøîå çíà-
÷åíèå äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èñêóññòâåííîãî
îïëîäîòâîðåíèÿ. Äîñòèæåíèÿì â èçó÷åíèè ðàñòâîðèìûõ
ôîðì ÀÖ è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè ñèãíàëü-
íûõ êàñêàäîâ è ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ, à òàêæå íåðåøåí-
íûì âîïðîñàì â ýòîé îáëàñòè ïîñâÿùåí íàñòîÿùèé îáçîð.

Ñòðóêòóðà è ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà
ðàñòâîðèìûõ ôîðì àäåíèëàòöèêëàç

ñïåðìàòîçîèäîâ

Äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ÷èòàëè, ÷òî êîíòðîëü öÀÌÔ-çà-
âèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì ñ ïîìîùüþ ìåìáðàííî-ñâÿ-
çàííûõ ôîðì ÀÖ, êîòîðûå ÷åðåç ïîñðåäñòâî abg-ãåòåðî-
òðèìåðíûõ G-áåëêîâ ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåíû ñ ðåöåï-
òîðàìè ñåðïàíòèííîãî òèïà, ñåìü ðàç ïðîíèçûâàþùèìè
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Â 1975 ã. ïîÿâèëîñü ïåðâîå
ñîîáùåíèå î òîì, ÷òî â ñåìåííèêàõ êðûñ ïðèñóòñòâóåò
ðÀÖ, êîòîðàÿ, êàê è ìåìáðàííî-ñâÿçàííàÿ ôîðìà ôåðìåí-
òà, ñòèìóëèðóåòñÿ êàòèîíàìè ìàãíèÿ è ìàðãàíöà, íî íå
àññîöèèðîâàíà ñ ìåìáðàííîé ôðàêöèåé òåñòèêóëÿðíûõ
êëåòîê (Braun, Dods, 1975). Â äàëüíåéøåì áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ðàñòâîðèìûå ôîðìû ÀÖ ñïåðìàòîçîèäîâ àêòèâèðó-
þòñÿ àíèîíàìè áèêàðáîíàòà, ê êîòîðûì ìåìáðàííî-ñâÿ-
çàííûå ôîðìû ÀÖ íå ÷óâñòâèòåëüíû (Hyne, Garbers,
1979; Garbers et al., 1982; Okamura et al., 1985; Garty, Salo-
mon, 1987; Visconti et al., 1990; Chen et al., 2000; Jaiswal,
Conti, 2003; Äåðêà÷ è äð., 2013; Øïàêîâ è äð., 2013), à
òàêæå ÀÒÔ (Litvin et al., 2003). Ïðè ýòîì àêòèâàòîðû ìåì-
áðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì ÀÖ, òàêèå êàê ôîðñêîëèí, ãóàíè-
íîâûå íóêëåîòèäû è ãîðìîíû ðàçëè÷íîé ïðèðîäû, äåéñò-
âóþùèå íà ÀÖ ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè ðåöåïòî-
ðû ñåðïàíòèííîãî òèïà, íå âëèÿþò íà àêòèâíîñòü ðÀÖ
(Braun et al., 1977; Forte et al., 1983; Garty, Salomon, 1987;
Buck et al., 1999; Øïàêîâ è äð., 2013).

Ñïóñòÿ ÷åòâåðòü âåêà ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ðÀÖ â ñå-
ìåííèêàõ áûë êëîíèðîâàí ãåí ADCY10 äëÿ ýòîãî ôåðìåí-
òà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãà ãåíåðèðóþòñÿ äâå ôîðìû ðÀÖ — äëèííàÿ
(ñ ìîë. ìàññîé îêîëî 187 êÄà) è êîðîòêàÿ (îêîëî 50 êÄà)
(Buck et al., 1999; Jaiswal, Conti, 2001). Äëèííàÿ ôîðìà
ðÀÖ ñîñòîèò èç N-êîíöåâîãî äîìåíà (50 êÄà), êîòîðûé
ñîäåðæèò äâà ãåòåðîëîãè÷íûõ êàòàëèòè÷åñêèõ ñóáäîìåíà
C1 è C2, è çíà÷èòåëüíîãî ïî ðàçìåðàì íåêàòàëèòè÷åñêîãî
Ñ-êîíöåâîãî äîìåíà (140 êÄà), âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ íå-
ñêîëüêî ðåãóëÿòîðíûõ ñóáäîìåíîâ, â òîì ÷èñëå àóòîèíãè-
áèðóþùèé ñóáäîìåí, ëîêàëèçîâàííûé ñðàçó âñëåä çà
C2-ñóáäîìåíîì, è ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé ñóáäîìåí, ïðåä-
ñòàâëåííûé a-ñïèðàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ è îòíî-
ñÿùèéñÿ ê òèïó ëåéöèíîâûõ çàñòåæåê (leucine zipper)
(Buck et al., 1999; Chaloupka et al., 2006). Óêîðî÷åííàÿ
ôîðìà ðÀÖ ïî ñòðóêòóðå ñîîòâåòñòâóåò N-êîíöåâîìó äî-
ìåíó äëèííîé ôîðìû ôåðìåíòà (Jaiswal, Conti, 2001). Îíà
íå ñîäåðæèò àóòîèíãèáèðóþùåãî ñóáäîìåíà, âñëåäñòâèå
÷åãî åå ñïåöèôè÷åñêàÿ öèêëàçíàÿ àêòèâíîñòü íà ïîðÿäîê
âûøå, ÷åì ó äëèííîé ôîðìû ðÀÖ. Èññëåäîâàíèÿ êèíåòè-
êè î÷èùåííîé ðåêîìáèíàíòíîé ðÀÖ ïîêàçàëè, ÷òî àóòî-
èíãèáèðóþùèé ñóáäîìåí âûçûâàåò ñíèæåíèå âåëè÷èíû

ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè ðàáîòû ðÀÖ (Vmax), íî íå ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ àôôèííîñòè ôåðìåíòà ê ñóáñòðàòó è íå
âëèÿåò íà åãî ðåãóëÿöèþ íè îäíèì èç èçâåñòíûõ ìîäóëÿ-
òîðîâ àêòèâíîñòè ðÀÖ (Chaloupka et al., 2006). Îáå ôîð-
ìû ðÀÖ àêòèâèðóþòñÿ àíèîíàìè áèêàðáîíàòà è ÷óâñòâè-
òåëüíû ê øèðîêîìó íàáîðó èíãèáèòîðîâ ðàñòâîðèìûõ
ôîðì ôåðìåíòà (Kamenetsky et al., 2006).

Êàòàëèòè÷åñêèå ñóáäîìåíû C1 è C2 ðÀÖ ñïåðìàòîçî-
èäîâ ïî ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå â áîëüøåé ñòåïåíè ñõîäíû
ñ òàêîâûìè ÀÖ ìèêñîáàêòåðèé è öèàíîáàêòåðèé, à òàêæå
ñ ðàñòâîðèìûìè ôîðìàìè ÀÖ ðûá è èãëîêîæèõ, ÷åì ñ êà-
òàëèòè÷åñêèìè äîìåíàìè ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ ôîðì
ÀÖ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì äîêàçà-
òåëüñòâîì ñõîäñòâà è ãåíåòè÷åñêîé ñâÿçè ðÀÖ ýóêàðèîò è
ïðîêàðèîò (Buck et al., 1999; Chen et al., 2000; Cann et al.,
2003; Nomura et al., 2005; Tresguerres et al., 2010b). Äîñòà-
òî÷íî ìíîãî ñõîäñòâà òàêæå âûÿâëåíî ìåæäó ðÀÖ ñïåð-
ìàòîçîèäîâ è ðàñòâîðèìûìè ôîðìàìè ôåðìåíòà ó æãóòè-
êîíîñöåâ, ÷òî ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ ãèïîòåçû îá
ýâîëþöèîííîì è ôóíêöèîíàëüíîì ðîäñòâå ìåæäó ðÀÖ
ìëåêîïèòàþùèõ è æãóòèêîíîñöåâ (Øïàêîâ, 2007; Ober-
holzer et al., 2007; Shpakov, Pertseva, 2008).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé
ðÀÖ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè èçó÷åíû äëÿ ôåðìåíòà öèà-
íîáàêòåðèè Spirulina platensis (Steegborn et al., 2005). Ïî-
ñêîëüêó êëþ÷åâûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, ôîðìèðóþ-
ùèå êàòàëèòè÷åñêèå ñàéòû ðÀÖ ìëåêîïèòàþùèõ è S. pla-
tensis, âûñîêîêîíñåðâàòèâíû, èìåþòñÿ âåñêèå îñíîâàíèÿ
ïîëàãàòü, ÷òî è ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû êàòàëèçèðóå-
ìûõ èìè ðåàêöèé ïðåâðàùåíèÿ ÀÒÔ â öÀÌÔ òàêæå ÿâëÿ-
þòñÿ ñõîäíûìè (Tresguerres et al., 2011). Ðàñòâîðèìàÿ
ôîðìà ÀÖ ÿâëÿåòñÿ ìàãíèéçàâèñèìûì ôåðìåíòîì. Åå àê-
òèâíîñòü ìîäóëèðóåòñÿ êàòèîíàìè êàëüöèÿ, ïîâûøàþùè-
ìè àôôèííîñòü ôåðìåíòà ê ñóáñòðàòó, ÷òî èëëþñòðèðóåò-
ñÿ ñíèæåíèåì çíà÷åíèÿ Km äëÿ Mg2+-ÀÒÔ, è ñòèìóëèðó-
åòñÿ èîíàìè HCO

3

– , êîòîðûå ïîâûøàþò çíà÷åíèå Vmax äëÿ
ôåðìåíòà, íî ñëàáî âëèÿþò íà çíà÷åíèå Km äëÿ Mg2+-ÀÒÔ
(Litvin et al., 2003; Kamenetsky et al., 2006). ÀÒÔ âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ êàòàëèòè÷åñêèì ñàéòîì ðÀÖ â Ca2+-ñâÿçàííîé
ôîðìå, â êîòîðîé êàòèîíû êàëüöèÿ îáðàçóþò èîííûå ñâÿ-
çè ñ g-ôîñôàòíîé ãðóïïîé ÀÒÔ, ÷òî ïðèâîäèò ê òàê íàçû-
âàåìîìó îòêðûòîìó ñîñòîÿíèþ ðÀÖ. Çàòåì óæå êàòèîí
ìàãíèÿ ñâÿçûâàåòñÿ ñ a-ôîñôàòíîé ãðóïïîé ÀÒÔ. Ýòî
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè ó÷àñòâóþùèõ âî
âçàèìîäåéñòâèè ñ ÀÒÔ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ êàòà-
ëèòè÷åñêîãî ñàéòà ôåðìåíòà è ïåðåâîäèò åãî â çàêðûòîå
ñîñòîÿíèå. Ïåðåõîä èç «îòêðûòîãî» â «çàêðûòîå» ñîñòîÿ-
íèå ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ñëîæíîýôèðíîé ñâÿçè
ìåæäó a-ôîñôàòíîé ãðóïïîé è ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé
ðèáîçû â àäåíîçèíå, ÷òî è ïðèâîäèò ê ñèíòåçó öèêëè÷å-
ñêîãî ïðîäóêòà — öÀÌÔ. Áèêàðáîíàò-àíèîíû ñïîñîáñò-
âóþò êîíôîðìàöèîííûì ïåðåñòðîéêàì â êàòàëèòè÷åñêîì
ñàéòå ôåðìåíòà, ïåðåâîäÿ åãî â «çàêðûòîå» ñîñòîÿíèå, îá-
ëåã÷àþò äîñòàâêó êàòèîíîâ Mg2+ è óñêîðÿþò ðåàêöèþ
öèêëèçàöèè, ÷òî è ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøå-
íèþ â èõ ïðèñóòñòâèè çíà÷åíèÿ Vmax äëÿ ðÀÖ (Steegborn
et al., 2005; Tresguerres et al., 2011).

Îáå ôîðìû ðÀÖ, äëèííàÿ è êîðîòêàÿ, íàéäåíû êàê â
ñåìåííèêàõ, òàê è â ñïåðìå ìëåêîïèòàþùèõ (Xie, Conti,
2004; Hess et al., 2005; Wang et al., 2007). Ïîìèìî ñïåðìà-
òîçîèäîâ ðàñòâîðèìûå ôîðìû ÀÖ èäåíòèôèöèðîâàíû â
ñîñóäèñòîì ñïëåòåíèè è ïî÷êàõ — â òêàíÿõ, ãäå íàáëþäà-
þòñÿ êîíòðîëèðóåìûå ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè êîëåáàíèÿ
êîíöåíòðàöèè àíèîíîâ HCO

3

– (Mittag et al., 1993; Chen
et al., 2000). Ãëàâíûé èç ýòèõ ôàêòîðîâ — êèñëîòíîñòü
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ñðåäû (pH), äàæå íåçíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ êîòîðîé âíå
èëè âíóòðè êëåòêè âëèÿþò íà ðàâíîâåñíóþ ñèñòåìó CO2/
HCO

3

– , H+ è êàê ñëåäñòâèå — íà êîíöåíòðàöèþ è äîñòóï-
íîñòü àíèîíîâ áèêàðáîíàòà (Tresguerres et al., 2011). Íå-
äàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðÀÖ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ôóíêöèîíèðîâàíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Chen
et al., 2012b). Ñ îäíîé ñòîðîíû, ðÀÖ è ñèíòåçèðóåìûé
èìè öÀÌÔ ðåãóëèðóþò àïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû â êàð-
äèîìèîöèòàõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êîðîíàðíûõ ñî-
ñóäîâ, ñ äðóãîé — êîíòðîëèðóþò àêòèâíîñòü ýëåêò-
ðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè â ìèòîõîíäðèÿõ êàðäèîìèîöèòîâ,
ðåãóëèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, èõ ìåòàáîëèçì (Acin-Perez
et al., 2009; Kumar et al., 2009; Chen et al., 2012b).

Ïîêàçàíî, ÷òî äëèííàÿ ôîðìà ðÀÖ ëîêàëèçîâàíà íå
òîëüêî â öèòîïëàçìå, íî è â ìåìáðàííîé ôðàêöèè è îðãà-
íåëëàõ ñïåðìàòèä è ñïåðìàòîöèòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ïàõè-
òåíå ïðîôàçû ìåéîçà (Xie, Conti, 2004). Èññëåäîâàíèå
ðàñïðåäåëåíèÿ ðÀÖ â äðóãèõ êëåòêàõ òàêæå óêàçûâàåò íà
ëîêàëèçàöèþ ôåðìåíòà â ÿäðå, ìèòîõîíäðèÿõ è ìèêðîòó-
áóëÿðíîì àïïàðàòå, ÷òî ôîðìàëüíî ïðîòèâîðå÷èò îäíîìó
èç ïðèíÿòûõ äëÿ ôåðìåíòà íàçâàíèé — öèòîçîëüíàÿ ÀÖ
(Feng et al., 2006).

Â ìóæñêèõ ãåíåðàòèâíûõ êëåòêàõ ðÀÖ â çíà÷èòåëü-
íûõ êîëè÷åñòâàõ îáíàðóæèâàåòñÿ òîëüêî íà ïîçäíèõ ñòà-
äèÿõ ñïåðìàòîãåíåçà — îò ñòàäèè êðóãëûõ ñïåðìàòèä äî
ñòàäèè ðàííèõ óäëèíåííûõ ñïåðìàòèä (Chen et al., 2000;
Sinclair et al., 2000; Xie, Conti, 2004). Â ñåìåííèêàõ êðûñ
äëèííàÿ ôîðìà ðÀÖ âûÿâëÿåòñÿ íà 25-å ñóò ðàçâèòèÿ, çà-
òåì åå ýêñïðåññèÿ ýêñïîíåíöèàëüíî íàðàñòàåò, äîñòèãàÿ
ìàêñèìóìà ê 35 ñóò, è â äàëüíåéøåì ó âçðîñëûõ æèâîò-
íûõ óæå ñóùåñòâåííî íå ìåíÿåòñÿ (Xie, Conti, 2004). Àíè-
îíû áèêàðáîíàòà íà÷èíàþò îêàçûâàòü âûðàæåííîå ñòè-
ìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü îáåèõ ôîðì ðÀÖ â
ñïåðìàòîçîèäàõ êðûñ â âîçðàñòå ñòàðøå 25 ñóò (Jaiswal,
Conti, 2001).

Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
êîíöåíòðàöèè àíèîíîâ áèêàðáîíàòà —

ýíäîãåííûõ àêòèâàòîðîâ
ðàñòâîðèìûõ ôîðì àäåíèëàòöèêëàç

Àíèîíû áèêàðáîíàòà â êîíöåíòðàöèè 15 ìÌ âûçûâà-
þò çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå ÷àñòîòû áèåíèÿ æãóòèêà
ñïåðìàòîçîèäîâ, ñ 2—3 äî 7 Ãö è áîëåå, ïðè÷åì èõ äåéñò-
âèå ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì (Wennemuth et al., 2003). Àíèî-
íû HCO

3

– ýôôåêòèâíû è â áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ.
Èõ ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó áèåíèÿ æãóòèêà
âûÿâëÿåòñÿ óæå ÷åðåç 5 ñ ïîñëå ïîìåùåíèÿ ñïåðìàòîçîè-
äîâ â áèêàðáîíàòíóþ ñðåäó è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç
30 ñ. Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ïîëóìàêñèìàëüíîãî ýôôåêòà ñî-
ñòàâëÿåò 9 ñ ïðè äåéñòâèè 15 ìÌ HCO

3

– è 17.5 ñ ïðè êîí-
öåíòðàöèè 1 ìÌ. Óäàëåíèå àíèîíîâ HCO

3

– ïðèâîäèò ê ïî-
ñòåïåííîìó ñíèæåíèþ ÷àñòîòû áèåíèÿ æãóòèêà è âîçâðà-
ùåíèþ åå ê íîðìàëüíûì çíà÷åíèÿì ÷åðåç 10 ìèí.
Â ïîëüçó îïðåäåëÿþùåé ðîëè ðÀÖ è êîíòðîëèðóåìûõ åþ
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ êàñêàäîâ â âûçûâàåìîé HCO

3

– -ñòèìó-
ëÿöèè áèåíèÿ æãóòèêîâ ñïåðìàòîçîèäîâ ñâèäåòåëüñòâóþò
ñëåäóþùèå ôàêòû. Â ïðèñóòñòâèè 3-èçîáóòèë-1-ìåòèë-
êñàíòèíà, íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà öÀÌÔ-çàâèñèìîé
ôîñôîäèýñòåðàçû (öÀÌÔ-ÔÄÝ) — ôåðìåíòà, îòâåòñò-
âåííîãî çà äåãðàäàöèþ öÀÌÔ, äåéñòâèå HCO

3

– óñèëèâà-
åòñÿ, â òî âðåìÿ êàê â ïðèñóòñòâèè H89, èíãèáèòîðà
öÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû (ÏÊÀ) — ôåðìåíòà,
îïîñðåäóþùåãî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå öÀÌÔ íà âíóò-

ðèêëåòî÷íûå ýôôåêòîðíûå áåëêè, îí, íàïðîòèâ, èñ÷åçàåò
(Wennemuth et al., 2003). Êðîìå òîãî, 30-ìèíóòíàÿ èíêó-
áàöèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ â ïðèñóòñòâèè 60 ìêÌ àöåòîêñè-
ìåòèëîâîãî ýôèðà öÀÌÔ, ïðîíèêàþùåãî ÷åðåç ìåìáðàíó
ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà öÀÌÔ, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ÷à-
ñòîòû áèåíèÿ æãóòèêîâ äî 7 Ãö.

Èñòî÷íèêîì àíèîíîâ áèêàðáîíàòà â ñïåðìàòîçîèäàõ
ìîãóò áûòü êàê âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî, ãäå àíèîíû
HCO

3

– ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ æèäêîñòè îðãà-
íèçìà èëè âíåøíåé ñðåäû, òàê è ìåòàáîëè÷åñêèå ïðå-
âðàùåíèÿ óãëåêèñëîãî ãàçà âíóòðè êëåòêè, ïðèâîäÿùèå
ê ñèíòåçó HCO

3

– (Tresguerres et al., 2010a). Âíóòðü êëåòêè
HCO

3

– ìîæåò ïîñòóïàòü ÷åðåç ìåìáðàííûå àíèîíîîáìåí-
íûå áåëêè, íàèáîëåå âàæíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ Na+/
HCO

3

– , êîòðàíñïîðòåð NBC è ðåãóëÿòîð òðàíñìåìáðàííîé
ïðîâîäèìîñòè ìóêîâèñöèäîçà CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) (Demarco et al., 2003;
Florman et al., 2007; Xu et al., 2007). Â ðåãóëÿöèþ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà HCO

3

– â êëåòêó ìîãóò áûòü
âîâëå÷åíû è äðóãèå áåëêè è òðàíñïîðòåðû, êîòîðûå ñàìè
íå òðàíñïîðòèðóþò àíèîíû áèêàðáîíàòà, íî âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ òðàíñïîðòåðàìè NBC è CFTR. Ê íèì, â ÷àñò-
íîñòè, îòíîñèòñÿ íåäàâíî îòêðûòûé òåñòèêóëÿðíûé
àíèîííûé òðàíñïîðòåð TAT1 (SLC26A8), îáðàçóþùèé
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûé êîìïëåêñ ñ CFTR (Rode et al.,
2012).

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì, ïðèâîäÿùèì ê ïîâûøåíèþ
êîíöåíòðàöèè áèêàðáîíàòíûõ àíèîíîâ êàê â öèòîïëàçìå,
òàê è âíå êëåòêè, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ öèòîçîëüíûõ èëè
âíåêëåòî÷íûõ ôîðì ôåðìåíòà êàðáîàíãèäðàçû, à òàêæå
ñèíòåç HCO

3

– ýòèì ôåðìåíòîì âíóòðè ìèòîõîíäðèé (Zip-
pin et al., 2003; Acin-Perez et al., 2009; Wandernoth et al.,
2010). Ó ìëåêîïèòàþùèõ èäåíòèôèöèðîâàíî 16 òèïîâ
êàðáîàíãèäðàç, àêòèâíîñòü êîòîðûõ çàâèñèò îò êàòèîíîâ
Zn2+, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ êàòàëèòè÷åñêèì ñàéòîì ôåðìåí-
òà. Êàðáîàíãèäðàçû êàòàëèçèðóþò ðåàêöèþ ãèäðàòàöèè
ìîëåêóëû CO2, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñèíòåçèðóþòñÿ êàòèîíû
âîäîðîäà è àíèîíû HCO

3

– (Supuran, 2008). Â ðåïðîäóê-
òèâíîì òðàêòå ìëåêîïèòàþùèõ ïðåâàëèðóåò êàðáîàíãèä-
ðàçà IV, êîòîðàÿ îáû÷íî àññîöèèðîâàíà ñ âíåêëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòüþ ìåìáðàíû è îñóùåñòâëÿåò ñèíòåç âíåêëå-
òî÷íîãî HCO

3

– , ëåæàùåãî â îñíîâå àêòèâàöèè ñïåðìàòî-
çîèäîâ ïðè èõ ïðîõîæäåíèè ïî ïðîòîêàì ýïèäèäèìèñà
(Parkkila et al., 1993; Kaunisto et al., 1999; Ekstedt et al.,
2004; Wandernoth et al., 2010). Ó ìûøåé, ëèøåííûõ ôóíê-
öèîíàëüíî àêòèâíîãî ãåíà êàðáîàíãèäðàçû IV, áàçàëüíàÿ
àêòèâíîñòü ÀÖ â ñïåðìàòîçîèäàõ ñíèæåíà íà 32 %, âñëåä-
ñòâèå ÷åãî íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå îñëàáëåíèå âû-
çûâàåìîé äåéñòâèåì CO2 ñòèìóëÿöèè ÷àñòîòû áèåíèÿ
æãóòèêà. Òàê, ó ìûøåé äèêîãî òèïà â ïðèñóòñòâèè CO2

÷àñòîòà áèåíèÿ æãóòèêà âîçðàñòàåò â 2.4 ðàçà, ó ìûøåé,
íîêàóòíûõ ïî ãåíó êàðáîàíãèäðàçû IV, — òîëüêî â
1.7 ðàçà. Ïðè ýòîì ïðîíèêàþùèé ÷åðåç ìåìáðàíó àíàëîã
öÀÌÔ — cBIMPS — ñ îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ ñòè-
ìóëèðóåò ÷àñòîòó áèåíèÿ æãóòèêà ó ìûøåé äèêîãî òèïà è
ó íîêàóòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî óêàçûâàåò íà ðàñïîëîæåíèå
êàðáîàíãèäðàçû IV âûøå ÀÖ â ìåõàíèçìå ðåãóëÿöèè ïî-
äâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ (Wandernoth et al., 2010). Ñëå-
äóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàçû
IV ëèøü ÷àñòè÷íî ñíèæàþò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò CO2

íà ÷àñòîòó áèåíèÿ æãóòèêîâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î êîìïåíñàòîðíîì ñèíòåçå àíèîíîâ áèêàðáîíàòà êàð-
áîàíãèäðàçàìè, ðàñïîëîæåííûìè âíóòðè ñïåðìàòîçîèäà,
â ïåðâóþ î÷åðåäü êàðáîàíãèäðàçîé II (Kaunisto et al.,
1999; Mannowetz et al., 2012).

Ðàñòâîðèìûå ôîðìû àäåíèëàòöèêëàç ñïåðìàòîçîèäîâ 7



Ïîâûøåííûé óðîâåíü áèêàðáîíàòà âûÿâëåí íå òîëü-
êî â ýïèäèäèìèñå ñàìöà, íî è â ïîëîâûõ ïóòÿõ ñàìêè,
ïðè÷åì ñèíòåç àíèîíîâ HCO

3

– îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâ-
íîì â ìàòêå, êàê ýòî ïîêàçàíî íà ïðèìåðå ìûøåé (Manno-
wetz et al., 2011). Êîëè÷åñòâî àíèîíîâ HCO

3

– , êîòîðîå âû-
äåëÿåòñÿ ìàòêîé, êîíòðîëèðóåòñÿ ãîðìîíàìè, ðåãóëèðóþ-
ùèìè ýñòðàëüíûé öèêë, è çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè àíèîíîîáìåííîãî áåëêà CFTR. Òàê, êîíöåíò-
ðàöèÿ àíèîíîâ áèêàðáîíàòà â ìàòêå ó ìûøåé íà ñòàäèè
ýñòðóñà â 2 ðàçà âûøå, ÷åì íà ñòàäèè äèýñòðóñà, è â 4 ðàçà
âûøå, ÷åì ó íåïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ìàòî÷íîé æèäêîñòè íà ÷àñòîòó
áèåíèÿ æãóòèêà ó ñïåðìàòîçîèäîâ ïîëîæèòåëüíî êîððå-
ëèðóåò ñ ñîäåðæàíèåì â íåé àíèîíîâ HCO

3

– . Ýòî óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî èçìåíåíèå áàëàíñà àíèîíîâ áèêàðáîíàòà â
ïîëîâûõ ïóòÿõ ñàìêè ìîæåò âëèÿòü íà îïëîäîòâîðÿþ-
ùóþ ñïîñîáíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ è áûòü îäíîé èç ïðè-
÷èí ñòåðèëüíîñòè.

Âàæíûì ôàêòîðîì, âûçûâàþùèì ïîâûøåíèå óðîâíÿ
áèêàðáîíàòíûõ àíèîíîâ â ýïèäèäèìèñå è ñåìåííîé æèä-
êîñòè, ÿâëÿåòñÿ ãëþêîçà. Äåéñòâóÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîé
êîíöåíòðàöèè (5 ìÌ), ãëþêîçà â òå÷åíèå 10 ìèí â 2 ðàçà
ïîâûøàåò ÷àñòîòó áèåíèÿ æãóòèêà ó ñïåðìàòîçîèäîâ, è
ýòîò ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 60 ìèí (Mannowetz
et al., 2012). Äåéñòâèå ãëþêîçû çàâèñèò îò çíà÷åíèÿ pH è
íàèáîëåå âûðàæåíî ïðè pH ~ 7.1, ïðè÷åì äîáàâëåíèå
ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ (ëàêòàòà è ïèðóâàòà â êîíöåí-
òðàöèÿõ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì), êîòîðîå âûçûâàåò
ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîå ñíèæåíèå çíà÷åíèÿ pH, ïîëíî-
ñòüþ áëîêèðóåò ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ãëþêîçû íà ÷àñ-
òîòó áèåíèÿ æãóòèêà. Ñõîäíûé ðåçóëüòàò íàáëþäàåòñÿ
ïðè äîáàâëåíèè ñïåöèôè÷íûõ èíãèáèòîðîâ êàðáîàíãèä-
ðàç (àöåòàçîëàìèäà è ýòîêñèçîëàìèäà), ðÀÖ (KH-7) è
ÏÊÀ (H89). Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïîòðåáëåíèå ñïåð-
ìàòîçîèäàìè ãëþêîçû ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñèíòåçà è
ñåêðåöèè àíèîíîâ áèêàðáîíàòà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå è
àêòèâèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûå öÀÌÔ-çàâèñèìûå ñèãíàëü-
íûå êàñêàäû (Mannowetz et al., 2012). Â îñíîâå âëèÿíèÿ
ãëþêîçû íà âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü HCO

3

– è àê-
òèâíîñòü ÀÖ, êàê ïîëàãàþò, ëåæèò íåäàâíî îòêðûòûé ìå-
õàíèçì, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûì óãëåêèñëûé ãàç, ïîëó-
÷àþùèéñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ â öèêëå Êðåáñà, ñ ïîìîùüþ
ìèòîõîíäðèàëüíîé êàðáîàíãèäðàçû ïðåâðàùàåòñÿ â áè-
êàðáîíàò-àíèîíû, êîòîðûå àêòèâèðóþò ëîêàëèçîâàííûå
âíóòðè ìèòîõîíäðèé ðÀÖ (Acin-Perez et al., 2009). Êàê è â
ñëó÷àå âûçûâàåìîãî ãëþêîçîé ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû áèå-
íèÿ æãóòèêîâ, èíãèáèòîðû êàðáîàíãèäðàç è ðÀÖ ïîëíî-
ñòüþ ïîäàâëÿþò èíäóöèðîâàííîå ãëþêîçîé ïîâûøåíèå
óðîâíÿ öÀÌÔ âíóòðè ìèòîõîíäðèé ñïåðìàòîçîèäîâ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñêëþ÷èòåëüíîé ðîëè ðÀÖ â ñèíòåçå
öÀÌÔ âíóòðè ìèòîõîíäðèé.

Âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ áèêàðáîíàòíûõ àíè-
îíîâ ðåãóëèðóåòñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ñïåðìàòîçîèäîâ
Na+/H+-îáìåííûì áåëêîì NHE, êîòîðûé êîíòðîëèðóåò
êèñëîòíî-îñíîâíîå ðàâíîâåñèå âíóòðè ñïåðìàòîçîèäîâ
(Wang et al., 2007). Â ñïåðìàòîçîèäàõ âûÿâëåíû äâà
NHE-áåëêà — NHE1 è NHE5, ïðè÷åì äëÿ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ êàñêàäîâ íàèáîëåå âàæíûì ÿâ-
ëÿåòñÿ NHE5-áåëîê (Bell et al., 1999). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
ïîìåùåíèè â áèêàðáîíàòíóþ ñðåäó ìûøèíûõ ñïåðìàòî-
çîèäîâ, ëèøåííûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ NHE-áåëêè, ïî-
âûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ íå ïðîèñõî-
äèò, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àêòèâíîñòü è ðåãóëÿòîðíûå ñâîé-
ñòâà ðÀÖ ïðè ýòîì íå ìåíÿþòñÿ (Wang et al., 2007). Ýòî
óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå NHE-áåëêîâ â ðåãóëÿöèè òðàíñïîð-

òà àíèîíîâ áèêàðáîíàòà âíóòðü ñïåðìàòîçîèäîâ è èõ
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ íàðóøàåòñÿ ó
íîêàóòíûõ ìûøåé. Îäèí èç ìåõàíèçìîâ òàêîé ðåãóëÿöèè
ñîñòîèò â òîì, ÷òî NHE-áåëîê îáìåíèâàåò êàòèîíû âîäî-
ðîäà, êîòîðûå îáðàçóþòñÿ âíóòðè êëåòêè êàê ïîáî÷íûé
ïðîäóêò êàòàëèçèðóåìîé êàðáîàíãèäðàçàìè ðåàêöèè ïðå-
âðàùåíèÿ CO2 â HCO

3

– , íà âíåêëåòî÷íûå êàòèîíû íàòðèÿ,
÷òî ñäâèãàåò ðàâíîâåñèå ðåàêöèè â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ
àíèîíîâ áèêàðáîíàòà è ïîâûøàåò èõ ñòàáèëüíîñòü âíóò-
ðè êëåòêè. Ñõîäíûé ìåõàíèçì îïèñàí äëÿ NHE1-áåëêà â
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ è NHE3-áåëêà â ýïèòåëèè êèøå÷íè-
êà (Schultheis et al., 1998; Good et al., 2004). Âòîðîé ìåõà-
íèçì çàêëþ÷àåòñÿ â ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè äðóãèõ òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, êîíòðîëèðóþùèõ âíóò-
ðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ àíèîíîâ áèêàðáîíàòà, òàêèõ
êàê Na+/HCO

3

– -êîòðàíñïîðòåð NBC (Wang et al., 2007).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî NHE-áåëêè êîíöåíòðèðóþòñÿ
âáëèçè îñíîâàíèÿ æãóòèêà ñïåðìàòîçîèäà, ãäå îíè ñîçäà-
þò îïòèìàëüíóþ äëÿ ñèíòåçà áèêàðáîíàòíûõ àíèîíîâ
êèñëîòíîñòü ñðåäû, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ðÀÖ è
ëîêàëüíîìó ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ.

Ñèãíàëüíûå êàñêàäû
è òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû,

ðåãóëèðóåìûå ðÀÖ ñïåðìàòîçîèäîâ

Îáùèìè íèæåëåæàùèìè çâåíüÿìè â öÀÌÔ-çàâèñè-
ìûõ êàñêàäàõ, çàïóñêàåìûõ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ôîðìû ÀÖ,
ÿâëÿþòñÿ ÏÊÀ, öÀÌÔ-ÔÄÝ, îáìåííûé áåëîê, àêòèâèðó-
åìûé öÀÌÔ (exchange protein activated by cAMP, EPAC),
à òàêæå ðåãóëèðóåìûå öèêëè÷åñêèìè íóêëåîòèäàìè èîí-
íûå êàíàëû.

Ôåðìåíò öÀÌÔ-ÔÄÝ êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ ïðåâðà-
ùåíèÿ öÀÌÔ â íåàêòèâíûé ìåòàáîëèò 5R-ÀÌÔ è òåì ñà-
ìûì ñíèæàåò óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ. Â ñïåð-
ìàòîçîèäàõ îáíàðóæåíî íåñêîëüêî òèïîâ ÔÄÝ (1-é è
8-é òèïû), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêîé ñåëåêòèâíî-
ñòüþ è ãèäðîëèçóþò êàê öÀÌÔ, òàê è öÃÌÔ, è ñïåöè-
ôè÷íàÿ äëÿ öÀÌÔ ÔÄÝ 4-ãî òèïà. Íà ýòî óêàçûâàþò äàí-
íûå ïî ýêñïðåññèè ÔÄÝ â ñïåðìàòîçîèäàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, à òàêæå âëèÿíèå íà ãèäðîëèç öÀÌÔ ñåëåêòèâíûõ
ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ÔÄÝ (Chaudh-
ry, Casillas, 1988; Naro et al., 1996; Fisch et al., 1998; Yan
et al., 2001; Tsai, Beavo, 2012). Â ýÿêóëèðîâàííûõ ñïåðìà-
òîçîèäàõ ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíû ìÐÍÊ-òðàíñêðèï-
òû äëÿ ÔÄÝ 1-, 2-, 3-, 4-, 5- è 8-ãî òèïîâ, õîòÿ èíòåíñèâ-
íîñòü ñèãíàëîâ äëÿ íèõ ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ (Richter et al.,
1999; Lefi +evre et al., 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü ãèäðî-
ëèçà öÀÌÔ â ñåìåííîé æèäêîñòè â 3 ðàçà âûøå, ÷åì
öÃÌÔ (Lefi +evre et al., 2000). Ýòî óêàçûâàåò íà ïðåîáëàäà-
íèå â ñïåðìàòîçîèäàõ ôîðì ÔÄÝ, ñåëåêòèâíûõ ê öÀÌÔ,
÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ êëþ÷åâîé ðîëüþ öÀÌÔ â ðåãó-
ëÿöèè îïëîäîòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè è ïîäâèæíîñòè
ñïåðìàòîçîèäîâ.

Óæå ÷åðåç 60 ñ ïîñëå äîáàâëåíèÿ â ñðåäó àíèîíîâ áè-
êàðáîíàòà íàáëþäàþòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ öÀÌÔ è ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè
ÏÊÀ, ñåðèíòðåîíèíîâîé ïðîòåèíêèíàçû, êîòîðàÿ ÿâëÿåò-
ñÿ êëþ÷åâûì ýôôåêòîðíûì áåëêîì â öÀÌÔ-çàâèñèìûõ
ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, îòâåòñòâåííûì çà ôîñôîðèëèðîâà-
íèå áîëüøîãî ÷èñëà âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé. Îäíîé
èç ìèøåíåé ÏÊÀ ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷íûå äëÿ ñïåðìàòî-
çîèäîâ ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû, îòíîñÿ-
ùèåñÿ ê ñåìåéñòâó CatSper, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ âñëåäñò-

8 À. Î. Øïàêîâ, Ê. Â. Äåðêà÷



âèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðèâîäèò ê áûñòðîìó èçìåíåíèþ
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà è ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ (Wennemuth et al., 2003). Â ñïåð-
ìàòîçîèäàõ ýêñïðåññèðóþòñÿ òîëüêî äâà èç ÷åòûðåõ Cat-
Sper-êàíàëîâ, CatSper1 è CatSper2, ïðè÷åì ñòàáèëüíàÿ ýê-
ñïðåññèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî CatSper1-êàíàë, òðåáóåò
ïðèñóòñòâèÿ â ñïåðìàòîçîèäå CatSper2-áåëêà, è íàîáîðîò.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ìûøèíûå ñïåðìàòîçîèäû, íîêàóòíûå
òîëüêî ïî îäíîìó èç ãåíîâ, êîäèðóþùèõ CatSper1- è Cat-
Sper2-êàíàëû, íå ñïîñîáíû ê êàïàöèòàöèè, ÷òî âåäåò ê
ïîòåðå èìè ôåðòèëüíîñòè (Carlson et al., 2005). Ïðè ýòîì
îáà ôåíîòèïà ñïåðìàòîçîèäîâ, íîêàóòíûõ ïî ãåíó CatS-
per1 èëè ãåíó CatSper2, ïîëíîñòüþ èäåíòè÷íû. Èíãèáè-
òîð ÏÊÀ H89 áëîêèðóåò ïðîâîäèìîñòü CatSper-êàíàëîâ,
ïðåïÿòñòâóåò ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëå-
òî÷íîãî êàëüöèÿ è ñíèæàåò ÷àñòîòó áèåíèÿ æãóòèêà
ñïåðìàòîçîèäà. Àêòèâàòîðû CatSper-êàíàëîâ ïðîêàèí è
4-àìèíîïèðèäèí, à òàêæå ïîâûøåíèå pH, ñòèìóëèðóþ-
ùåå ïðîâîäèìîñòü CatSper-êàíàëîâ, ïðèâîäÿò ê óñèëåíèþ
ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ (Chang, Suarez, 2011). Âàæ-
íî îòìåòèòü, ÷òî â ñïåðìàòîçîèäàõ, íîêàóòíûõ ïî ãåíàì
CatSper1 èëè CatSper2, çíà÷èòåëüíî ñíèæåí áàçàëüíûé
óðîâåíü [Ca2+]i, ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì åãî äîñòàâêè
÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû èç âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà.
Äîáàâëåíèå âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó Ca2+-õåëàòèðóþùåãî
àãåíòà BAPTA-AM â ñëó÷àå ìûøèíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ
äèêîãî òèïà ïðèâîäèò ê òåì æå íàðóøåíèÿì êàëüöèåâîé
ñèãíàëèçàöèè, ÷òî è â ñëó÷àå ñïåðìàòîçîèäîâ, ëèøåííûõ
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ CatSper-êàíàëîâ (Marquez et al.,
2007).

Äðóãèìè ìèøåíÿìè ÏÊÀ ÿâëÿþòñÿ òèðîçèíîâûå ïðî-
òåèíêèíàçû, êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ âñëåäñòâèå èõ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ÏÊÀ ïî îñòàòêàì ñåðèíà è òðåîíèíà, à
òàêæå ïðîòåèíôîñôîòèðîçèíôîñôàòàçû, àêòèâíîñòü êî-
òîðûõ â ðåçóëüòàòå òàêîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, íàïðîòèâ,
ñíèæàåòñÿ. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò óñèëåíèå ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåêòîðíûõ áåëêîâ ïî
îñòàòêàì òèðîçèíà, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê çà-
ïóñêó ïðîöåññà êàïàöèòàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ (Salicioni
et al., 2007; Bailey, 2010). Âçàèìîñâÿçü ìåæäó àêòèâàöèåé
ÏÊÀ, öÀÌÔ-çàâèñèìûì òèðîçèíîâûì ôîñôîðèëèðîâà-
íèåì è êàïàöèòàöèåé âïåðâûå îáíàðóæåíà åùå â
1990-å ãîäû â îïûòàõ in vitro ñî ñïåðìàòîçîèäàìè ÷åëîâå-
êà è ìûøè (Naz et al., 1991; Visconti et al., 1995b). Ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ òèðîçèíîâîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íàáëþäà-
åòñÿ â îñíîâíîì íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ êàïàöèòàöèè ñïåðìà-
òîçîèäîâ è ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê áèîõèìè÷åñêàÿ
õàðàêòåðèñòèêà ýòèõ ñòàäèé (Arcelay et al., 2008). Èíãèáè-
ðîâàíèå àêòèâíîñòè ÏÊÀ ïîëíîñòüþ áëîêèðóåò òèðîçè-
íîâîå ôîñôîðèëèðîâàíèå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ êàïàöèòà-
öèè, âûçûâàåìîå äîáàâëåíèåì àíèîíîâ HCO
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– , ïðè÷åì
ñõîäíûé ýôôåêò îêàçûâàåò äîáàâëåíèå èíãèáèòîðîâ ÏÊÀ
êàê ÷åðåç 90 ñ, òàê è ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå îáðàáîòêè ñïåð-
ìàòîçîèäîâ àíèîíàìè áèêàðáîíàòà (Morgan et al., 2008).
Ïîñëåäíåå óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÏÊÀ, áóäó÷è äëèòåëüíîå
âðåìÿ àêòèâèðîâàíà, êîíòðîëèðóåò òèðîçèíîâîå ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïðîöåññà êàïàöèòàöèè.
Èíãèáèðîâàíèå òèðîçèíîâîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íà ñòà-
äèè êàïàöèòàöèè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ
ñïåðìàòîçîèäîâ ñ ãëèêîïðîòåèíîâîé îáîëî÷êîé âîêðóã
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ÿéöåêëåòêè (zona pellucida) è
âåäåò ê ïîòåðå èìè ôåðòèëüíîñòè (Buffone et al., 2009).
Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÏÊÀ âîññòàíàâëèâàåò ïðîöåññ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ ïî îñòàòêàì òèðîçèíà è äåëàåò
ñïåðìàòîçîèäû ñïîñîáíûìè ê îïëîäîòâîðåíèþ ÿéöåêëåò-

êè (Liu et al., 2009, 2013). Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî íà-
ðÿäó ñ ÏÊÀ â ðåãóëÿöèþ ïðîöåññà òèðîçèíîâîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ âêëþ÷åíû ôîðìû ïðîòåèíêèíàçû Ñ,
÷óâñòâèòåëüíûå ê ôîðáîëîâûì ýôèðàì (Signorelli et al.,
2012; Liu et al., 2013).

Îñíîâíîé ìèøåíüþ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ êàñêàäîâ, çà-
ïóñêàåìûõ âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ðÀÖ, ÿâëÿþòñÿ
öÀÌÔ-çàâèñèìûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, îòíîñÿ-
ùèåñÿ ê ñåìåéñòâó CREB/CREM, êîòîðûå ñ âûñîêîé èí-
òåíñèâíîñòüþ ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ Ñåðòîëè è â
ãàïëîèäíûõ ñïåðìàòèäàõ è êîíòðîëèðóþò òðàíñêðèïöèþ
áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñïåðìàòîãåíåç
è êàïàöèòàöèþ ñïåðìàòîçîèäîâ (Don, Stelzer, 2002; Marti-
anov et al., 2010; G *omez et al., 2012). Íàèáîëåå âàæíóþ
ðîëü ñðåäè íèõ èãðàåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
CREM-t, êîòîðûé íà ïîñòìåéîòè÷åñêèõ ñòàäèÿõ ðåãóëè-
ðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåîðãàíèçà-
öèþ õðîìàòèíà è óäëèíåíèå ñïåðìàòèä, ÷òî íåîáõîäèìî
äëÿ èõ ñîçðåâàíèÿ. Ó ìûøåé, ëèøåííûõ ôàêòîðà CREM-t
èëè ACT (activator of cAMP-responsive element modulator
(CREM) in testis), ñïåöèôè÷íîãî äëÿ òåñòèêóë àêòèâàòîðà
ôàêòîðà CREM, ñîçðåâàíèå ñïåðìàòîçîèäîâ îñòàíàâëè-
âàåòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ñïåðìèîãåíåçà, âîçíèêàþò ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, òàêèå êàê íåïðàâèëüíî ñôîð-
ìèðîâàííûé, ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíûé æãóòèê è íå-
ïðàâèëüíàÿ ôîðìà ãîëîâêè ñïåðìàòîçîèäà, ÷òî äåëàåò
ñïåðìàòîçîèäû ñòåðèëüíûìè (Blendy et al., 1996; Nantel
et al., 1996; Kotaja et al., 2004). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êî-
àêòèâàòîð ACT âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñïåöèôè÷íûì äëÿ ñå-
ìåííèêîâ êèíåçèíîì KIF17b, à òàêæå ñ àññîöèèðîâàííûì
ñî ñïåðìàòîçîèäàìè àíòèãåíîì 8 (SPAG8, sperm associa-
ted antigen 8), êîòîðûå ïîâûøàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ACT è èãðàþò, òàêèì îáðàçîì, âàæíóþ ðîëü
â êîíòðîëå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, îïîñðåäóåìîé ÷åðåç
CREM/ACT-êîìïëåêñ (Krausz, Sassone-Corsi, 2005; Wu
et al., 2010).

Ôîðìû ðÀÖ ñïåðìàòîçîèäîâ
è äèñôóíêöèè ìóæñêîé

ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

Ïåðâûå äàííûå î âçàèìîñâÿçè ìåæäó àêòèâíîñòüþ
ðÀÖ è íàðóøåíèåì òåñòèêóëÿðíîé ôóíêöèè îòíîñÿòñÿ ê
1981 ã., êîãäà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûì îäíîñòîðîííèì êðèïòîðõèäèçìîì íàáëþäàåòñÿ
ñèëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Mg2+-çàâèñèìîé ðÀÖ â
ñïåðìàòèäàõ (Jahnsen et al., 1981). Óæå ÷åðåç 3 ñóò ïîñëå
îïåðàöèè àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæàëàñü íà 82 %. Â äà-
ëüíåéøåì áûëè ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà
òîãî, ÷òî ðÀÖ ñîâåðøåííî íåîáõîäèìà äëÿ íîðìàëüíîãî
ñîçðåâàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ è èõ ôåðòèëüíîñòè (Esposito
et al., 2004; Xie et al., 2006, 2013). Ïðè ýòîì ê ñíèæåíèþ
èëè ïîëíîìó áëîêèðîâàíèþ ôåðòèëüíîñòè ñïåðìàòî-
çîèäîâ ïðèâîäèëè íàðóøåíèÿ íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ ðå-
ãóëÿöèè àêòèâíîñòè ðÀÖ è çàâèñèìûõ îò íåå âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ýôôåêòîðíûõ ñèñòåì. Ýòî è òðàíñïîðò ðåãóëÿòî-
ðîâ àêòèâíîñòè ðÀÖ — àíèîíîâ áèêàðáîíàòà è êàòèîíîâ
êàëüöèÿ, è ñîáñòâåííî êàòàëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòà, è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü íèæåëåæàùèõ
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ çâåíüåâ — ÏÊÀ, òèðîçèíêèíàç, ïðîòå-
èíòèðîçèíôîñôàòàç è òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Òàê,
íàïðèìåð, åùå â 1995 ã. áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî 95 % ìóæ-
÷èí, ñòðàäàþùèõ ìóêîâèñöèäîçîì, ÿâëÿþòñÿ ñòåðèëüíû-
ìè, ïðè÷åì ïðè÷èíàìè áåñïëîäèÿ ÿâëÿþòñÿ òÿæåëûå
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ôîðìû îëèãîñïåðìèè è àçîîñïåðìèÿ, à òàêæå íàðóøåíèå
ôîðìèðîâàíèÿ ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ (Chillon et al.,
1995; Chan et al., 2009; Chen et al., 2012a). Îäíèì èç ôàê-
òîðîâ, âåäóùèõ ê ìóêîâèñöèäîçó, ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â
ãåíå, êîäèðóþùåì ðåãóëÿòîð òðàíñìåìáðàííîé ïðîâîäè-
ìîñòè ìóêîâèñöèäîçà CFTR, êîòîðûé îòâåòñòâåí çà
òðàíñïîðò àíèîíîâ áèêàðáîíàòà. Ïðè ýòîì íàðóøåíèÿ íà-
áëþäàþòñÿ êàê â ãåíåðàòèâíûõ êëåòêàõ, òàê è â êëåòêàõ
Ñåðòîëè, ÷òî, êàê ïîëàãàþò, çàâèñèò îò òèïà ìóòàöèè â
ãåíå Cftr. Íîêàóò ãåíà Cftr ó ìûøåé âûçûâàåò çíà÷èòåëü-
íîå ñíèæåíèå ìàññû ÿè÷åê è ñèëüíî âûðàæåííîå óìåíü-
øåíèå âûðàáîòêè ñïåðìû, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíè-
åì áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ðÀÖ è ïîäàâëåíèåì ýêñïðåññèè
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ñåìåéñò-
âà CREB/CREM â ñåìåííèêàõ æèâîòíûõ (Xu et al., 2011).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ôîðìû ðÀÖ âîâëå÷åíû â
ðàçâèòèå çàáîëåâàíèé, íå çàòðàãèâàþùèõ ðåïðîäóêòèâ-
íóþ ñèñòåìó. Ïîêàçàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó íàðóøåíèåì
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðÀÖ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëå-
âàíèÿìè. Çäåñü âûäåëÿþò äâà îñíîâíûõ ìåõàíèçìà — âî-
âëå÷åíèå ðÀÖ â ìèòîõîíäðèàëüíûé àïîïòîç â êîðîíàð-
íûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ (Kumar et al., 2009) è èõ
âëèÿíèå íà îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå â ìèòîõîí-
äðèÿõ êàðäèîìèîöèòîâ (Chen et al., 2012a). Ýòî ñóùåñò-
âåííî ðàñøèðÿåò àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ ôîðì ðÀÖ êàê
âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðîâ øèðîêîãî ñïåêòðà ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå â îáçîðå äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î êëþ÷åâîé ðîëè ðÀÖ â ðåãóëÿöèè ñïåðìà-
òîãåíåçà è ìóæñêîé ôåðòèëüíîñòè, ÷òî ïðèêîâûâàåò ê
ýòèì ôåðìåíòàì ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå ñî ñòîðîíû ñïå-
öèàëèñòîâ, ðàáîòàþùèõ â îáëàñòè ôóíäàìåíòàëüíîé áèî-
ëîãèè è êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû. Îäíàêî â îòíîøåíèè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðÀÖ è èõ ðîëè â ðåãóëÿöèè ñïåðìàòî-
ãåíåçà îñòàåòñÿ ìíîãî íåðåøåííûõ âîïðîñîâ, ñðåäè êîòî-
ðûõ ìîæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïëîõî èçó÷åíû ôóíêöèîíàëüíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó ðÀÖ
è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ôîðìàìè ÀÖ, àêòèâíîñòü êîòî-
ðûõ ðåãóëèðóåòñÿ ãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè è êîòîðûå,
òàê æå êàê è ðÀÖ, âîâëå÷åíû â êîíòðîëü ïðîöåññîâ äèô-
ôåðåíöèðîâàíèÿ, êàïàöèòàöèè è ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòî-
çîèäîâ. Óñòàíîâëåíèå ýòèõ âçàèìîñâÿçåé òåì áîëåå âàæ-
íî, ÷òî îáà êëàññà ôåðìåíòîâ êàòàëèçèðóþò ñèíòåç îäíî-
ãî âòîðè÷íîãî ïîñðåäíèêà — öÀÌÔ — è ñîîòâåòñòâåííî
ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü îäíè è òå æå öÀÌÔ-çàâèñèìûå
ñèãíàëüíûå êàñêàäû â ñïåðìàòîçîèäàõ. Âûÿñíåíèå ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ôóíêöèîíàëü-
íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ðÀÖ è ãîðìîíî÷óâñòâèòåëü-
íûìè ìåìáðàííî-ñâÿçàííûìè ÀÖ, ïîçâîëèò èññëåäîâàòü
ïóòè ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ðÀÖ, ÷òî â äà-
ëüíåéøåì ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ êîððåêöèè íàðó-
øåíèé â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, êîíòðîëèðóåìûõ ðÀÖ.
Äðóãàÿ ïðîáëåìà ñîñòîèò â èçó÷åíèè ðàñïðåäåëåíèÿ ðÀÖ
è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ íèìè áåëêîâ â ðàçëè÷íûõ
êîìïàðòìåíòàõ (öèòîïëàçìå, ÿäðå, ìèòîõîíäðèÿõ, ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå) ñïåðìàòîçîèäîâ íà ðàçëè÷-
íûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ è ñîçðåâàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ.
Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëè íà÷àòû èññëåäîâàíèÿ ïî âû-
ÿñíåíèþ òîãî, êàê ìåíÿåòñÿ óðîâåíü àíèîíîâ áèêàðáîíàòà
â ìàòî÷íîé æèäêîñòè, ÷òî íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà àê-
òèâíîñòü ðÀÖ â ýÿêóëèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäàõ è êàê

ñëåäñòâèå íà èõ ôåðòèëüíîñòü. Îäíàêî ýòè èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè òîëüêî íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, à â
îòíîøåíèè ÷åëîâåêà ïîäîáíûå äàííûå îòñóòñòâóþò. Ðå-
øåíèå ýòèõ è äðóãèõ âîïðîñîâ ïîçâîëèò ñóùåñòâåííî
ïðîäâèíóòüñÿ â ïëàíå ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ðåãóëÿöèè îäíîé èç ñàìûõ
äðåâíèõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì — HCO
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– -ðÀÖ-öÀÌÔ, êîòî-
ðàÿ ñôîðìèðîâàëàñü åùå íà óðîâíå ïðîêàðèîò è îäíîêëå-
òî÷íûõ ýóêàðèîò, è ôóíêöèîíèðóåò, õîòÿ è â ñóùåñòâåííî
óñëîæíåííîì âèäå, â ñïåðìàòîçîèäàõ âûñøèõ ïîçâîíî÷-
íûõ æèâîòíûõ, îñóùåñòâëÿÿ êîíòðîëü ðåïðîäóêòèâíûõ
ôóíêöèé.
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Soluble (cytosolic) forms of adenylyl cyclases (sAC), the enzymes catalyzing the conversion of ATP to the
second messenger cAMP, play a key role in the regulation of spermatogenesis, control maturation of spermato-
zoa in the epididymis and their capacitation in the female genital tract, which determines their ability to fertili-
ze. In the last years the significant progress was made in the study of the structural and functional organization
and regulatory properties of sAC, their localization in the spermatozoa as well as in the investigation of intra-
cellular cascades functionally coupled with sAC, including protein kinase A, cAMP-dependent phosphodieste-
rase, non-receptor tyrosine kinases, tyrosine phosphatases, transcription factors of CREB/CREM-family. The
molecular mechanisms involved in the regulation of the intracellular concentration of bicarbonate anions, the
main endogenous activators of sAC, were deciphered. Many evidences were obtained that the decrease of func-
tional activity of sAC and signaling cascades and effector proteins coupled to it, as well as bicarbonate anion
transporters lead to disturbances of spermatogenesis. As a consequence, the development of approaches for
controlling the activity of sAC in spermatozoa is one of the priority ways to treat dysfunctions of the male re-
productive system. Present review is devoted to advances in the study of soluble forms of AC and functionally
coupled to them signaling cascades and effector proteins in the spermatozoa, as well as to the unresolved issues
in this area.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, anion transporter, bicarbonate anion, capacitation, protein kinase A, sper-
matozoa, spermatogenesis, transcription factor CREM.
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