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Ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû — ñåìåíîãåëèíû 1 è 2: ôóíêöèè â ðåïðîäóêòèâíîì ïðîöåññå...

Ñåìåíîãåëèíû (ÑÃ) 1 è 2 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè áåëêîâûìè êîìïîíåíòàìè ñåìåííîé æèäêîñòè ÷åëî-
âåêà. Îíè ó÷àñòâóþò â ôóíêöèîíèðîâàíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, çàùèùàÿ ñïåðìàòîçîè-
äû îò áàêòåðèé è ðåãóëèðóÿ èõ ïîäâèæíîñòü è ñîçðåâàíèå. Ïðè ýòîì ÑÃ ÿâëÿþòñÿ ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíû-
ìè àíòèãåíàìè, òàê êàê ÷àñòî äåòåêòèðóþòñÿ â çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà.
Èõ ôóíêöèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíû. Â äàííîì îáçîðå ìû ñóììèðóåì èí-
ôîðìàöèþ îá èçâåñòíûõ ôóíêöèÿõ ÑÃ â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ, à òàêæå èìåþùèåñÿ äàííûå îá èõ ýêñ-
ïðåññèè â äðóãèõ íîðìàëüíûõ òêàíÿõ è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà. Íà
îñíîâå îáîáùåíèé ìû àíàëèçèðóåì âîçìîæíûå ôóíêöèè ÑÃ â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû, ñåìåíîãåëèíû 1 è 2, ñåìåííûå ïóçûðüêè,
îïóõîëåâûå êëåòêè

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: à. î. — àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, ÎÀÀ — îïóõîëåàññîöèèðîâàííûå
àíòèãåíû, ÎÑÀ — îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå àíòèãåíû, ÏÑÀ — ïðîñòàòîñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí, ÐÒÀ —
ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû, ÑÃ — ñåìåíîãåëèíû, ÕÌË — õðîíè÷åñêèé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç,
ÕËË — õðîíè÷åñêèé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç, PCI — èíãèáèòîðíûé áåëîê (protein C inhibitor).

Ðàêîâî-òåñòèêóðÿðíûå àíòèãåíû (ÐÒÀ) óæå äàâíî
ïðèâëåêàþò âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé êàê ïðîãíîñòè-
÷åñêèå îíêîìàðêåðû (da Silva et al., 2017) è êàê ìèøåíè
äëÿ èììóíîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
(Gjerstorff et al., 2015). Â íîðìå ìíîãèå ÐÒÀ ýêñïðåññèðó-
þòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â çàðîäûøåâûõ êëåòêàõ ìóæñêî-
ãî îðãàíèçìà. Ïðè ýòîì îíè ÷àñòî ýêñïðåññèðóþòñÿ â
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà,
â ñâÿçè ñ ÷åì èõ îòíîñÿò ê îïóõîëåâûì àíòèãåíàì. Òàêèì
îáðàçîì, ìíîãèå ÐÒÀ ÿâëÿþòñÿ èììóíîãåííûìè ìàðêåðà-
ìè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ÷òî äåëàåò èõ öåííûìè ìèøåíÿìè
äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ âàêöèí è òåðàïèè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïåðåïðîãðàììèðîâàííûõ Ò-êëåòîê (õèìåðíûõ-àíòè-
ãåííûõ ðåöåïòîðîâ) (Krishanadas et al., 2013).

Áåëêè ñåìåíîãåëèíû (ÑÃ) 1 è 2 îòíîñÿòñÿ ê ÐÒÀ. Îíè
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè áåëêàìè ñåìåííîé æèäêîñòè ÷åëî-
âåêà è ãëàâíûì îáðàçîì ýêñïðåññèðóþòñÿ æåëåçèñòûì
ýïèòåëèåì ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ è ðÿäîì äðóãèõ òêàíåé,
ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â îáåñïå÷åíèè ïîëîâîé ôóíêöèè
îðãàíèçìà (de Lamirande, 2007). Õîðîøî îïèñàíî íå-
ñêîëüêî èõ ôóíêöèé — ðåãóëÿöèÿ ïîäâèæíîñòè ñïåðìà-
òîçîèäîâ è ïðîöåññà èõ êàïàöèòàöèè, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ
çàùèòà ñïåðìàòîçîèäîâ, à òàêæå ðåãóëÿöèÿ öèíêîâîãî ãî-
ìåîñòàçà.

ÑÃ 1 è 2 èìåþò âûñîêóþ ãîìîëîãèþ (78 %), íî ïðè
ýòîì ïðàêòè÷åñêè âñÿ èìåþùàÿñÿ â ëèòåðàòóðå èíôîð-
ìàöèÿ î ðîëè ÑÃ â ðåïðîäóêòèâíûõ ïðîöåññàõ êàñàåòñÿ

ÑÃ 1. Èíòåðåñíî, ÷òî ÑÃ ýêñïðåññèðóþòñÿ ïîìèìî ðåïðî-
äóêòèâíûõ îðãàíîâ è â ðÿäå äðóãèõ òêàíåé — ñåò÷àòêå,
ýïèòåëèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñêåëåòíûõ ìûø-
öàõ, òêàíÿõ ÖÍÑ (Lundwall et al., 2002) è äð. Êðîìå òîãî,
ÑÃ âñòðå÷àþòñÿ â ðàçëè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèÿõ ÷åëîâåêà. Ïðè ýòîì, çà èñêëþ÷åíèåì ðàêà
ïðîñòàòû, â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äàííûå î ôóíêöèî-
íàëüíîé ðîëè ÑÃ â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ.

Íèæå ìû ñóììèðóåì èíôîðìàöèþ îá èçâåñòíûõ
ôóíêöèÿõ ÑÃ â ðåïðîäóêòèâíûõ òêàíÿõ, à òàêæå äàííûå
îá èõ ýêñïðåññèè â äðóãèõ íîðìàëüíûõ òêàíÿõ è çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà. Íà
îñíîâå îáîáùåíèé ìû àíàëèçèðóåì âîçìîæíûå ôóíêöèè
ÑÃ â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ.

Ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû

Îïóõîëåâûå êëåòêè ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà ýêñïîíèðó-
þò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè è ýêñêðåòèðóþò â êðîâîòîê ðàç-
ëè÷íûå àíòèãåíû, êîòîðûå ìîãóò ðàñïîçíàâàòüñÿ èììóí-
íîé ñèñòåìîé ñ ïîñëåäóþùåé ýðàäèêàöèåé òàêèõ êëåòîê.
Òàêèì îáðàçîì ìîæåò áûòü ñôîðìèðîâàí ñïåöèôè÷åñêèé
ïðîòèâîîïóõîëåâûé èììóííûé îòâåò.

Äàííîå ñâîéñòâî ëåæèò â îñíîâå ñîçäàíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ âàêöèí, íàïðàâëåííûõ íà àêòèâàöèþ ó ïàöè-
åíòîâ ñïåöèôè÷íîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà.
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Ïðè ýòîì èììóííûé îòâåò íà îïóõîëåâûå àíòèãåíû âàðü-
èðóåò è ÷àñòî îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûì
âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ â îïóõîëÿõ öåëîãî ðÿäà ìåõàíèçìîâ
óñêîëüçàíèÿ è çàùèòû îò èììóííîãî îòâåòà.

Îïóõîëåâûå àíòèãåíû ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà äâå
ãðóïïû — îïóõîëåñïåöèôè÷åñêèå (ÎÑÀ) è îïóõîëåàñ-
ñîöèèðîâàííûå (ÎÀÀ) àíòèãåíû. ÎÑÀ ïðåäñòàâëåíû
óíèêàëüíûìè àíòèãåíàìè, õàðàêòåðíûìè òîëüêî äëÿ íåî-
ïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê. Ê ïîäîáíûì àíòèãåíàì, íàïðèìåð,
îòíîñèòñÿ õîðîøî èçâåñòíûé õèìåðíûé áåëîê BCR-ABL,
êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñâîåîáðàçíûì ìàðêåðîì êëåòîê îñòðî-
ãî ìèåëîáëàñòíîãî ëåéêîçà.

Íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåííûìè îïóõîëåâûìè
àíòèãåíàìè ÿâëÿåòñÿ ãðóïïà ÎÀÀ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ àíòè-
ãåíû, êîòîðûå ÷àñòî ïðåçåíòèðîâàíû íà ïîâåðõíîñòè
îïóõîëåâûõ êëåòîê, íî òàêæå ïðåçåíòèðóþòñÿ êëåòêàìè
ðÿäà íîðìàëüíûõ òêàíåé. Îäíîé èç ãðóïï ÎÑÀ è ÿâëÿþò-
ñÿ ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû (ÐÒÀ), ê êîòîðûì îò-
íîñÿòñÿ áåëêè, ñèíòåçèðóþùèåñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü â òêà-
íÿõ ÿè÷êà (ñïåðìàòîãîíèÿõ, ñïåðìàòèäàõ è ñïåðìàòîçîè-
äàõ), à òàêæå â òðîôîáëàñòå è ïëàöåíòå (Simpson et al.,
2005). Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèþ ýòèõ áåëêîâ îòìå÷àþò â
íåîïëàñòè÷åñêèõ òêàíÿõ ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà (Hofmann
et al., 2005; Caballero, Chen, 2012). Îíà ÷àñòî àññîöèèðî-
âàíà ñ íèçêîäèôôåðåíöèðóåìûìè îïóõîëÿìè è íåáëàãî-
ïðèÿòíûì ïðîãíîçîì âûæèâàåìîñòè äëÿ ïàöèåíòîâ (Gure
et al., 2005; Andrade et al., 2008; Costa et al., 2009).

Îñíîâíûìè ïðèçíàêàìè, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðûìè
àíòèãåíû îòíîñÿò ê ãðóïïå ÐÒÀ, ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÐÒÀ â çàðîäûøåâûõ êëåòêàõ
ÿè÷êà, èõ ÷àñòàÿ ýêñïðåññèÿ â íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòêàõ,
à òàêæå ÷àñòàÿ ëîêàëèçàöèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ â
Õ-õðîìîñîìå (Fratta et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïó
ÐÒÀ âêëþ÷àþò áåëêè, êîòîðûå ÷àñòî îáíàðóæèâàþòñÿ â
çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòêàõ; ïðè ýòîì â íîðìå èõ ýêñïðåñ-
ñèÿ, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â çàðî-
äûøåâûõ êëåòêàõ. Íå âñå ýòè áåëêè ñïîñîáíû âûçûâàòü
èììóííûé îòâåò, íî èõ òåì íå ìåíåå îáúåäèíÿþò òåðìè-
íîì ÐÒÀ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîáðàíà áàçà äàííûõ ÐÒÀ (http://
www.cta.lncc.br/), êîòîðàÿ íàñ÷èòûâàåò 204 ãåíà èç áîëåå
÷åì 100 ñåìåéñòâ, ñîäåðæèò äàííûå îá óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè ìÐÍÊ, áåëêàõ, à òàêæå èõ èììóíîãåííîñòè (Almeida
et al., 2009). ÐÒÀ ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû —
ëîêàëèçîâàííûå â Õ-õðîìîñîìå (Õ-ÐÒÀ) è ðàñïðåäå-
ëåííûå ïî âñåìó îñòàëüíîìó ãåíîìó (íå-Õ-ÐÒÀ). Ãåíàì
Õ-ÐÒÀ ñâîéñòâåííà ìíîãîêîïèéíîñòü, âìåñòå îíè çàíè-
ìàþò îêîëî 10 % Õ-õðîìîñîìû è, êàê ïðàâèëî, îáðàçó-
þò â õðîìîñîìå êëàñòåðû (Stevenson et al., 2007). Ãåíû
Õ-ÐÒÀ ñîñòàâëÿþò îêîëî ïîëîâèíû âñåõ ÐÒÀ. Îíè ÷àñòî
îáðàçóþò ìóëüòèãåííûå ñåìåéñòâà. Ãåíû íå-Õ-ÐÒÀ, íà-
ïðîòèâ, ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó ãåíîìó è ÷àùå âñåãî
ïðåäñòàâëåíû îäíîêîïèéíûìè ãåíàìè. Õ-ÐÒÀ ÷àùå âñå-
ãî ýêñïðåññèðóþòñÿ â ñïåðìàòîãîíèÿõ, â òî âðåìÿ êàê
íå-Õ-ÐÒÀ ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóþòñÿ íà áîëåå
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèàöèè çàðîäûøåâûõ êëå-
òîê — â ñïåðìàòîöèòàõ (Simpson et al., 2005).

ÑÃ 1 è 2: ñòðóêòóðà è èçâåñòíûå ôóíêöèè
â ðåïðîäóêòèâíîì ïðîöåññå

ÑÃ 1 è 2 ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè áåëêàìè ñåìåííîé
æèäêîñòè, êîòîðûå íàðÿäó ñ ôèáðîíåêòèíîì ñîçäàþò ãå-
ëåîáðàçíóþ ñòðóêòóðó ýÿêóëèðîâàííîãî ñåìåíè è ñîñòàâ-

ëÿþò 20—40 % åå îáúåìà (Lilja et al., 1989; de Lamirande,
2007). Îíè ñèíòåçèðóþòñÿ è ñåêðåòèðóþòñÿ ãëàâíûì îá-
ðàçîì æåëåçèñòûì ýïèòåëèåì ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ. Åñòü
äàííûå î òîì, ÷òî ìÐÍÊ ÑÃ äåòåêòèðóåòñÿ òàêæå â ýïèäè-
äèìèñå, ñåìÿâûíîñÿùåì ïðîòîêå è ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-
çå, îäíàêî ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ýòèõ áåëêîâ â ïåðå÷èñ-
ëåííûõ îðãàíàõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íåèçâåñòíà.

Ãåíû, êîäèðóþùèå ÑÃ, ëîêàëèçîâàíû â äëèííîì ïëå-
÷å 20-é õðîìîñîìû è ñîäåðæàò 3 ýêçîíà. Ïåðâûé ýêçîí
êîäèðóåò ñèãíàëüíûé ïåïòèä, âòîðîé — îñíîâíóþ ÷àñòü
áåëêà, òðåòèé — 3’-íåòðàíñëèðóåìóþ îáëàñòü. Â òî âðåìÿ
êàê ïåðâûé è òðåòèé ýêçîíû ÑÃ 1 è 2 î÷åíü êîíñåðâàòèâ-
íû ìåæäó ñîáîé, âòîðûå ýêçîíû ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòðóêòó-
ðå. ÑÃ èìåþò 78 % ãîìîëîãèè íà óðîâíå áåëêà.

ÑÃ 1 ñèíòåçèðóåòñÿ â âèäå ïðåäøåñòâåííèêà ðàç-
ìåðîì 461 à. î. (ðèñ. 1, à) è äàëåå ïðîöåññèðóåòñÿ äî
439 à. î. ïóòåì îòðåçàíèÿ ãèäðîôîáíîãî àìèíîêîíöåâîãî
ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà (Lilja, 1990). Òàêèì îáðàçîì, ñåêðå-
òèðóåìûé ÑÃ 1 èìååò ìîë. ìàññó 52 êÄà. Â ñâîþ î÷åðåäü
ÑÃ 2 òàêæå ñèíòåçèðóåòñÿ â âèäå ïðåäøåñòâåííèêà ðàçìå-
ðîì 582 à. î. (ðèñ. 1, á) ñ ïîñëåäóþùèì îòùåïëåíèåì
àìèíîêîíöåâîãî ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà (Lija, Lundwall,
1992; Kise et al., 1996). Ñåêðåòèðóåìûé ÑÃ 2 ñîñòîèò èç
559 à. î., åãî ìîë. ìàññà ìîæåò ñîñòàâëÿòü 71 èëè 76 êÄà.
ÑÃ 2 ñ ìîë. ìàññîé 71 êÄà ñîîòâåòñòâóåò íàòèâíîìó áåë-
êó, â òî âðåìÿ êàê ïîëîâèíà âñåãî ñåêðåòèðóåìîãî ÑÃ 2
èìååò N-ãëèêîçèëèðîâàííûé àñïàðàãèí â ïîçèöèè 272
(ðèñ. 1, á), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìîë. ìàññå 76 êÄà (Kise et
al., 1996).

ÑÃ è ïðîäóêòû èõ ïðîòåîëèçà âûïîëíÿþò ðÿä âàæíûõ
ôóíêöèé â ñåìåííîé æèäêîñòè. Â ÷àñòíîñòè, îíè ðåãóëè-
ðóþò ïîäâèæíîñòü (Robert et al., 1997; de Lamirande,
2007) è êàïàöèòàöèþ ñïåðìàòîçîèäîâ (de Lamirande et al.,
2001), à òàêæå îñóùåñòâëÿþò àíòèáàêòåðèàëüíóþ çàùèòó
(Bourgeon et al., 2004). Õîòÿ ÑÃ 1 è 2 âûñîêîãîìîëîãè÷-
íû, ïðàêòè÷åñêè âñÿ èìåþùàÿñÿ â ëèòåðàòóðå èíôîð-
ìàöèÿ î ðîëè ÑÃ â ðåïðîäóêòèâíûõ ïðîöåññàõ êàñàåò-
ñÿ òîëüêî ÑÃ 1. Ôóíêöèîíàëüíàÿ æå ðîëü ÑÃ 2 îñòàåòñÿ
ìàëîèçó÷åííîé äàæå â ðåïðîäóêòèâíîì ïðîöåññå.

Ñåìåííàÿ æèäêîñòü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñìåñü ñåêðå-
òà ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ, ñåêðåòà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
è ñïåðìàòîçîèäîâ, ïðèõîäÿùèõ èç ïðèäàòêà ÿè÷êà (Rodri-
guez-Martinez et al., 2011). Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî îñíîâíîé
ôóíêöèåé ÑÃ 1 ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå êîàãóëÿöèè ñïåðìà-
òîçîèäîâ — óïëîòíåíèÿ ñåìåííîé æèäêîñòè ñðàçó ïîñëå
ýÿêóëÿöèè. Çàòåì ñî âðåìåíåì ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå
ñíèæåíèå åå âÿçêîñòè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî êîàãóëÿöèÿ ïðåïÿò-
ñòâóåò ïîòåðå ñïåðìàòîçîèäîâ âî âëàãàëèùå, à ïîñëåäóþ-
ùåå åå ðàçæèæåíèå îáåñïå÷èâàåò èõ ïðîäâèæåíèå â øåé-
êå ìàòêè (de Lamirande, 2007).

Ïðè ýÿêóëÿöèè ÑÃ, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ñåêðåòà ñåìåí-
íûõ ïóçûðüêîâ, è â ìåíüøåé ñòåïåíè ôèáðîíåêòèí çà
ñ÷åò íåêîâàëåòíûõ âçàèìîäåéñòâèé è äèñóëüôèäíûõ ìîñ-
òèêîâ îáðàçóþò ìàòðèêñ, ïðåïÿòñòâóþùèé äâèæåíèþ
ñïåðìàòîçîèäîâ ê ÿéöåêëåòêå (Lilja et al., 1989; Robert et
al., 1996; Lwaleed et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, íàòèâíûé
ÑÃ 1 èíãèáèðóåò ïîäâèæíîñòü ñïåðìàòîçîèäîâ. Â òå÷å-
íèå ïîñëåäóþùèõ 5—15 ìèí ïðîèñõîäÿò ïðîòåîëèòè÷å-
ñêàÿ äåãðàäàöèÿ CÃ 2, ðàçæèæåíèå ýÿêóëÿòà è âûñâîáîæ-
äåíèå ñïåðìàòîçîèäîâ, êîòîðûå çàòåì óñòðåìëÿþòñÿ ê
ÿéöåêëåòêå. Ïðîòåîëèç ÑÃ 1 îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îá-
ðàçîì ñåðèíîâîé ïðîòåàçîé — ïðîñòàòîñïåöèôè÷åñêèì
àíòèãåíîì (ÏÑÀ), êîòîðàÿ âõîäèò â ñîñòàâ ñåêðåòà ïðåä-
ñòàòåëüíîé æåëåçû è îáëàäàåò õèìîòðèïñèí-ïîäîáíîé
ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ (Robert et al., 1997).

680 À. È. Êèçåíêî è äð.



Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïðåäåëåíû òðè ôóíêöèîíàëü-
íûõ ïåïòèäà (ðèñ. 1, à), ïîëó÷àåìûõ â ðåçóëüòàòå ïðî-
òåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ÑÃ 1, — àëüôà-èíãèáèí-92,
àëüôà-èíãèáèí-31 (Li et al., 1985) è áàçîâûé áåëîê ñåìåí-
íîé æèäêîñòè (Lilja, Jeppsson, 1985). Ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìûøèíîé ìîäåëè ïîêàçàíî, ÷òî àëüôà-èíãèáèí-92 è
àëüôà-èíãèáèí-31 èíãèáèðóþò ñåêðåöèþ ãèïîôèçàðíîãî
ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (Li et al., 1985).

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî ÑÃ 2 òîæå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ ÏÑÀ è ñîîòâåòñò-
âåííî ïðåòåðïåâàåò ôðàãìåíòàöèþ (Lilja, Laurell, 1984;
Kise et al., 1996). Îäíàêî ñîîòâåòñòâóþùèå ïåïòèäû, îá-
ðàçóþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå ÏÑÀ-çàâèñèìîãî ðàñùåïëåíèÿ
ÑÃ 2, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå îïèñàíû.

Ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññà äåãðàäàöèè ÑÃ 1 îñóùåñòâëÿåòñÿ
áåëêîì PCI (protein C inhibitor) (ðèñ. 2), êîòîðûé ïîìèìî
ÑÃ 1, òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÏÑÀ (Suzuki et al., 2007). ÑÃ 1
èìååò îäèíàêîâîå ñðîäñòâî êàê ê PCI, òàê è ê PÑA, à ïðî-
öåññ îáðàçîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâûõ êîìïëåê-
ñîâ îáóñëîâëåí ôèçèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè è çà-
âèñèò îò óðîâíÿ pH, èîííîé ñèëû, íàëè÷èÿ ãåïàðèí-ïî-
äîáíûõ áåëêîâ, îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîãî äåêñòðàí
ñóëüôàòà è äèâàëåíòíûõ êàòèîíîâ (â ÷àñòíîñòè, öèíêà)
(de Lamirande, 2007). Êîìïëåêñ PCI ñ ÑÃ 1 ôîðìèðóåòñÿ
åùå äî ýÿêóëÿöèè â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ (ðèñ. 2), ÷òî
ïðåïÿòñòâóåò ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ÑÃ 1. Ïî
ìåðå ïðîäâèæåíèÿ ñåêðåòà ñåìåííûõ ïóçûðüêîâ ïî ïðî-
òîêàì âî âðåìÿ ýÿêóëÿöèè PCI ïåðåñòàåò âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ ÑÃ 1 è ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÏÑÀ, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
ïðèîáðåòàåò ïðîòåîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ðàñùåïëÿåò
ÑÃ 1 íà ôóíêöèîíàëüíûå îëèãîïåïòèäû. Êîìïëåêñ PCI—
ÑÃ 1 îáðàçóåòñÿ ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èîíîâ öèíêà
â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ (0.86 ìÌ), à çàòåì ðàñïàäàåòñÿ â

ñåìåííîé æèäêîñòè çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ êîíöåíòðàöèè
èîíîâ öèíêà (6.2 ìÌ) (de Lamirande, 2007).

Ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÏÑÀ â ñåìåííîé æèä-
êîñòè èíãèáèðóåòñÿ èîíàìè öèíêà, â òî âðåìÿ êàê îäíèì
èç ñâîéñòâ ÑÃ 1 ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê õåëàòèðîâàíèþ
ýòèõ èîíîâ (ðèñ. 2). Ïðè ýÿêóëÿöèè ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ
ÑÃ 1 öèíêà ÏÑÀ ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü ê ïðîòåîëèçó è
íà÷èíàåò ðàñùåïëÿòü ÑÃ 1 íà ôóíêöèîíàëüíûå îëèãî-
ïåïòèäû (de Lamirande, 2007). Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî PCI
ìîæåò îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ ÏÑÀ, òåì ñàìûì, ñêî-
ðåå âñåãî, ïðåïÿòñòâóÿ ïðîÿâëåíèþ åãî ïðîòåîëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè. Îäíàêî äîëÿ òàêèõ êîìïëåêñîâ â ñåìåííîé
æèäêîñòè íåâåëèêà.

Â ÑÃ-îïîñðåäîâàííîé ðåãóëÿöèè ïîäâèæíîñòè ñïåð-
ìàòîçîèäîâ âàæíîå çíà÷åíèå òàêæå îòâîäèòñÿ áåëêó
ýïïèíó — èíãèáèòîðó ñåðèíîâûõ ïðîòåàç, èçíà÷àëüíî
âûäåëåííîìó èç ýïèäèäèìèñà. Îí ñèíòåçèðóåòñÿ è ýêñ-
êðåòèðóåòñÿ êëåòêàìè Ñåðòîëè â ÿè÷êàõ, à òàêæå ýïèòåëè-
àëüíûìè êëåòêàìè ýïèäèäèìèñà (O’Rand et al., 2007). Ýï-
ïèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîâûì êîìïëåêñîì, íàõîäÿ-
ùèìñÿ íà ïîâåðõíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ. Ýòîò êîìïëåêñ
ñîñòîèò èç ëàêòîòðàíñôåððèíà, êëàñòåðèíà, ÑÃ 1 è ñîîò-
âåòñòâåííî ýïïèíà (Mitra et al., 2010). Ïîêàçàíî, ÷òî ýï-
ïèí âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ðåöåïòîðà äëÿ ÑÃ 1 è ÷òî èõ
âçàèìîäåéñòâèå êðàéíå âàæíî äëÿ ÑÃ-îïîñðåäîâàííîãî
èíãèáèðîâàíèÿ ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ. Ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî â ýòîì ñëó÷àå ýïïèí ðåãóëèðóåò äåãðàäàöèþ ÑÃ 1 çà
ñ÷åò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà àêòèâíîñòü ÏÑÀ (Mitra et al.,
2010). Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ÑÃ 1 ñ
ýïïèíîì íà ïîâåðõíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ðÍ è îòñóòñòâèþ îñöèëëÿöèè
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, ÷òî â èòîãå ïðåïÿòñòâóåò ïî-
äâèæíîñòè ñïåðìàòîçîèäîâ (O’Rand, Windgren, 2012).

Ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû — ñåìåíîãåëèíû 1 è 2: ôóíêöèè â ðåïðîäóêòèâíîì ïðîöåññå... 681

Ðèñ. 1. Ðàñïîëîæåíèå ñàéòîâ ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ñåìåíîãåëèíîâ 1 (à) è 2 (á) ñ óêàçàíèåì îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëü-
íûõ ïåïòèäîâ — ïðîäóêòîâ ðàñùåïëåíèÿ.

ÏÑÀ — ïðîñòàòîñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí.



Òàêèì îáðàçîì, íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ïîäâèæíîñòè
ñïåðìàòîçîèäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ êàê ïóòåì ó÷àñòèÿ ÑÃ 1 â
îáðàçîâàíèè ìàòðèêñà, ïðåïÿòñòâóþùåãî èõ ïîäâèæíîñ-
òè, òàê è çà ñ÷åò íåèçâåñòíûõ ïîêà ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ,
èíèöèèðóåìûõ ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýïïèíîì è âåäó-
ùèõ ê èçìåíåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ðÍ è êàëüöèåâûõ
âîëí.

Ïî-âèäèìîìó, åùå îäíîé ôóíêöèåé ÑÃ 1 ÿâëÿåòñÿ ïî-
äàâëåíèå ïðåæäåâðåìåííîé êàïàöèòàöèè ñìåðìàòîçîèäîâ
(de Lamirande et al., 2001). Êàïàöèòàöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ïðîöåññ äîçðåâàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ â ïîëîâûõ ïóòÿõ
ñàìêè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñïåðìèé ïðèîáðåòàåò ñïîñîá-
íîñòü ïðîíèêàòü â ÿéöåêëåòêó. Ïîêàçàíî, ÷òî ÑÃ 1 ïðèâî-
äèò ê èíãèáèðîâàíèþ îïëîäîòâîðÿþùåé ñïîñîáíîñòè
ñïåðìèåâ çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
ãåíåðàöèÿ êîòîðûõ êðàéíå âàæíà äëÿ êàïàöèòàöèè. Îäíà-
êî ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ïîëîâûå ïóòè ñàìêè ïðîèñõîäèò
ïðîöåññèíã ÑÃ 1 è êàïàöèòàöèÿ ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíîé
(de Lamirande, Lamothe, 2010).

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî, ÷òî î÷èùåííûå
ÑÃ 1 è 2 ñïîñîáñòâóþò àêòèâàöèè òåñòèêóëÿðíîé ãèàëó-
ðîíèäàçû áûêà è ÷åëîâåêà (Mandal, Bhattacharyya, 1995).
Ãèàëóðîíèäàçà âûäåëÿåòñÿ àêðîñîìîé ñïåðìàòîçîèäîâ ñ
öåëüþ ãèäðîëèçà ãèàëóðîíàíà, ñîñòàâëÿþùåãî çíà÷èòåëü-
íóþ ÷àñòü ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Òàêèì îáðàçîì,
àêòèâàöèÿ ãèàëóðîíèäàçû ñïîñîáñòâóåò ñëèÿíèþ ãàìåò.
Òåì íå ìåíåå ðîëü ÑÃ â äàííîì ïðîöåññå in vivo îñòàåòñÿ
íåèçó÷åííîé.

Åùå îäíîé ôóíêöèåé ÑÃ 1 ÿâëÿåòñÿ àíòèáàêòåðèàëü-
íàÿ çàùèòà ñïåðìàòîçîèäîâ. Ñàì ïî ñåáå ÑÃ 1 îáëàäàåò
àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ (Bourgeon et al., 2004),
îäíàêî ïðîäóêòû åãî ïðîöåññèíãà, îïîñðåäîâàííîãî ÏÑÀ
(Edström et al., 2008; Zhao et al., 2008), õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå ÿðêî âûðàæåííîé ïðîòèâîìèêðîá-
íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ
øòàììîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ÑÃ ó÷àñòâóþò â îáåñïå÷åíèè ðåïðî-
äóêòèâíîé ôóíêöèè îðãàíèçìà, çàùèùàÿ ñïåðìàòîçîèäû
îò áàêòåðèé è ðåãóëèðóÿ èõ ïîäâèæíîñòü è ñîçðåâàíèå.

Ýêñïðåññèÿ ÑÃ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ
è â îïóõîëÿõ

Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, ÑÃ ñèíòåçèðóþòñÿ ãëàâ-
íûì îáðàçîì â çàðîäûøåâûõ òêàíÿõ. Îäíàêî ðÿäîì èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå êàê ìÐÍÊ,
òàê è ñàìèõ áåëêîâ â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ (Lundwall et al.,
2002; Johnson et al., 2006). Â ÷àñòíîñòè, òðàíñêðèïòû ãå-
íîâ ÑÃ îáíàðóæåíû â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ, ñåìåííûõ
ïðîòîêàõ, ïðîñòàòå, ïðèäàòêàõ, òðàõåå, ñëþííûõ è ìîëî÷-
íîé æåëåçàõ, à òàêæå â êîæå (Lundwall et al., 2002). Ïðè
ýòîì îðãàíû æåëóäî÷íîãî òðàêòà ïðåèìóùåñòâåííî ýêñ-
ïðåññèðóþò ÑÃ 1, â òî âðåìÿ êàê â ïî÷êàõ è ÿè÷êå ïðå-
èìóùåñòâåííî îáíàðóæåí òðàíñêðèïò, êîäèðóþùèé ÑÃ 2.
Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà,
ÑÃ íàéäåíû è â áàçàëüíîì, è â ëþìèíàëüíîì ñëîÿõ ýïè-
òåëèÿ. Êðîìå òîãî, ÑÃ äåòåêòèðîâàíû â ñêåëåòíûõ ìûø-
öàõ, ñåò÷àòêå ãëàçà è â òêàíÿõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû (Lundwall et al., 2002). Òàêèì îáðàçîì, ïî-âèäèìî-
ìó, ÑÃ ìîãóò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ ïðîèçâîäíûìè âñåõ òðåõ
çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ, ïðè ýòîì èõ ýêñïðåññèÿ íå îãðàíè-
÷èâàåòñÿ ýïèòåëèàëüíûìè òêàíÿìè.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì ïîêàçàíî, ÷òî îïó-
õîëè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû çíà÷èòåëüíî ÷àùå ñîäåðæàò
îáà ÑÃ, ÷åì îêðóæàþùèå èõ çäîðîâûå òêàíè (Canacci et
al., 2012). Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ýêñ-
ïðåññèè ÑÃ 2 è îöåíêè îïóõîëè ïî øêàëå Ãëèñîíà, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá àññîöèàöèè ÑÃ 2 ñ áîëåå äèôôåðåí-
öèðîâàííûìè îïóõîëÿìè. Â òî æå âðåìÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ
êðèâûìè âûæèâàåìîñòè Êàïëàíà—Ìåéåðà êîìáèíàöèÿ
âûñîêîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ÑÃ 1 è íèçêîãî óðîâíÿ ýêñ-
ïðåññèè ÑÃ 2 àññîöèèðîâàíà ñ íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ
ïàöèåíòîâ (Canacci et al., 2012).

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â êàðöèíîìàõ ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû íàáëþäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÿäåðíàÿ ëîêàëè-
çàöèÿ ÑÃ 1 ïî ñðàâíåíèþ ñ îêðóæàþùèìè çäîðîâûìè
òêàíÿìè (Izumi et al., 2012). Äðóãèå èññëåäîâàòåëè ïîêà-
çàëè, ÷òî ÑÃ 1 ñïîñîáñòâóåò ðîñòó àíäðîãåí-÷óâñòâèòåëü-
íûõ êëåòîê ðàêà ïðîñòàòû, ÿâëÿÿñü öèíêçàâèñèìûì êîàê-

682 À. È. Êèçåíêî è äð.

Ðèñ. 2. Ðåãóëÿöèÿ ïðîòåîëèçà ñåìåíîãåëèíà 1 â ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ (à) è ïîñëå ýÿêóëÿöèè (á).

Semg — ñåìåíîãåëèí, PSA — ïðîñòàòîñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí, PCI — èíãèáèòîðíûé áåëîê (protein C inhibitor).



òèâàòîðîì àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà (Ishiguro et al., 2015).
Êðîìå òîãî, ÑÃ 1 çàùèùàåò îïóõîëåâûå êëåòêè ïðîñòàòû
îò öèíêîïîñðåäîâàííîé öèòîòîêñè÷íîñòè. Òàêèì îáðà-
çîì, èìåþùèåñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå ìîãóò óêàçûâàòü
íà ðàçëè÷èå â ôóíêöèÿõ ÑÃ 1 è ÑÃ 2 ïðè ðàêå ïðîñòàòû.

Îäíàêî èìåþòñÿ äàííûå î ïîëîæèòåëüíîé àññîöèà-
öèè ÑÃ 1 ñ âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ â ñëó÷àå êàðöè-
íîìû ïî÷êè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ íèìè, ýêñïðåññèþ ÑÃ 1
çíà÷èòåëüíî ÷àùå äåòåêòèðîâàëè â çëîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè è ñîîòâåòñò-
âóþùèìè íîðìàëüíûìè òêàíÿìè (Zhang et al., 2014).
Êðîìå òîãî, íàáëþäàëàñü îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ýêñïðåññèåé ÑÃ 1 è ñòàäèåé ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ êðèâûìè âûæèâàåìîñòè Êàïëàíà—Ìåéåðà íèç-
êèé óðîâåíü ÑÃ 1 àññîöèèðîâàí ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõî-
äîì äëÿ ïàöèåíòîâ (Zhang et al., 2014). Òàêèì îáðàçîì,
ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îíêîñóïðåññîðíûõ ñâîé-
ñòâàõ ÑÃ 1 â ñëó÷àå ïî÷å÷íûõ êàðöèíîì.

Ïîêàçàíî, ÷òî ÑÃ 1 ýêñïðåññèðóåòñÿ îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè ïðè õðîíè÷åñêîì ìèåëîáëàñòíîì (ÕÌË) è õðî-
íè÷åñêîì ëèìôîáëàñòíîì (ÕËË) ëåéêîçàõ, à òàêæå ïðè
ìèåëîìàõ (Zhang et al., 2003). Ïðè ýòîì ýêñïðåññèÿ ÑÃ 1
â êëåòêàõ ìèåëîìû ïîâûøàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ÈË-4 è
ÈË-6 (Zhang et al., 2008).

ÑÃ 1 è 2 äåòåêòèðîâàíû â ðÿäå êëåòî÷íûõ ëèíèé ðàêà
ëåãêîãî è ìåëàíîìû ÷åëîâåêà (Rodrigues et al., 2001).
Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë ýêñïðåññèþ ÑÃ
â 12 èç 13 îáðàçöîâ ñêâîìîçíîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû è
àäåíîêàðöèíîìû ëåãêîãî. Êðîìå òîãî, ñîãëàñíî äàííûì
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà, ó ïàöèåíòîâ ñ íåìåëêîêëå-
òî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî ÑÃ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü è â ñûâî-
ðîòêå êðîâè (Berti et al., 2005), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîç-
ìîæíîñòè èõ ïîòåíöèàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ â êà÷åñòâå áèî-
ìàðêåðîâ äëÿ äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ïîòåíöèàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ÑÃ
â çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòêàõ

Òàêèì îáðàçîì, î ôóíêöèÿõ ÑÃ, ïðåèìóùåñòâåííî
ÑÃ 1, èçâåñòíî òîëüêî â êîíòåêñòå ðàçìíîæåíèÿ, à èíôîð-
ìàöèÿ î ôóíêöèÿõ ÑÃ â çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèÿõ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò
åäèíñòâåííîå èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïîêàçàíî, ÷òî â
êëåòêàõ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ÑÃ 1 ÿâëÿåòñÿ êî-
àêòèâàòîðîì àíäðîãåííîãî ðåöåïòîðà è çàùèùàåò êëåòêè
îò öèíêîïîñðåäîâàííîé öèòîòîêñè÷íîñòè (Zhang et al.,
2014).

Ïðè ýòîì ëèòåðàòóðíûå äàííûå, îïèñàííûå â ïðåäû-
äóùåì ðàçäåëå, ñâèäåòåëüñòâóþò î ÷àñòîé âñòðå÷àåìîñòè
ýêñïðåññèè ÑÃ â çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ ðàç-
ëè÷íîãî ãåíåçèñà. Ïîñêîëüêó ÑÃ îòíîñÿòñÿ ê ÐÒÀ è â
íîðìå ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðåæäå âñåãî â ïîëîâûõ êëåòêàõ,
ÿâëÿåòñÿ ïðàâîìåðíûì âîïðîñ: âûïîëíÿþò ÑÃ êàêèå-ëèáî
ôóíêöèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ èëè æå èõ íàëè÷èå òàì
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøåíèé îáùåãî ïðîôèëÿ ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ? Âåäü õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëåâûå
êëåòêè, îñîáåííî íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûå, ÷àñòî ýêñ-
ïðåññèðóþò ïàòòåðí ãåíîâ, ñõîæèé ñ ýìáðèîíàëüíûìè
ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (Old, 2007; Ben-Porath et al., 2008;
Cofre et al., 2017). Èìåþùèåñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå íà-
âîäÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî õîòÿ ýêñïðåññèÿ ÑÃ è ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì âêëþ÷åíèÿ «ýìáðèîíàëüíîãî» ïàòòåðíà
ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñàìè ÑÃ ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ
ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê.

Òàê, ïðåäøåñòâåííèêè ïîëîâûõ êëåòîê, êàê è êëåòêè
òðîôîáëàñòà, èìåþò ìíîãî îáùåãî ñ îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè (Cjerstorff et al., 2015). Íàïðèìåð, â ïðîöåññå çàñå-
ëåíèÿ çà÷àòêîâ ãîíàä ãåðìèíîãåííûå êëåòêè î÷åíü ïî-
äâèæíû è îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíâàçèðîâàòü òêàíè
(Mamsen et al., 2013). Òàêæå â ïðîöåññå ñïåðìàòîãåíåçà
ñïåðìàòîãîíèè íà ïðîòÿæåíèè æèçíè ïîääåðæèâàþò ïðî-
ëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Â ñâîþ î÷åðåäü êëåòêè òðî-
ôîáëàñòà ñïîñîáíû èíâàçèðîâàòü ýíäîìåòðèé è àêòèâíî
ïðîëèôåðèðîâàòü, îáðàçóÿ ñîáîé ÷àñòü ïëàöåíòû. Âñå ýòî
î÷åíü ñõîæå ñî ñâîéñòâàìè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Òàêèì
îáðàçîì, íåîïëàñòè÷åñêèå êëåòêè î÷åíü ñõîæè ñ çàðîäû-
øåâûìè ïîëîâûìè êëåòêàìè (Old, 2007; Cofre et al.,
2017), è ñ äàííîé òî÷êè çðåíèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü, ïî÷åìó
îíè ýêñïðåññèðóþò ñõîæèé ïàòòåðí ãåíîâ.

Èíòåðåñíî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ðÿäà ÐÒÀ ïîêà-
çàíû ôóíêöèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Â ÷àñòíîñòè, îíè
ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîëèôåðàöèè (SSX2 è CAGE), ãå-
íîìíîé íåñòàáèëüíîñòè (FMR1NB, NXF2 è SSX2), çàùè-
òå îò àïîïòîçà (MAGE-A, MAGE-B, MAGE-C, CAGE è
PAGE4), èíäóêöèè àíãèîãåíåçà (CAGE), èíâàçèè è ìåòà-
ñòàçèðîâàíèþ (MAGE-C2) (Cjerstorff et al., 2015).

×àñòàÿ ýêñïðåññèÿ ÑÃ â çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòêàõ
ìîæåò òàêæå êîñâåííî óêàçûâàòü íà èõ ïîòåíöèàëüíûå
ôóíêöèè â ðàìêàõ îíêîãåíåçà. Âåäü èç îïèñàííîãî âûøå
èçâåñòíî, ÷òî â ïîëîâûõ êëåòêàõ ÑÃ ðåãóëèðóþò ïîäâèæ-
íîñòü (ñîçäàþò ãåëåîáðàçíûé ìàòðèêñ, àêòèâèðóþò ãèà-
ëóðîíàçó), ÿâëÿþòñÿ ñêåâåíäæåðàìè àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà ïðè êàïàöèòàöèè, à òàêæå ó÷àñòâóþò â ãîìåîñòàçå
öèíêà. Ýòè ôóíêöèè ìîãóò èìåòü ìåñòî è â íåîïëàñòè-
÷åñêèõ êëåòêàõ. Òàê, ïîäâèæíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ëå-
æèò â îñíîâå èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ (Riggi et al.,
2017). Â òî æå âðåìÿ áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèå ðàêîâûå
êëåòêè íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè êîíñòèòóòèâíîãî îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà (Sosa et al., 2013). Ïðè ýòîì öèíê ñïî-
ñîáåí îêàçûâàòü ñèëüíîå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà
îïóõîëåâûå êëåòêè ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà ïî ñðàâíåíèþ ñ
íîðìàëüíûìè êëåòêàìè; êðîìå òîãî, ÷àñòî êîíöåíòðàöèÿ
èîíîâ öèíêà â îïóõîëåâûõ òêàíÿõ ñíèæåíà (Costello et al.,
2017). Òàêèì îáðàçîì, óæå èçâåñòíûå ôóíêöèè ÑÃ ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñÿ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ñâîåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Îäíàêî êàæäûé èç ýòèõ ïîòåí-
öèàëüíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ òðåáóåò îòäåëüíîãî
èçó÷åíèÿ.

Ïîìèìî ýòîãî, ÑÃ ìîãóò áûòü ñâîéñòâåííû è äðóãèå,
íåèçâåñòíûå ïîêà ôóíêöèè. Òàê, íàïðèìåð, ñîãëàñíî áàçå
äàííûõ BioGrid (https://thebiogrid.org/), ÑÃ âçàèìîäåéñò-
âóþò áîëåå ÷åì ñ äâàäöàòüþ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè, ñðåäè
êîòîðûõ åñòü ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà è
ò. ä. Ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü âçàèìîäåéñòâèÿ ÑÃ ñ äàííûìè
áåëêàìè íåèçâåñòíà è òðåáóåò èçó÷åíèÿ. Âàæíûì ÿâëÿåò-
ñÿ è òîò ôàêò, ÷òî, íàïðèìåð, äëÿ ñïåðìàòîçîèäîâ ïîêàçà-
íà ÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ ÑÃ (Izumi et al., 2012), ðîëü êîòî-
ðîé òàêæå íåÿñíà. Ýòî ìîæåò êîñâåííî óêàçûâàòü íà íà-
ëè÷èå åùå íåèçâåñòíûõ ôóíêöèé äàííûõ áåëêîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Âñå âûøåîïèñàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÑÃ
ÿâëÿþòñÿ ÐÒÀ, ýêñïðåññèðóåìûìè íåîïëàñòè÷åñêèìè
êëåòêàìè ðàçëè÷íîãî ãåíåçèñà. Ïðè ýòîì èõ áèîëîãè÷å-
ñêàÿ ðîëü èçó÷åíà èñêëþ÷èòåëüíî â êîíòåêñòå ðåïðîäóê-
òèâíîé ôóíêöèè îðãàíèçìà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âàæíî çàäàòü-
ñÿ âîïðîñîì î ôóíêöèÿõ ÑÃ â çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòêàõ.

Ðàêîâî-òåñòèêóëÿðíûå àíòèãåíû — ñåìåíîãåëèíû 1 è 2: ôóíêöèè â ðåïðîäóêòèâíîì ïðîöåññå... 683



Ïðåòåðïåâàþò ëè îíè â òàêîì ñëó÷àå ïðîöåññèíã è çà-
âèñÿò ëè èõ ôóíêöèè â ðàêîâûõ êëåòêàõ îò ïðîòåàç? Ê êà-
êèì ìîëåêóëÿðíî-ôåíîòèïè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ïðèâîäèò
ýêñïðåññèÿ ÑÃ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ? Êàêîâû ìîëåêó-
ëÿðíûå ìåõàíèçìû, îïîñðåäóþùèå ýòî âëèÿíèå? Îòâåòû
íà ýòè âîïðîñû ïîìîãóò ïðîÿñíèòü ôóíêöèîíàëüíóþ ðîëü
ÑÃ â îíêîãåíåçå.

Òàêæå êðàéíå âàæíûì îñòàåòñÿ âîïðîñ îá èììóíî-
ãåííîñòè ÑÃ è èõ âîçìîæíîé ðîëè â ïðîòèâîîïóõîëåâîì
èììóííîì îòâåòå. Ïîêàçàíî, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ÕÌË è
ÕËË, ýêñïðåññèðóþùèõ ÑÃ 1, ó ïàöèåíòîâ äåòåêòèðî-
âàíû àíòèòåëà, ñïåöèôè÷íûå ê ÑÃ 1 (Zhang et al., 2003).
Òàêèì îáðàçîì, ó îíêîáîëüíûõ, â îïóõîëÿõ êîòîðûõ íà-
áëþäàþò ýêñïðåññèþ ÑÃ, ìîæåò èìåòü ìåñòî èììóííûé
îòâåò ïðîòèâ ýòèõ áåëêîâ, âíîñÿùèé ñâîé âêëàä â óíè÷òî-
æåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê Ò-ëèìôîöèòàìè. Ïðè ýòîì â
äðóãîé ðàáîòå (Matsushita et al., 2003) ïîêàçàíî, ÷òî ÑÃ 1
ìîæåò ïîäàâëÿòü ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè è ïðîäóêöèþ èììóíîãëîáóëèíîâ. Òàêèì
îáðàçîì, ÑÃ ïîòåíöèàëüíî ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â
ïðîòèâîîïóõîëåâîì èììóííîì îòâåòå. Ïîýòîìó îöåíêà
ýêñïðåññèè ÑÃ â êðîâè è îïóõîëÿõ îíêîáîëüíûõ, à òàêæå
èçó÷åíèå èõ ôóíêöèé ìîãóò èìåòü êëèíè÷åñêóþ çíà÷è-
ìîñòü â êîíòåêñòå èäåíòèôèêàöèè íîâûõ îíêîìàðêåðîâ è
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CANCER-TESTICULAR ANTIGENS — SEMENOGELINES 1 AND 2:

FUNCTIONS IN THE REPRODUCTIVE PROCESS AND ONCOGENESIS
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Semenogelins (Semg) 1 and 2 are the main protein components of human semen. They participate in the re-
productive function of the body, protecting spermatozoa from bacteria and regulating their mobility and matu-
ration. In this case, the Semg are cancer-testicular antigens, as they are often detected in malignant tumors
of various genesis. Their functions in tumor cells are not currently known. In this review, we summarize in-
formation on the known functions of the Semg in the reproductive tissues, as well as available data on their
expression in other normal tissues and malignant neoplasms. Based on the generalization of information, we
analyze the possible functions of Semg in neoplastic cells.
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