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Ðîëü ïîëèàìèíîâ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

Ïîëèàìèíû, ïðåæäå âñåãî ñïåðìèí è ñïåðìèäèí, íàéäåíû ó âñåõ æèâûõ ñóùåñòâ, âñëåäñòâèå ñâîåé
óíèêàëüíîé ïîëèêàòèîííîé ñòðóêòóðû îíè âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìíîæåñòâîì êëåòî÷íûõ îòðèöàòåëüíî çà-
ðÿæåííûõ ìèøåíåé, ïðåæäå âñåãî íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè, ïîëèôîñôàòàìè, îñíîâíûìè áåëêàìè è
ôîñôîëèïèäàìè. Êðàéíå øèðîêèé ñïåêòð ìèøåíåé äëÿ ïîëèàìèíîâ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü èõ êðèòè-
÷åñêóþ ðîëü â æèâîé ïðèðîäå êàê ðåäêèé ïðèìåð óíèâåðñàëüíûõ ïî äåéñòâèþ ìîëåêóë. Â îáçîðå ïðèâî-
äèòñÿ äåòàëüíûé àíàëèç ñèíòåçà ïîëèàìèíîâ è åãî ðåãóëÿöèè â îðãàíèçìå è ðàññìîòðåíû äàííûå îá ó÷à-
ñòèè ïîëèàìèíîâ â ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ìóæ÷èí è æåíùèí, à òàêæå â ðåãóëÿöèè ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèàìèíû, ñïåðìèäèí, ñïåðìèí, ìåòàáîëèçì, ðåïðîäóêòèâíàÿ ôóíêöèÿ, ýìá-
ðèîãåíåç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: AZI — àíòèçèì, AZIN — AZI-èíãèáèòîð, ODC — îðíèòèíäåêàðáî-
êñèëàçà, SAMDC — ïèðóâàòçàâèñèìàÿ S-àäåíîçèëìåòèîíèí äåêàðáîêñèëàçà, SAT — ñïåðìèäèí/ñïåð-
ìèí N1-àöåòèëòðàíñôåðàçû, ÏÀ — áèîëîãè÷åñêèå ïîëèàìèíû.

Áèîëîãè÷åñêèå ïîëèàìèíû (ÏÀ) îòíîñÿòñÿ ê êëàññó
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àëèôàòè÷åñêèõ ïîëèêàòèîííûõ àìè-
íîâ, ñîñòîÿùèõ èç íàñûùåííûõ óãëåâîäîðîäíûõ öåïåé
ðàçëè÷íîé äëèíû ñ äâóìÿ èëè íåñêîëüêèìè ïåðâè÷íûìè
àìèíîãðóïïàìè (Tabor, Tabor, 1964). Èõ ðàñïðîñòðàíåíèå
îõâàòûâàåò ïðàêòè÷åñêè âñå öàðñòâà — æèâîòíûå, ðàñòå-
íèÿ, áàêòåðèè è âèðóñû. Íàëè÷èå ìíîæåñòâà ïîëîæèòåëü-
íûõ çàðÿäîâ â ìîëåêóëàõ ÏÀ (ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà-
÷åíèÿõ ðÍ îíè ïîëíîñòüþ ïðîòîíèðîâàíû) äåëàåò ýòè
ñòðóêòóðû ÷àñòè÷íî ñõîæèìè ïî ýôôåêòàì ñ äåéñòâèåì
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé Ñà2+ è Mg2+, îäíàêî îñîáåííîñòüþ
ýòèõ ñòðóêòóð ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
âíóòðèêëåòî÷íûìè ïîëèàíèîííûìè ìîëåêóëàìè (Wallace
et al., 2003). Òàêèìè ïîëèàíèîííûìè ìèøåíÿìè ìîãóò
áûòü ùåëî÷íûå áåëêè, íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ôîñôîëè-
ïèäû, ãëþêîçîàìèíîãëèêàíû (ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà,
õîíäðîèòèí ñóëüôàò è ãåïàðèí). Ïðè ýòîì âûðàæåííûé
ýôôåêò ïîëèêàòèîíîâ íàáëþäàåòñÿ â èõ íèçêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ. Èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê ïîëèêàòèîíàì óñèëèë-
ñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ îäíîâðåìåííî ñ ïîíèìàíèåì òîãî,
÷òî èñïîëüçîâàíèå ïîëèêàòèîíîâ îòíîñèòñÿ ê íåâåêòîð-
íûì ñïîñîáàì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè çà ñ÷åò âûñîêîé àô-
ôèííîñòè ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ ê áèîëîãè÷å-
ñêèì ñòðóêòóðàì ñ ìíîæåñòâåííûìè ïîëîæèòåëüíûìè çà-
ðÿäàìè. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ïîñëåäíèå êàê

ñðåäñòâà äîñòàâêè ìàëûõ ÐÍÊ ê êëåòêàì-ìèøåíÿì (Klau-
ber et al., 2016). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó÷àñòèå ïîëèêàòèîíîâ,
â ÷àñòíîñòè ñïåðìèäèíà, â àêòèâàöèè àóòîôàãèè è åãî äî-
êàçàííàÿ äëÿ ðàçíûõ æèâîòíûõ ñïîñîáíîñòü ïðîäëåâàòü
âðåìÿ æèçíè (âèäèìî, çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ñòåïåíè àöåòè-
ëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ) ïðèâåëè ê ðåêîìåíäàöèè èñïîëüçî-
âàòü ñïåðìèäèí â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ïðîòèâ ñòàðåíèÿ
(Madeo et al., 2010).

Â öåëîì ïîëèêàòèîíû, â ÷àñòíîñòè ÏÀ, ìíîãîôóíê-
öèîíàëüíû è ÿâëÿþòñÿ æèçíåííî íåîáõîäèìûìè äëÿ ðî-
ñòà è äåëåíèÿ êëåòêè, õîòÿ èõ èçáûòî÷íîå íàêîïëå-
íèå ÿâëÿåòñÿ òîêñè÷íûì äëÿ êëåòîê. Íàèáîëüøåå âíèìà-
íèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëåêàþò ÷åòûðå ìîëåêóëû ÏÀ,
èäåíòèôèöèðîâàííûå ó ìëåêîïèòàþùèõ: ñïåðìèí, ñïåð-
ìèäèí (ïðåäøåñòâåííèê ñïåðìèíà), ïóòðåñöèí (ïðåä-
øåñòâåííèê ñïåðìèäèíà, îáðàçóåòñÿ ïðè äåêàðáîêñè-
ëèðîâàíèè îðíèòèíà) è êàäàâåðèí (îáðàçóåòñÿ ïðè äåêàð-
áîêñèëèðîâàíèè ëèçèíà) (Tabor, Tabor, 1964; Kusano
et al., 2008). Ñïåðìèí è ñïåðìèäèí ïåðâîíà÷àëüíî áûëè
îáíàðóæåíû â ÷åëîâå÷åñêîé ñåìåííîé æèäêîñòè (îòñþäà
è èõ íàçâàíèå), â òî âðåìÿ êàê ïóòðåñöèí è êàäàâåðèí ñðà-
çó ñòàëè ðàññìàòðèâàòü êàê ïðîäóêòû ãíèëîñòíîãî ðàç-
ëîæåíèÿ òêàíåé (Kusano et al., 2008), îäíàêî òå è äðó-
ãèå îáëàäàþò ìîùíûìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.
Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðîâîäèòñÿ àíàëèç ðÿäà âàæíûõ ôè-

2 0 1 8 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 60, ¹ 3

164



çèêî-õèìè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ îñíîâíûõ
ÏÀ æèâîòíûõ. Íàëè÷èå ìíîæåñòâà ìèøåíåé äëÿ ÏÀ çà-
ñòàâëÿåò îãðàíè÷èâàòü ðàññìîòðåíèå ýòèõ âàæíûõ ôèçèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, è â äàííîé ðàáîòå ìû
ñîñðåäîòî÷èìñÿ íà âëèÿíèè ÏÀ íà ðåïðîäóêòèâíûå ôóí-
êöèè îðãàíèçìà.

Ñâîéñòâà ïîëèàìèíîâ,
îïðåäåëÿåìûå èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ïîëèêàòèîííûé õàðàêòåð ÏÀ
â ñî÷åòàíèè ñ äîñòàòî÷íîé ãèäðîôîáíîñòüþ îáåñïå÷èâàåò
èõ âêëþ÷åíèå â ýëåìåíòû êëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, ÷òî ñïî-
ñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè ìåìáðàí, à òàêæå çàùèòå ÄÍÊ îò
äåéñòâèÿ íóêëåàç (Pegg, 1988, 2009). Ïðè ñâÿçûâàíèè ñ
ÄÍÊ ÏÀ ñïîñîáíû âëèÿòü íà ñòðóêòóðó õðîìàòèíà, ðåãó-
ëèðóÿ òåì ñàìûì ýêñïðåññèþ ãåíîâ. Òàê, íàïðèìåð, áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ÏÀ ïðèâîäèò ê íåñòà-
áèëüíîñòè ñòðóêòóðû ÄÍÊ è åå ðàñêðó÷èâàíèþ â íóêëåî-
ñîìàõ. Ýòè ïðîöåññû äåìàñêèðóþò íîâûå ïîòåíöèàëüíûå
ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ äëÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ íà
ìîëåêóëå ÄÍÊ, êîòîðûå ðàíüøå áûëè íåäîñòóïíû (Mor-
gan et al., 1987). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â êëåòêå áîëüøå 90 % âñåõ
ÏÀ íàõîäÿòñÿ â ñâÿçàííîì ñ ÄÍÊ, ÐÍÊ (ñ ÐÍÊ çíà÷èòåëü-
íî áîëüøå) è ÀÒÐ ñîñòîÿíèè, òàêèì îáðàçîì, ìàæîðíûå
êëåòî÷íûå ýôôåêòû ÏÀ îïðåäåëÿþòñÿ èìåííî èõ ñâÿçû-
âàíèåì ñ íóêëåèíîâûìè êèñëîòàìè (Watanabe et al.,
1991).

Êðîìå íóêëåèíîâûõ êèñëîò ÏÀ ñïîñîáíû ñâÿçû-
âàòüñÿ ñ çàðÿæåííûìè ó÷àñòêàìè áåëêîâûõ ìîëåêóë, òåì
ñàìûì âëèÿÿ íà ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå áåëîê-áåëêîâûå
âçàèìîäåéñòâèÿ (Berwanger et al., 2010). Èç 48 ìàëûõ
ÃÒÔàç 38 ñîäåðæàò êëàñòåð áàçîâûõ àìèíîêèñëîò, êî-
òîðûìè îíè «çàÿêîðèâàþòñÿ» íà êîìïîíåíòàõ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû (Heo et al., 2006), è èìåííî íà ýòîò
ëîêóñ çà ñ÷åò ýêðàíèðîâàíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ çàðÿäîâ íà
áåëêå è «íàöåëåíû» ÏÀ. Íà ïîäîáíîì ýëåêòðîñòàòè÷å-
ñêîì ïðèíöèïå âçàèìîäåéñòâèÿ îñíîâàíî âëèÿíèå ñïåð-
ìèíà è ñïåðìèäèíà íà NMDA-ðåöåïòîðû, ïðèâîäÿùåå ê
óâåëè÷åíèþ ñâÿçûâàíèÿ ñ èõ åñòåñòâåííûìè è ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèìè áëîêàòîðàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü
ýòè ÏÀ êàê àíòîãîíèñòû äàííûõ ðåöåïòîðîâ (Williams
et al., 1991).

Ïðèìåðíî 5 % âñåõ ÏÀ íàõîäÿòñÿ â ñâÿçàííîì ñ ôîñ-
ôîëèïèäàìè ñîñòîÿíèè (Watanabe et al., 1991), ÷òî ìîæåò
îïðåäåëÿòü ðàçíîîáðàçèå ýôôåêòîâ ýíäîãåííûõ ÏÀ íà
êëåòî÷íûå ôóíêöèè. Îòìåòèì, ÷òî â ñâîáîäíîì ñîñòîÿ-
íèè ÏÀ â êëåòêå ïî÷òè íå îáíàðóæèâàþòñÿ. Îñîáûé èí-
òåðåñ äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé áèîëîãèè ïðåäñòàâëÿþò ïðî-
èçâîäíûå ôîñôîëèïèäîâ, èãðàþùèå êëþ÷åâóþ ðîëü â
êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, à èìåííî ôîñôîèíîçèòèäû, ñ
êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò ÏÀ (Coburn, 2009).

Îïèñàííûå ñâîéñòâà ÏÀ ïîêàçûâàþò, ÷òî ðåãóëèðî-
âàíèå ìåòàáîëèçìà ÏÀ èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê. Äåéñòâèòåëüíî, áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî íàðóøåíèÿ â ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà ÏÀ, ïðèâîäÿ-
ùèå ê óâåëè÷åíèþ èõ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè,
îäíîçíà÷íî êîððåëèðóþò ñ ðàçâèòèåì çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé ìîëî÷íîé è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåç, òîë-
ñòîé êèøêè, ëåãêèõ, êîæè è ðÿäà äðóãèõ îðãàíîâ, ïðè
ýòîì îöåíêó èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ìåòàáîëèçìå ÏÀ, äàæå èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ðàííåé
äèàãíîñòèêè ýòèõ çàáîëåâàíèé (Rizzi et al., 2008; Casero,
Pegg, 2009).

Ðåãóëÿöèÿ áèîñèíòåçà ïîëèàìèíîâ

ÏÀ ñèíòåçèðóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ êëåòêàõ ìëå-
êîïèòàþùèõ èç òàêèõ àìèíîêèñëîò, êàê L-àðãèíèí,
L-ïðîëèí èëè L-îðíèòèí ïðè êëþ÷åâîì ó÷àñòèè îðíèòèí-
äåêàðáîêñèëàçû (ODC), ïèðóâàòçàâèñèìîé S-àäåíîçèëìå-
òèîíèí äåêàðáîêñèëàçû (SAMDC), ñïåðìèäèí- è ñïåð-
ìèíñèíòàçû, ñïåðìèäèí/ñïåðìèí N1-àöåòèëòðàíñôåðàçû
(SAT) è ïîëèàìèíîêñèäàçû (Vujcic et al., 2003; Wallace
et al., 2003; Wang et al., 2014).

Òàêæå ÏÀ ìîãóò ñèíòåçèðîâàòüñÿ èç àìèíîêèñëîò êè-
øå÷íîé ìèêðîôëîðîé. Ïîñëå âñàñûâàíèÿ â òîíêîì è òîë-
ñòîì îòäåëàõ êèøå÷íèêà ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè ÏÀ
ïîïàäàþò â êðîâîòîê è äîñòèãàþò ïåðèôåðè÷åñêèõ òêà-
íåé, ãäå îíè òðàíñïîðòèðóþòñÿ â êëåòêè ñïåöèôè÷åñêèìè
ïåðåíîñ÷èêàìè è (èëè) çà ñ÷åò ïàññèâíîé äèôôóçèè (Sei-
ler, Raul, 2007). Ïðè ýòîì ÏÀ íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëü-
íîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê êèøå÷íèêà. Òàê, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ñïåðìèí è ñïåðìèäèí ñïîñîáñòâóþò ðîñòó
âîðñèíîê è óãëóáëåíèþ êðèñò â çîíå ùåòî÷íîé êàåìêè, à
òàêæå óñèëèâàþò ýêñïðåññèþ ìåìáðàííûõ ãèäðîëàç, òà-
êèõ êàê ñàõàðàçà è ìàëüòàçà (Ramani et al., 2014). Ó çäîðî-
âûõ ëþäåé íåêîòîðûå ÏÀ, òàêèå êàê ïóòðåñöèí, â íîðìå
ïîäâåðãàþòñÿ äåñòðóêöèè êëåòêàìè êèøå÷íèêà èëè áàê-
òåðèàëüíûìè ôåðìåíòàìè, îäíàêî ñïåðìèí è ñïåðìèäèí
ìåòàáîëèçèðóþòñÿ â îñíîâíîì â ïå÷åíè èëè ïî÷êàõ (Mi-
lovic, 2001).

Ñèíòåç ÏÀ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ âî âðåìÿ ðîñ-
òà è äåëåíèÿ êëåòîê, ÷òî ãîâîðèò î âîçìîæíîì âëèÿíèè
ýòèõ ìîëåêóë íà êëåòî÷íûé öèêë. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà,
ñîãëàñíî êîòîðîé âàæíàÿ ðîëü ÏÀ â êëåòî÷íîé ïðîëèôå-
ðàöèè äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ñêîðîñòè ïåðåõîäîâ
G0/G1 è G2/M (Alm, Oredsson, 2009). Ïîìèìî ýòîãî, ÏÀ
òàêæå âîâëå÷åíû â àïîïòîç (Seiler, Raul, 2005), ïîýòîìó
íåóäèâèòåëüíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé ãîìåîñòàç ÏÀ â
íîðìå ðåãóëèðóåòñÿ î÷åíü òîíêî (Sheth, Moodbidri, 1977).
Ðåãóëÿöèÿ óðîâíÿ ÏÀ îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî áàëàíñîì
ìåæäó èõ ñèíòåçîì è êàòàáîëèçìîì, íî è òðàíñïîðòîì
ÏÀ ìåæäó âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûìè ïðîñòðàíñòâàìè,
ïðè ó÷àñòèè ìíîæåñòâà âçàèìîäîïîëíÿþùèõ ìåõàíèçìîâ
(ñì. ðèñóíîê) (Persson, 2009).

Áàçîâûì ôàêòîðîì ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ïðèíÿòî ñ÷è-
òàòü êîíöåíòðàöèþ ÏÀ. Â ðàííèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïðîäóêò ðåàêöèè äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ îðíèòèíà —
ïóòðåñöèí — ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì èíãèáèòîðîì àêòèâíîñòè
ODC (Bardocz, 1993). Â äàëüíåéøåì áûëî îïðåäåëåíî,
÷òî ÏÀ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè ìîãóò ñíèæàòü óðî-
âåíü òðàíñëÿöèè ñâÿçàííûõ ñ ÏÀ ôåðìåíòîâ è ñòèìóëè-
ðîâàòü ïðîìîòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåãóëÿòîðíûõ
ãåíîâ ñèíòåçà ÏÀ (Ivanov et al., 2010). Åñòü äàííûå î òîì,
÷òî ìåõàíèçì óãíåòàþùåãî äåéñòâèÿ ïóòðåñöèíà íà ODC
îñíîâàí íà èíäóêöèè ñèíòåçà áåëêà-èíãèáèòîðà ODC —
àíòèçèìà (AZI). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñïåðìèíà è ñïåðìè-
äèíà â êëåòêå âûçûâàåò ñäâèã ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ìÐÍÊ
AZI, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî àê-
òèâíîãî áåëêà, êîòîðûé áëîêèðóåò ïðîíèêíîâåíèå ÏÀ â
êëåòêó, à òàêæå ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ ODC,
âûçûâàÿ äèññîöèàöèþ è äàëüíåéøóþ ïðîòåàñîìíóþ äå-
ãðàäàöèþ ôåðìåíòà (Nishioka, 1993).

Ïîìèìî áåëêîâ-èíãèáèòîðîâ ODC ñóùåñòâóþò ôàê-
òîðû, ìîäóëèðóþùèå àêòèâíîñòü ñàìèõ AZI, îòíîñÿùèå-
ñÿ ê ýòîìó æå ñåìåéñòâó, — èíãèáèòîðû AZI (AZIN) (Ka-
hana, 2009). AZIN îáëàäàþò áîëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì ê
AZI, ÷åì ODC, è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäîòâðàùàþò äåãðà-
äàöèþ ODC. Ýòîò êîíòðîëü äåãðàäàöèè ODC ñèñòåìîé

Ðîëü ïîëèàìèíîâ â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû 165



AZI—AZIN ïðèâîäèò ê áûñòðîìó îáîðîòó è êîðîòêîìó
ïåðèîäó ïîëóðàñïàäà ODC (10—30 ìèí), âñëåäñòâèå ÷åãî
ODC ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì, îãðàíè÷èâàþùèì ñêîðîñòü
áèîñèíòåçà ÏÀ (Kahana, 2009).

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, îáìåí ìåæäó âíóòðè- è âíå-
êëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñðåäñòâîì
ïîääåðæàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóëîâ ÏÀ (Kahana, 2009).
Âåðîÿòíåå âñåãî, èìïîðò è ýêñïîðò ÏÀ îáåñïå÷èâàþòñÿ
ðàçíûìè òðàíñïîðòíûìè ñèñòåìàìè (Seiler et al., 1996).
Äëÿ èìïîðòà áûëè ïðåäëîæåíû äâà ìåõàíèçìà. Ïåðâûé
îñíîâàí íà ñâÿçûâàíèè ÏÀ, â ÷àñòíîñòè ñïåðìèíà, ñ áîêî-
âûìè öåïÿìè ãëèïèêàíà-1, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû ãåïà-
ðàíñóëüôàòàìè, ñ ïîñëåäóþùèì ýíäîöèòîçîì (Belting
et al., 2003). Êàâåîëÿðíî-çàâèñèìûé ýíäîöèòîç ïðèâîäèò
ê òðàíñïîðòó ÏÀ â ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû ñ ïîñëåäóþ-
ùèì òðàíñïîðòîì âíóòðü êëåòêè (Belting et al., 2003; Sou-
let et al., 2004). Âòîðîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì îñíîâàí íà
ó÷àñòèè ìåìáðàííîãî áåëêà-òðàíñïîðòåðà èëè êàíàëà,
ïðè ýòîì äâèæóùåé ñèëîé ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîîòðèöàòåëü-
íûé ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë (Soulet et al., 2004). Îäíèì
èç âåðîÿòíûõ òðàíñïîðòåðîâ ÏÀ íàçûâàþò áåëîê SLC3A2
(ñóáúåäèíèöà òðàíñïîðòåðà íåéòðàëüíûõ àìèíîêèñëîò),
êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò òðàíñïîðò ïóòðåñöèíà (Uemura
et al., 2008).

Òàêèì îáðàçîì, ñëîæíàÿ ñèñòåìà ðåãóëÿöèè óðîâíÿ
ÏÀ, îáåñïå÷èâàþùàÿ êîíòðîëü íà òðàíñêðèïöèîííîì è

òðàíñëÿöèîííîì óðîâíÿõ, ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ
ôèçèîëîãè÷åñêè íåîáõîäèìîãî ñîäåðæàíèÿ ÏÀ â êëåòêå
äëÿ âûïîëíåíèÿ èõ ôóíêöèé.

Ðîëü ïîëèàìèíîâ â ðåïðîäóêöèè

Â ñåìåííîé æèäêîñòè ñïåðìèí è ñïåðìèäèí ïðèñóò-
ñòâóþò â ìèëëèìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî ñóùåñòâåí-
íî âûøå, ÷åì â ëþáîé äðóãîé òêàíåâîé æèäêîñòè (Atmar
et al., 1981; Rubinstein et al., 1995). Òàê, â ñåêðåòå ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí ñðåäíÿÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ñïåðìèíà ñîñòàâëÿåò 6.5 ìÌ, à òàêîâàÿ ñïåðìèäèíà
âàðüèðóåò îò 0.2 äî 2.5 ìÌ, òîãäà êàê â êðîâè êîíöåíòðà-
öèÿ ýòèõ ÏÀ íå ïðåâûøàåò 1 ìêÌ (Blackshear et al., 1989;
Ïëîñêîíîñ, 2010). Ýòî óêàçûâàåò íà êðàéíþþ âàæíîñòü
äàííûõ ÏÀ äëÿ ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè.
Ïî-âèäèìîìó, äëÿ æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÏÀ
èìåþò ìåíüøåå çíà÷åíèå, õîòÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûñî-
êàÿ àêòèâíîñòü ñèñòåì ñèíòåçà ÏÀ â îðãàíàõ ðåïðîäóê-
òèâíîé ñèñòåìû ñîïðîâîæäàåò ðàííèå ñòàäèè áåðåìåííî-
ñòè, â ÷àñòíîñòè ïðîöåññû èìïëàíòàöèè è ïëàöåíòàöèè
(Guha, Janne, 1976).

Ïîêàçàíî, ÷òî â ñåìåííîé ïëàçìå áûêà ãëàâíûì áåë-
êîì ÿâëÿåòñÿ BSP-A1/-A2 (PDC-109), â êîòîðîì ïðèñóòñò-
âóþò äâà äîìåíà ôèáðîíåêòèíîâîãî òèïà (FnII). PDC-109
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Ðåãóëèðîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèíòåçà ïîëèàìèíîâ.

Âíóòðèêëåòî÷íûé ïóë ïîëèàìèíîâ íàõîäèòñÿ ïîä æåñòêèì êîíòðîëåì íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ: áèîñèíòåç, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ñèíòå-
çîì ïîëèàìèíîâ, èìïîðò/ýêñïîðò ïîëèàìèíîâ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Â ðàìêàõ ñèíòåçà ïîëèàìèíîâ ñêîðîñòü ëèìèòèðóþùåãî ôåðìåíòà —
îðíèòèíäåêàðáîêñèëàçû (ODC) — êîíòðîëèðóåòñÿ òàíäåìîì àêòèâàòîðà äåãðàäàöèè — àíòèçèìà AZI è èíãèáèòîðà àíòèçèìà — AZIN. Ýêñïðåññèÿ
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû, âîâëå÷åííûå â áèîñèíòåç ïîëèàìèíîâ, òàêèõ êàê ñïåðìèäèí è ñïåðìèí ñèíòàçû (SS), ïèðóâàòçàâèñèìàÿ S-àäåíîçèëìå-
òèîíèí äåêàðáîêñèëàçà (SAMDC), ñïåðìèäèí/ñïåðìèí N1 — àöåòèëòðàíñôåðàçû (SAT), AZI, AZIN è ODC, íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ñàìèõ ïîëèàìè-
íîâ è îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè (ñïëîøíûå è øòðèõîâûå ñòðåëêè). Ðàâíîâåñèå ìåæäó áèîñèíòåçîì è òðàíñïîðòîì ïîëèàìèíîâ
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áûë îòíåñåí ê øàïåðîíàì íàïîäîáèå ñïåêòðèíà, a-êðèñ-
òàëèíà è a-ñèíóêëåèíà (Sankhala, Swamy, 2010). Äîìåíû
FnII ñâÿçûâàþòñÿ ñ õîëèíîì ôîñôîëèïèäîâ ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû è ïðèâîäÿò ê îñâîáîæäåíèþ èç ïëàçìà-
ëåììû ñïåðìàòîçîèäà ôîñôîëèïèäîâ âìåñòå ñ õîëåñòå-
ðèíîì, ÷òî áûëî íàçâàíî õîëåñòåðèíîâûì ýôôëþêñîì.
Äàííîå ñîáûòèå âìåñòå ñ àêðîñîìíîé ðåàêöèåé ÿâëÿåò-
ñÿ êðèòè÷åñêèì ýòàïîì êàïàöèòàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ
(Moreau et al., 1998; Therien et al., 1998). Ïðèìå÷àòåëüíî,
÷òî ñïåðìèí è ñïåðìèäèí ñèíåðãè÷åñêè óñèëèâàþò øàïå-
ðîíîâóþ àêòèâíîñòü PDC-109, ïðèâîäÿ ê áîëåå ñóùåñò-
âåííîé äåñòàáèëèçàöèè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ñïåðìàòîçî-
èäîâ, ò. å. îáåñïå÷èâàþò áîëüøóþ ãîòîâíîñòü ñïåðìàòî-
çîèäîâ ê îïëîäîòâîðåíèþ (Singh et al., 2017). Ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè ÏÀ â ñåìåííîé æèäêîñòè çàìåäëÿåò äàí-
íûé ïðîöåññ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ óêàçàííîé âûøå ðà-
áîòû, ïðèñóòñòâèå ÏÀ â ñåìåííîé æèäêîñòè çàùèùàåò
áåëêè îò äåíàòóðàöèè è àãðåãàöèè, ïîâûøàÿ óñòîé-
÷èâîñòü êëåòîê ê äåéñòâèþ òåïëîâîãî è îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññîâ. Ñâÿçûâàíèå ÏÀ ñ ìåìáðàíîé ñïåðìàòîçîèäîâ
íîñèò êîâàëåíòíûé õàðàêòåð, è â ýòîì ïðîöåññå îñîáóþ
ðîëü èãðàþò èîíû êàëüöèÿ è òðàíñãëþòàìèíàçà (Paonessa
et al., 1984).

ÏÀ â ìóæñêîé ïîëîâîé ñèñòåìå ñèíòåçèðóþòñÿ ñïåð-
ìàòîãåííûìè êëåòêàìè, à òàêæå êëåòêàìè Ñåðòîëè è Ëåé-
äèãà. Ïðè ýòîì ÏÀ àêòèâèðóþò ñòåðîèäîãåíåç â ýòèõ
êëåòêàõ è óñèëèâàþò èõ ìåòàáîëèçì â öåëîì, à ââåäåíèå
òåñòîñòåðîíà, íàîáîðîò, òîðìîçèò ñèíòåç ÏÀ (Schteingart
et al., 2002), ò.å. èìååò ìåñòî ïàðàêðèííàÿ ðåãóëÿöèÿ ñïåð-
ìàòîãåíåçà ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè. Êîíöåíòðàöèÿ
ÏÀ óâåëè÷èâàåòñÿ â êëåòêàõ Ñåðòîëè è â ñïåðìàòîãåííûõ
êëåòêàõ â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ (Lefevre et al.,
2011). Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÏÀ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ
âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ODC, îáíàðóæåííîé â ñïåðìàòîãî-
íèÿõ ïðåïóáåðòàòíûõ ìûøåé è êðûñ, à òàêæå â ñïåðìàòî-
öèòàõ íà ñòàäèè ïàõèòåíû ïðîôàçû ìåéîçà è â êðóãëûõ
ñïåðìàòèäàõ (Alcivar et al., 1989; Kaipia et al., 1990).

Âíåêëåòî÷íûå ÏÀ èãðàþò âàæíóþ ðîëü íà âñåì ïðî-
òÿæåíèè ðàçâèòèÿ ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê — îò ñîçðå-
âàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ äî âûïîëíåíèÿ èìè ôóíêöèè îïëî-
äîòâîðåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, ÏÀ íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæà-
íèÿ ðÍ ñåìåííîé ïëàçìû, îáåñïå÷åíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû ðàçâèâàþùèõñÿ ïîëîâûõ êëåòîê, áîðüáû ñ èíôåê-
öèîííûìè àãåíòàìè â ïîëîâîì òðàêòå, ïðåäîòâðàùåíèÿ
àããëþòèíàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ, à òàêæå èíãèáèðîâàíèÿ
ïðåæäåâðåìåííîé êàïàöèòàöèè. Âìåñòå ýòè ïàðàìåòðû
îïðåäåëÿþò îïëîäîòâîðÿþùèå ñâîéñòâà ñïåðìû, ïîääåð-
æèâàÿ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîçðåâøèõ ñïåðìàòî-
çîèäîâ (Blackshear et al., 1989; Ïëîñêîíîñ, 2004).

Îäíàêî èçáûòîê ÏÀ îòðèöàòåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà
ïðîöåññå ñïåðìàòîãåíåçà. Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ ýêñò-
ðåìàëüíî âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ODC îòìå÷åíî íèçêîå
ñîäåðæàíèå ñïåðìàòîöèòîâ è, êàê ñëåäñòâèå, íèçêàÿ ôåð-
òèëüíîñòü. Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òêàíåé æèâîò-
íûõ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ âûÿâèëî âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ
â ìîðôîëîãèè ñåìåííèêîâ, ñâÿçàííûå ñî ñíèæåíèåì òîë-
ùèíû çàðîäûøåâîãî ýïèòåëèÿ, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïðàêòè-
÷åñêè ïîëíîé îñòàíîâêå ñïåðìàòîãåíåçà (Halmekyto et al.,
1991; Kilpelainen et al., 2001). Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî,
÷òî ïðåâûøåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ ñïåðìèíà â
ñïåðìå ñïîñîáíî îêàçûâàòü íåãàòèâíîå äåéñòâèå íà ìóæ-
ñêèå ïîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà, ñíèæàÿ èõ ïîäâèæíîñòü è
óâåëè÷èâàÿ ÷èñëî ìåðòâûõ ãàìåò çà ñ÷åò ñïîñîáíîñòè ÏÀ
âûñòóïàòü â êà÷åñòâå èíäóêòîðà àïîïòîçà (Seiler, Raul,
2005; Minois, 2014; Ïëîñêîíîñ, 2015).

Óðîâíè ñïåðìèäèíà è ñïåðìèíà â ñåìåííîé ïëàçìå
áåñïëîäíûõ ìóæ÷èí çàìåòíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñî çäî-
ðîâûìè ìóæ÷èíàìè (Shohat et al., 1990; Calandra et al.,
1996). Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíûõ ñïåðìèíà è
ñïåðìèäèíà â ñïåðìîïëàçìå, à òàêæå èçìåíåíèå îòíî-
øåíèÿ ñïåðìèí/ñïåðìèäèí ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè
ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí áûëè âûÿâëåíû ïðè ðàçëè÷íûõ
ôîðìàõ ñóáôåðòèëüíîñòè (Ïëîñêîíîñ, Íèêîëàåâ, 2010;
Ìîñêâèòèíà, Ñîëîâüåâà, 2011). Âîçìîæíûì ïóòåì íîðìà-
ëèçàöèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé ÿâëÿåòñÿ óïîòðåáëåíèå â ïèùó
ïðîäóêòîâ, áîãàòûõ ÏÀ èëè èõ ïðåäøåñòâåííèêàìè
(Jeevanadam et al., 1997). Ëå÷åíèå ìóæ÷èí ñ îëèãîñïåð-
ìèåé S-àäåíîçèëìåòèîíèíîì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
ñîäåðæàíèÿ ÏÀ â ñåìåííîé ïëàçìå, ÷èñëà ñïåðìàòî-
çîèäîâ è èõ ïîäâèæíîñòè (Vanella et al., 1978). Êëèíè÷å-
ñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðèåìà L-àðãèíèíà áåñïëîäíûìè
ìóæ÷èíàìè òàêæå áûëà äîêàçàíà (Scibona et al., 1994).
Ïðè ýòîì in vitro áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî äîáàâëåíèå ÏÀ
èëè L-àðãèíèíà ê ñïåðìàòîçîèäàì ÷åëîâåêà ñî ñíèæåí-
íîé èëè îòñóòñòâóþùåé ïîäâèæíîñòüþ (àñòåíîçîîñïåð-
ìèÿ) óëó÷øàåò èõ äâèãàòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü (Morales
et al., 2003).

Õîòÿ òî÷íûå ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ÏÀ
âëèÿþò íà ïîäâèæíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ, äî ñèõ ïîð íåèç-
âåñòíû, èññëåäîâàíèÿ in vitro óêàçûâàþò íà íåñêîëüêî
âîçìîæíûõ ïóòåé òàêîé ðåãóëÿöèè. Òàê, íàëè÷èå ñïåðìè-
äèíà, ñïåðìèíà èëè ïóòðåñöèíà â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå
óñêîðÿåò ãëèêîëèç (Pulkkinen et al., 1975), ïîâûøàåò àê-
òèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (Casillas et al., 1980) è ñíèæàåò
àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàçû â ñïåðìàòîçîèäàõ (Shah
et al., 1975).

Òàêæå îòìå÷åíî ó÷àñòèå ÏÀ â àêðîñîìíîé ðåàêöèè,
ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ðàçíîâèäíîñòü ýêçîöèòîçà, â õîäå
êîòîðîãî ïðîèñõîäèò áûñòðîå Ca2+-çàâèñèìîå ðàçðóøå-
íèå áëåñòÿùåé çîíû ÿéöåêëåòêè áåëêàìè àêðîñîìû, íàõî-
äÿùåéñÿ â ãîëîâêå ñïåðìàòîçîèäà, ñ ïîñëåäóþùèì ñëèÿ-
íèåì íàðóæíîé àêðîñîìíîé ìåìáðàíû ñ ïëàçìàëåììîé
ÿéöåêëåòêè. Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ïåðåä îïëîäîòâîðå-
íèåì ïëàçìàëåììà ñïåðìàòîçîèäà ïîäâåðãàåòñÿ ìîäèôè-
êàöèè, çàêëþ÷àþùåéñÿ â èçìåíåíèè òåêó÷åñòè ìåìáðà-
íû, ïîâûøåíèè ëàòåðàëüíîé ïîäâèæíîñòè ìåìáðàííûõ
áåëêîâ è èõ íàïðàâëåííîãî äâèæåíèÿ â ýêâàòîðèàëüíóþ
çîíó äëÿ ó÷àñòèÿ â ïðîöåññå ñëèÿíèÿ (Cuasnicu et al.,
2016). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñïåðìèí ëîêàëèçóåòñÿ â àê-
ðîñîìå (Rubinstein, Breitbart, 1994), âåðîÿòíî ó÷àñòâóÿ â
êîíòðîëå èíèöèàöèè àêðîñîìíîé ðåàêöèè, ñïîñîáñòâóÿ
ðàçæèæåíèþ ìåìáðàíû ïî óêàçàííîìó âûøå ìåõàíèçìó,
â êîòîðîì ó÷àñòâóåò áåëîê PDC-190 (Logan, Mandato,
2006; Coburn, 2009). Äðóãîå âîçìîæíîå ó÷àñòèå ÏÀ (â ÷à-
ñòíîñòè, ïóòðåñöèíà) â àêðîñîìíîé ðåàêöèè çàêëþ÷àåòñÿ
â èíèöèàöèè ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Ca2+. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî èíãèáèòîðû ODC
è S-àäåíîçèëìåòèîíèí äåêàðáîêñèëàçû çíà÷èòåëüíî áëî-
êèðîâàëè èíèöèèðóåìóþ ïðîãåñòåðîíîì àêðîñîìàëüíóþ
ðåàêöèþ (Meizel, Turner, 1993).

Ñèíòåç ÏÀ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ïàðàêðèííûì ôàê-
òîðîì íå òîëüêî äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ìóæñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, íî è äëÿ æåíñêîé ïî-
ëîâîé ñèñòåìû. Îïëîäîòâîðåííàÿ ÿéöåêëåòêà îñâîáîæäà-
åò â ñðåäó íèçêîìîëåêóëÿðíûå èììóíîñóïðåññèâíûå ñîå-
äèíåíèÿ, óðîâåíü êîòîðûõ êîððåëèðóåò ñî ñïîñîáíîñòüþ
ÿéöåêëåòêè èìïëàíòèðîâàòüñÿ è îáåñïå÷èâàòü áåðåìåí-
íîñòü, ïðè÷åì êëþ÷åâóþ ðîëü ñðåäè ýòèõ ôàêòîðîâ èãðà-
þò ñïåðìèí è ñïåðìèäèí (Porat, Clark, 1990; Lea et al.,
1991).
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ÏÀ ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ñîçðåâàíèÿ ôîëëèêóëîâ
è îâóëÿöèè ó ñàìîê ìëåêîïèòàþùèõ, à èõ ñèíòåç íåîá-
õîäèì äëÿ ñòåðîèäîãåíåçà. Èíãèáèðîâàíèå ODC ó íåïî-
ëîâîçðåëûõ ñàìîê ìûøè ïîäàâëÿëî ðîñò ÿè÷íèêîâ, îáðà-
çîâàíèå àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ è ïðåïÿòñòâîâàëî èíè-
öèàöèè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ (Bastida et al., 2005).
Èíãèáèðîâàíèå ODC ó 10-äíåâíûõ êðûñÿò ïðèâîäèëî ê
îòêëîíåíèÿì îò íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ìîçãà è ê çàäåðæêå
íàñòóïëåíèÿ ïîëîâîé çðåëîñòè, à ó âçðîñëûõ è íåçðåëûõ
ìûøåé íèâåëèðîâàëî ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû, îïîñðå-
äóåìûå õîðèîíè÷åñêèì ãîíàäîòðîïèíîì (Bastida et al.,
2005). Òàêèì îáðàçîì, âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÏÀ â îðãà-
íèçìå ìîëîäûõ ìûøåé ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì
äëÿ íîðìàëüíîãî ïðîòåêàíèÿ ïðåïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà.

Íà âàæíîñòü ÏÀ äëÿ ðàííèõ ñòàäèé ýìáðèîãåíåçà
óêàçûâàåò òîò ôàêò, ÷òî íà÷èíàÿ ñ 2-êëåòî÷íîé ñòàäèè
ðàçâèòèÿ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíà
ODC, êîòîðûé ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ äî ñòàäèè ìî-
ðóëû è áëàñòîöèñòû (Domashenko et al., 1997). Äåéñòâèå
èíãèáèòîðà S-àäåíîçèëìåòèîíèí äåêàðáîêñèëàçû, êîòî-
ðûé ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå áëàñòîöèñòû ó 8-êëåòî÷-
íûõ ýìáðèîíîâ, ìîæåò áûòü îòìåíåíî ñïåðìèíîì èëè
ñïåðìèäèíîì (Zwierzchowski et al., 1986). Ñòîèò îòìå-
òèòü, ÷òî íîêàóò ìûøåé ïî ODC ïðèâîäèò ê ãèáåëè çàðî-
äûøà íà ñòàäèè ãàñòðóëÿöèè, îäíàêî ôîðìèðîâàíèå áëàñ-
òîöèñòû è åå èìïëàíòàöèÿ ïðîèñõîäÿò áåç âèäèìûõ îò-
êëîíåíèé. Ïðè ýòîì áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî õîòÿ
îòñóòñòâèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè ODC â áëàñòîöè-
ñòå íå âëèÿåò íà ñàì ïðîöåññ åå êëåòî÷íîãî ðîñòà, îíà
êðèòè÷íà äëÿ âûæèâàíèÿ ïîïóëÿöèè ïëþðèïîòåíòíûõ
êëåòîê âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû. Òàêèì îáðàçîì,
ODC èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìûøèíîãî çà-
ðîäûøà, ïðè ýòîì íåîáõîäèìûé óðîâåíü ÏÀ, ïî-âèäèìî-
ìó, íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæêè âûæèâàíèÿ êëåòîê âíóòðè
áëàñòîöèñòû äî ñòàäèè ãàñòðóëÿöèè (Pendeville et al.,
2001).

Îáíàðóæåíèå âëèÿíèÿ ÏÀ íà ïðîëèôåðàöèþ è æèç-
íåñïîñîáíîñòü êëåòîê â ýìáðèîãåíåçå ïðèâåëî ê àêòèâíî-
ìó èçó÷åíèþ èõ ðîëè â ðåãóëÿöèè òðàíñëÿöèè (Pegg,
2009). Òî, ÷òî ÏÀ ìîãóò ðåãóëèðîâàòü òðàíñëÿöèþ, áûëî
ïîêàçàíî â ðåçóëüòàòå èçó÷åíèÿ ýóêàðèîòè÷åñêîãî ôàêòî-
ðà èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè 5A (eIF5A), åäèíñòâåííîãî â
ïðèðîäå áåëêà, ñîäåðæàùåãî íåîáû÷íóþ àìèíîêèñëîòó
ãèïóçèí, ïðîèçâîäíîå ñïåðìèäèíà (Chatterjee et al., 2006;
Wolff et al., 2007). Èìåííî ÷åðåç ñïåðìèäèíîâûé îñòàòîê
ãèïóçèíà ïðîèñõîäèò ñâÿçûâàíèå eIF5A ñ àêöåïòîðíûì
ñòåáëåì ïåïòèäèë-òÐÍÊ íàõîäÿùåéñÿ â Ð-ñàéòå ðèáîñî-
ìû (Melnikov et al., 2016). Ìîäèôèöèðîâàííûé ãèïóçè-
íîì eIF5A íåîáõîäèì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé÷èâûõ
ïåïòèäíûõ ñâÿçåé ìåæäó òðóäíî âñòóïàþùèìè â ðåàê-
öèþ êîíäåíñàöèè àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè, íàïðè-
ìåð ïðîëèíàìè. Â îòñóòñòâèå ìîäèôèêàöèè eIF5A íà ñòà-
äèè ñèíòåçà ïåïòèäíîé ñâÿçè ìåæäó ïðîëèíàìè ðèáîñîìà
«çàñòðåâàåò» íà äàííîì ó÷àñòêå, ÷òî ñíèæàåò ñêîðîñòü
ýëîíãàöèè, õîòÿ è â îòñóòñòâèå ãèïóçèíà ýòîò òðàíñêðèï-
öèîííûé ôàêòîð îáåñïå÷èâàåò ýëîíãàöèþ, à òàêæå òåðìè-
íàöèþ, ïîâûøàÿ ñêîðîñòü ãèäðîëèçà êîìïëåêñà ïåïòè-
äèë-òÐÍÊ è âûñâîáîæäåíèÿ òÐÍÊ èç ðèáîñîìû â ñëó÷àå
îáðàçîâàíèÿ ïåïòèäíûõ ñâÿçåé ìåæäó áîëåå ðåàêöèîí-
íî-ñïîñîáíûìè, ÷åì ïðîëèí, àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêà-
ìè (Schuller et al., 2017). Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî íåäîñòàòîê ñïåðìèäèíà áëîêèðóåò ïîëíîöåííîå ôóí-
êöèîíèðîâàíèå eIF5A, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíî ïîäòâåðæäåííîì àðåñòå êëåòî÷íîãî öèêëà íà ñòà-
äèè G1/S (Park et al., 1997; Zanelli, Valentini, 2007). Áîëåå

òîãî, äàííûå ðÿäà íåäàâíèõ ðàáîò ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî è ñàìè ïîëèàìèíû íåçàâèñèìî îò eIF5A ñïîñîáíû
ñòàáèëèçèðîâàòü ïåïòèäèë-òÐÍÊ, íàõîäÿùóþñÿ â Ð-ñàéòå
ðèáîñîìû, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì èíèöèàöèè îáðàçîâà-
íèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè (Shin et al., 2017). Íà âàæíîñòü äàí-
íîãî ìåõàíèçìà óêàçûâàåò è òîò ôàêò, ÷òî ìûøè, íîêàóò-
íûå ïî ãåíó eIF5A èëè äåçîêñèãèïóçèíñèíòàçå, ïîãèáàëè
â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå. Â èññëåäîâàíèÿõ in vitro ó òà-
êèõ ìûøåé ÷åðåç 3.5 ñóò ðàçâèòèÿ îáíàðóæèâàëè äåôåêòû
ðîñòà (Nishimura et al., 2012). Èçó÷åíèå ýêñïðåññèè eIF5A
íà ïðîòÿæåíèè ýìáðèîãåíåçà ó ìûøåé ïîêàçàëî, ÷òî äàí-
íûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð àêòèâåí â òå÷åíèå âñåãî
ýìáðèîíàëüíîãî ïåðèîäà è îáëàäàåò ïèêîì ýêñïðåññèè
÷åðåç 10.5—13.5 ñóò. Ýòè ðàáîòû ïðîëèâàþò ñâåò íà ðîëü
ÏÀ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñïåðìèíà è ñïåðìèäèíà, â ïîääåð-
æàíèè íîðìàëüíîãî êëåòî÷íîãî öèêëà êàê â ïðîöåññå ýì-
áðèîãåíåçà, òàê è íà ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ìëå-
êîïèòàþùèõ.

Âëèÿíèå ÏÀ íà ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó â öåëîì è
ðàííèé ýìáðèîãåíåç â ÷àñòíîñòè áûëî ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ íà÷àëà è çàâåðøåíèÿ äèà-
ïàóçû ó íîðîê (Fenelon et al., 2016). Ýòè ïðîöåññû íàõî-
äÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ïðîëàêòèíà, êîòîðûé ìíîãîêðàòíî
óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ ODC â òêàíÿõ ìàòêè. Èíãèáèðî-
âàíèå ïðåâðàùåíèÿ îðíèòèíà â ïóòðåñöèí âûçûâàëî îñòà-
íîâêó ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà çà ñ÷åò ïðåêðàùåíèÿ ïðîëèôå-
ðàöèè â òðîôîáëàñòå è âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññå. Íàî-
áîðîò, äîáàâëåíèå ÏÀ, â ÷àñòíîñòè ïóòðåñöèíà, in vitro ê
òàêèì íåðàçâèâàþùèìñÿ ýìáðèîíàì ïðèâîäèëî ê èõ ðå-
àêòèâàöèè. Èññëåäîâàòåëè ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî èí-
êóáàöèÿ áëàñòîöèñò, ïîëó÷åííûõ âî âðåìÿ äèàïàóçû, ñ
ïóòðåñöèíîì in vitro ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè ðàçâèòèÿ
ýìáðèîíà íîðêè çà ñ÷åò çàïóñêà ïðîëèôåðàöèè êëåòîê
âíóòðåííåé ìàññû è ñàìîé áëàñòîöèñòû (Fenelon et al.,
2016).

Âàæíàÿ ðîëü ÏÀ â íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè
æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå
îïèñàííîé âçàèìîñâÿçüþ ìåæäó ïîòðåáëåíèåì àðãèíèíà,
îñíîâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà ÏÀ, è íåêîòîðûìè ïàòîëî-
ãèÿìè áåðåìåííîñòè, íàïðèìåð çàäåðæêîé ðîñòà ïëîäà,
êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ó ÷åëîâåêà (Murphy el al.,
2006) è æèâîòíûõ (Wu et al., 2006). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
äåôèöèò àðãèíèíà â ïëàçìå êðîâè áåðåìåííûõ êðûñ êîð-
ðåëèðóåò ñ íàðóøåíèåì ýìáðèîãåíåçà, è ïðè ââåäåíèè â
ðàöèîí àðãèíèíà óìåíüøàåòñÿ ïåðèíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü
è âîññòàíàâëèâàåòñÿ íîðìàëüíîå ðàçâèòèå ýìáðèîíà (Vo-
satka et al., 1998). Âñå ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî
àðãèíèí èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî âû-
æèâàíèÿ è ðàçâèòèÿ, êîòîðîå ÷àñòè÷íî ìîæåò áûòü îáúÿñ-
íåíî ìåòàáîëèçìîì ÏÀ.

Òàêèì îáðàçîì, äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ÏÀ èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü
êàê â ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ðîäèòåëåé, òàê è â ðàçâè-
òèè çàðîäûøà. Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó ìîæíî ðàññìîòðåòü
ïîñëåäñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñèíòåçà ÏÀ è ñâÿ-
çàííûå ñ íèìè çàáîëåâàíèÿ â ðàìêàõ ðàçâèòèÿ çàðîäûøà.

Íåñìîòðÿ íà àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ, ñóùåñòâóåò âñå-
ãî íåñêîëüêî ðàáîò, äåìîíñòðèðóþùèõ êîððåëÿöèþ ìåæ-
äó ìóòàöèÿìè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî ïóòè ÏÀ, è ñâÿçàííûìè ñ íèìè áîëåçíÿìè.

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ÏÀ íåîáõîäèìû äëÿ íîð-
ìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýóêàðèîò, è ìóòàöèè â ãå-
íàõ, êîäèðóþùèõ ëþáîé èç ôåðìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ñèíòåçà ÏÀ, ÿâëÿþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèìè. Òàê, ãåìèçèãîò-
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íûå ñàìöû ìûøåé, ëèøåííûå ñïåðìèíñèíòàçû èç-çà äå-
ëåöèè ÷àñòè Õ-õðîìîñîìû, îêàçàëèñü ïîäâåðæåííûìè
öåëîìó ðÿäó ïàòîëîãèé, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ èçìåíåííûé
ìåòàáîëèçì ôîñôàòîâ, ñèìïòîìû ãèïîôîñôàòåìè÷åñêîãî
ðàõèòà, ãèïåðàêòèâíîñòü, áåñïëîäèå, ïîñòíàòàëüíóþ çà-
äåðæêó ðîñòà è ñêëîííîñòü ê âíåçàïíîé ñìåðòè (Wang,
Pegg, 2011).

Ïîäîáíûå ìóòàöèè âñòðå÷àþòñÿ è ñðåäè ÷åëîâå÷å-
ñêîé ïîïóëÿöèè. Â 2003 ã. áûë çàôèêñèðîâàí ïåðâûé ñèí-
äðîì äåôèöèòà ÏÀ, âûçâàííûé äåôåêòîì â ãåíå ñïåðìèí-
ñèíòàçû, íàõîäÿùåìñÿ â Õ-õðîìîñîìå (Cason et al., 2003).
Äåôåêò àññîöèèðóåòñÿ ñ ñèíäðîìîì Ñíàéäåðà—Ðîáèíñî-
íà (SRS, OMIM_309583), êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ äèñ-
ôóíêöèåé êëåòîê êðàñíîãî ÿäðà è, êàê ñëåäñòâèå, óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ. Ó áîëüíûõ ìóæ÷èí íàáëþäàþòñÿ
óìåðåííàÿ óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, ãèïîòîíèÿ, äèñôóíê-
öèÿ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà, îñòåîïîðîç, êèôîñêîëèîç, ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè ñïåðìèíñèíòàçû è ñîîòâåòñòâåííî íèç-
êèé óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî ñïåðìèíà â ëèìôîöèòàõ è
ôèáðîáëàñòàõ (Arena et al., 1996; Cason et al., 2003).

Èññëåäîâàíèÿ ìóòàöèé ãåíîâ ñïåðìèí- è ñïåðìèäèí-
ñèíòàçû èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ òåðàïèè áîëüíûõ,
ñòðàäàþùèõ äåôèöèòîì ÏÀ, ïîýòîìó ñ íåêîòîðîé ïåðèî-
äè÷íîñòüþ ôèêñèðóþòñÿ íîâûå ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê
ïàòîëîãèÿì (Becerra-Solano et al., 2009; Schwartz et al.,
2011; Peron et al., 2013; Zhang et al., 2013).

Ïîìèìî äîêàçàííûõ íàðóøåíèé ñèíòåçà ñïåðìèíñèí-
òàçû åñòü äàííûå î âëèÿíèè ìóòàöèé íà ñèñòåìó ðåãóëÿ-
öèè ñèíòåçà ODC è ñâÿçàííûå ñ íåé ôèçèîëîãè÷åñêèå îò-
êëîíåíèÿ. Ïðè ðàáîòå ñ òðàíñãåííûìè æèâîòíûìè áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî èçáûòî÷íûé óðîâåíü ODC îêàçûâàåò îò-
ðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñ-
òåìû, ïðèâîäÿ ê áåñïëîäèþ (Halmekyto et al., 1991; Hako-
virta et al., 1993; Kilpelainen et al., 2001). Ïîäîáíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàðóøåíèå
ôåðòèëüíîñòè ìîæåò êîððåëèðîâàòü ñ íàðóøåíèåì ñèíòå-
çà ODC è, ñëåäîâàòåëüíî, ñ åãî ñóììàðíîé àêòèâíîñòüþ â
îðãàíèçìå.

Òàê êàê àêòèâíîñòü ODC æåñòêî ðåãóëèðóåòñÿ ñåìåé-
ñòâîì áåëêîâ AZI, îíè ÿâëÿþòñÿ âîçìîæíûìè êàíäèäàòà-
ìè íà ðîëü ôàêòîðà ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ. AZI ðåãóëèðó-
þò óðîâåíü ïîëèàìèíîâ â ïåðâóþ î÷åðåäü çà ñ÷åò ñâÿçû-
âàíèÿ ODC è åãî ïîñëåäóþùåé òðàíñïîðòèðîâêè â 26S
ïðîòåàñîìû äëÿ óòèëèçàöèè. AZI3 ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷-
íûì äëÿ ñåìåííèêîâ è ýêñïðåññèðóåòñÿ íà ïîçäíèõ ñòàäè-
ÿõ ñïåðìàòîãåíåçà. Äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü, ÿâëÿþòñÿ
ëè ìóòàöèè â AZI3 ïðè÷èíîé äëÿ íåêîòîðûõ ñëó÷àåâ
ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ, áûë ïðîâåäåí ñêðèíèíã 192 áåñ-
ïëîäíûõ ïàöèåíòîâ è 334 çäîðîâûõ ìóæ÷èí (Christensen
et al., 2006). Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû, ïîëèìîðôèçì â
AZI3 íå îáëàäàåò âûðàæåííîé êîððåëÿöèåé ñ ìóæñêèì
áåñïëîäèåì, òàê êàê òîëüêî 2 èç 23 èäåíòèôèöèðîâàííûõ
âàðèàíòîâ ãåíà ñîîòâåòñòâîâàëè îòäåëüíûì ñëó÷àÿì áåñ-
ïëîäèÿ.

Ïîäâîäÿ èòîã, íàäî îòìåòèòü, ÷òî íå îñòàåòñÿ ñîìíå-
íèé â òîì, ÷òî ÏÀ àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ îðãàíèçìà, áîëåå òîãî, èõ ó÷àñòèå íàõîäèòñÿ
ïîä æåñòêèì ãåíåòè÷åñêèì è ìîëåêóëÿðíûì êîíòðîëåì,
÷òî óêàçûâàåò íà âàæíîñòü äàííûõ ñîåäèíåíèé äëÿ îðãà-
íèçìà. Ýôôåêòû ÏÀ íà êëåòî÷íîì óðîâíå àêòèâíî èçó÷à-
þòñÿ, îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ðîñò ïóáëèêàöèé â ýòîé îáëàñ-
òè, îñòàåòñÿ ìíîãî íåðåøåííûõ âîïðîñîâ, â ÷àñòíîñòè äå-
òàëè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ
ÏÀ îñóùåñòâëÿþò ñâîå âëèÿíèå íà êëåòî÷íûå ïðîöåññû,
îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ îáëàñòè ðåïðîäóêöèè è ýìáðèîãå-

íåçà. Âñëåäñòâèå ñâîèõ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ÏÀ
àêòèâíî ó÷àñòâóþò â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ, è, âåðîÿòíî,
èì òàêæå ìîãóò áûòü ïðèñóùè ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïî
ïðèíöèïó öèòîêèíîâ èëè ôàêòîðîâ ðîñòà, êîòîðûå î÷åíü
ñèëüíî çàâèñÿò îò êîíöåíòðàöèé. Òàêæå î÷åâèäåí è âðåä
èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè ÏÀ, âûçâàííîé ñáîåì â ðåãóëÿ-
öèè èõ ñèíòåçà, òàê êàê èõ ìåòàáîëèòû òîêñè÷íî äåéñòâó-
þò íà êëåòêè. Âñå ýòè ôàêòû äåëàþò ÏÀ íå òîëüêî îáúåê-
òîì èññëåäîâàíèÿ, íî òàêæå è âîçìîæíûì èíñòðóìåíòîì
äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé òåðàïèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 14-15-00147).
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Polyamines, especially spermine and spermidine, are found in all living beings, and due to their unique po-
lycationic structures they interact with a variety of cellular negatively charged targets, primarily nucleic acids,
polyphosphates, basic proteins and phospholipids. Extremely wide range of targets for polyamines suggests
their critical role in a liing nature as a rare example of molecules that are universal in their action. The review
provides a detailed analysis of the synthesis of polyamines and its regulation in the organism, presents data of
their participation in the reproductive capacity of men and women, as well as in the viability of embryos.
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