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Группа протеогликанов (ПГ), получивших название «спермадгезины», синтезируется в репро
дуктивных органах самцов многих млекопитающих (свиньи, лошади, быка). Они секретируются в се
менную плазму. Эти ПГ содержат бета-галактозил-(1-3)-ацетилгалактозамин и бета-галактозил-(1-4)- 
ацетилгалактозамин, все гликозаминогликаны в составе спермадгезинов сульфатированы. Спермадге- 
зиньг участвуют в процессе оплодотворения на разных стадиях [50]. Например, они подавляют преж
девременную акросомальную реакцию [2, 3, 50]. В узнавании сперматозоидом яйцеклетки спермадге- 
зиньг также участвуют. Их аминокислотная последовательность не имеет сходства с первичной струк
турой других ПГ [52, 56].

В спермальной плазме быков обнаружен спермадгезин [50], представленный димером. Его субъ
единицы имеют молекулярную массу 13KD и соединены двумя дисульфидными связями. Благодаря
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молекулярной массе субъединиц спермадгезин получил название Z13. Первичная структура 
Z13 гомологична более чем на 80 % с фибромодулином.

Еще один ПГ, названный тестиканом, выделен из репродуктивных органов самцов крупного ро
гатого скота [4, 8]. Включает в себя несколько полипептидных фрагментов, идентичных по аминокис
лотной последовательности с фактором миграции Б, фактором роста нервов, фибромодулином и 
остеонектином, которые в нем перемешаны в мозаичном порядке. Уникален для тестикана полипеп
тид, в котором каждая третья аминокислота - триптофан. A.D. Bradshaw [8] считает тестикан предше
ственником спермадгезина Z13.

При исследовании семенной плазмы быков был обнаружен ПГ, который содержал белковое ядро 
кислого характера с молекулярной массой 12,9 KD, названное aSFP. По аналогии последовательности 
аминокислот с ранее описанном коровым белком BSP 30 aSFP причислили к семейству спермадгези- 
нов [40].

Также из семенной плазмы быков методом аффинной хроматографии на гепарине выделено не
сколько белков, которые при электрофорезе разделились на 9 фракций с массой от 18 до 78 килодаль- 
тон [16]. В пенетрационном тесте наибольшую активность показали сперматозоиды, инкубированные 
именно с выделенными на гепарине протеинами [27, 36, 49]. В первой публикации, посвященной уча
стию гепарин-связывающих (ГС) ПГ в оплодотворении, D. МШегс соавторами установили характер
ную особенность этих ПГ по взаимодействию только с теми сперматозоидами, которые прошли эяку
ляцию [36]. Сперматозоиды, полученные пункцией придатка яичка, не взаимодействовали с ГС компо
нентами ПГ [36]. Как подтверждение этого наблюдения продемонстрирована реакция капацитации, 
инициированная отдельными фракциями ГС ПГ [27].

У мужчин, как и у других млекопитающих, в семенной плазме найден спермадгезин [16, 17]. Со
четанием современных хроматографических методов ГС ПГ фракционированы на 12 компонентов 
(НВ1-НВ12). N-концевая последовательность Глицил-аспарагил-изолейцил фракции НВ2 совпадает по 
своей аминокислотной последовательности со спермадгезином.

Инулин, гликоген, D-фруктоза и D-глюкоза подавляют комплиментарное взаимодействие спер
мадгезина с гепарином. Декстран и манан эту реакцию не подавляют. Группа ученых из Аризоны очи
стила из семенной плазмы быка два низкомолекулярных ГС белка [33]. Один из них обладал ДНКаз - 
ной активностью, а другой тормозил активность тканевой металлопротеиназы. Методом иммунофлюо
ресценции установлены места их синтеза. Синтез ингибитора металлопротеиназы осуществляется 
только в секреторном эпителии простаты. В клетках Сертоли яичек идет синтез ДНК-азы. В семенной 
плазме человека найден аналогичный ингибитор.

Группой исследователей из Скандинавии проведено масштабное изучение роли этих ПГ в про
цессе репродукции [18]. Вопросы о пусковых сигналах и последовательности реакций, ведущих к за
пуску процесса движения сперматозоидов, сохранения их жизнеспособности, капацитации и пенетра- 
ции яйцеклетки, остаются нерешенными. Полное понимание механизмов оплодотворения невозможно 
без учета функции спермадгезинов.

Реакция капацитации количественно тормозится отдельными молекулами спермадгезинов. В по
ловых путях самки реакция капацитации инициируется молекулами, продуцируемыми эндотелием ма
точных труб. Длительность реакции капацитации у различных млекопитающих различна: у крысы 2-3 
ч, у кролика 5-6 ч, у коровы 7-9 ч. Активация этой реакции сопровождается шеддингом ингибиторов 
ферментов акросомы [18, 19].

Сперматозоиды располагаются до наступления овуляции на перешейке маточных труб, сохраняя 
жизнеспособность, но не активируя начало капацитации. Контакт между сперматозоидом и овидук- 
тальным эпителием происходит с помощью углевод-белковых взаимодействий. В этом участвуют и 
спермадгезины. У свиньи система «узнавания» сперматозоидов состоит из олигоманнозных звеньев 
(манноза-аГЗ(Манноза-аГб). Сайты узнавания маннозы находятся на головке сперматозоида [57]. 
Спермадгезин из семенной плазмы хряков не очень специфичен и связывает молекулы маннозного и 
галактозного ряда. Связывание головки сперматозоида со спермадгезином является непременным 
условием для прикрепления сперматозоида к овидуктальному эпителию и формирования овидукталь- 
ного хранилища спермы [19].

В процессе эволюционного развития у млекопитающих сформировалась особая парадигма раз
множения - до наступления овуляции сперматозоиды «складируются» в особых отделах половых пу
тей самок. Сформировались специализирующиеся на сохранении фертильности сперматозоидов орга
ны. У низших позвоночных оплодотворение возможно в течение 8-10 овуляций без дополнительных 
спариваний [37]. У млекопитающих сперматозоиды сохраняют фертильность в половых путях всего
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несколько дней. У высших млекопитающих отсутствует специальный орган хранения сперматозоидов, 
но возникла уникальная реакция адгезии к эпителию половых путей. Десорбция спермиев происходит 
под действием определенных сигнальных молекул и порционно [6].

При прохождении через половые пути самки спермин теряют моторную, ферментативную и аг
регативную способность [22]. Только 2-5 % зрелых сперматозоидов адсорбируется в краевых участках 
перешейка. Здесь осуществляется хранение фертильных сперматозоидов до наступления овуляции. 
Несколько принципиально важных для оплодотворения процессов происходит на этом участке поло
вых путей. Во-первых, именно здесь селектируются фертильные сперматозоиды. Во-вторых, на пере
шейке в адсорбированных после селекции сперматозоидах запускается реакция капацитации. В- 
третьих, во избежание оплодотворения одновременно несколькими сперматозоидами происходит пер
манентная десорбция сперматозоидов в дозированных количествах [20, 31]. Ряд экспериментальных 
исследований обнаружил, что клетки овидуктального эпителия могут взаимодействовать со спермато
зоидами. Механизм этой реакции аналогичен взаимодействию лектинов с гетеросахаридами. В резуль
тате этой реакции из-за стереохимических ограничений ингибируется капацитация. Интенсивность ак
тивации реакции капацитации имеет отрицательную корреляцию с числом сохранивших жизнеспособ
ность сперматозоидов, сорбированных на овидуктальном эпителии [23, 58]. К настоящему времени 
мало известно о существовании и функциях активаторов и ингибиторов, действующих в овидукталь
ном пространстве на сперматозоиды. Нет информации о том, какие сигналы получают сперматозоиды 
с началом овуляции. На роль сигнализаторов предлагают среднемолекулярные пептиды из фоллику
лярной жидкости, а такжебиологически активные короткие полинуклеотиды. Также неизвестно, как 
запускается механизм десорбции сперматозоидов с овидуктального эпителия, позволяющий клеткам 
спермы продолжать движение к яйцеклетке [51]. Существует гипотеза о том, что некие регуляторные 
молекулы, предположительно продукты созревшего фолликула, соединяясь с рецепторами эпители
альных клеток яйцевода, включают в них синтез молекул сахаров, способных конкурентно вытеснить 
спермадгезины, освободить сперматозоиды от связи с овидуктальным эпителием и активировать их 
[58].

Взаимодействие между сперматозоидами и эпителиальными клетками овидуктального тракта 
происходит подобно связыванию лектинов с углеводами. Причем в роли лектинов выступают мем- 
бран-связанные белки сперматозоидов [47]. ПГ овидуктального эпителия захватывают сперматозоиды 
и удерживают их в яйцеводе [48].

Экспериментальное исследование R.P. Demott и соавторов показало, что реакция торможения свя
зывания сперматозоидов овидуктальными эпителиальными клетками носит видоспецифический харак
тер. У хомяка, например, эту реакцию тормозят N-ацетилнейраминовая кислота и ее производные [15]. У 
крыс ту же функцию выполняет N-гликолилнейраминовая кислота [12]. Трисахарид п-ацетил-4-о-альфа- 
Гфукозил-З-о-бета-сГгалактозил-глюкозамин приводит к разобщению реакции узнавания сперматозои
дов крупного рогатого скота и овидуктального эпителия коров [25]. Сперматозоиды хряка блокируются 
от взаимодействия с клетками овидуктального эпителия маннозосодержащими тетрасахаридами, причем 
манноза стоит в этих олигосахаридах в первом и третьем положениях [55].

Известны случаи, когда в роли лектинов выступали мембранные белки овидуктального эпителия, 
которые взаимодействуют с протеогликанами поверхности сперматозоидов [26]. Существуют наблю
дения двойного взаимодействия, когда на поверхности сперматозоида представлены и протеогликаны 
и углевод-связывающие протеины. Такие же аффинные сперматозоидам пары обнаружены на эпителии 
яйцеводов женщин [7]. Обработка культуры клеток овидуктального эпителия человека гликозил- 
гидролазами, в частности фукозидазой, приводит к торможению связывания сперматозоидов. Описан и 
специфический, связывающий фукозу протеин PDC-109, служащий посредником, облегчающим про
странственную доступность сперматозоидов к эпителиальным клеткам яйцеводов [21]. Этот связыва
ющий фукозу протеин является фрагментом более известного ГС белка семенной плазмы быков (BSP). 
После эякуляции BSP адсорбируется на мембране сперматозоидов и участвует в запуске реакции капа
цитации [32]. В семенной плазме баранов недавно обнаружен и детально охарактеризован низкомоле
кулярный белок SPD2, который также способен абсорбироваться на сперматозоидах, связываясь с 
маннозоспецифическими доменами мембраны, активировать реакцию капацитации, но значительно 
меньше гепарин-связывающего белка семенной плазмы быков и обладать повышенной термостабиль
ностью [10, 11].

В серии работ параллельно изучена роль гепарин-связанного спермадгезина и свободного спер- 
мадгезина на функциональные и биохимические характеристики сперматозоидов. Исследовали ско
рость движения, время сохранения подвижности и митохондриальную активность сперматозоидов
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борова. Внесение в среду содержания сперматозоидов гепарин-связанного спермадгезина снижало 
скорость движения сперматозоидов на 24 %. Время сохранения подвижности снижалось с 75 до 4 % 
относительно контроля, которым служило содержание сперматозоидов в физиологическом растворе. 
Контролем служила инкубация сперматозоидов в физиологическом растворе. Свободный спермадге- 
зин увеличивал время сохранения подвижности сперматозоидов на 63%, а скорость возрастала на 18% 
по сравнению с контролем. В случае свободного спермадгезина эффект носил дозозависимый харак
тер, самый высокий результат наблюдался при концентрации 1,5 мкг/мл.

Наблюдения показали, что гепарин-связанный спермадгезин и свободный спермадгезин - анта
гонисты по их регуляторному воздействию на жизнеспособность сперматозоидов кабана, что позволя
ет предложить спермадгезин в качестве спермапротектора [9,14].

Изучено участие системы протеасом убиквитина (UPS) в высвобождении спермадгезина во вре
мя инкапсуляции in vitro сперматозоидов домашних хряков. При эякуляции сперматозоиды хряка при
обретают низкомолекулярные (8-16 кДа) семенные белки плазмы, преимущественно спермадгезины, 
агрегирующие на поверхности сперматозоидов. In vivo отделение спермадгезинов с поверхности спер
матозоидов связано с выделением сперматозоидов из овидуктального резервуара. Добавление ингиби
тора протеасомы (100 мкМ MG132) во время инкапсуляции значительно снижало интенсивность флуо
ресценции всех исследованных белков (р < 0,05) по сравнению с контрольной инкапсуляцией носите
ля. Вестерн-блот-электрофорез спермадгезинов не подтвердил их удержание во время инкапсуляции с 
протеасомным ингибированием (р > 0,99), но показал накопление DQH (р < 0,03) по сравнению с кон
тролем. Другими словами, выявлено, что система протеасом убиквитина участвует в деагрегации 
спермадгезинов и белка DQH с поверхности сперматозоидов во время конденсирования, с возможным 
вовлечением в отрыв сперматозоидов от овидуктального резервуара сперматозоидов [59].

ПГ поверхности сперматозоидов выполняют функцию противо-рецепторов для олигосахаридных 
ветвей гликопротеинов zona pellucida ооцитов. Исследование белка AQN-1 показало, что этот полипеп
тид имеет массу всего 12 кДа и содержит домены, идентичные доменам спермадгезинов семенной 
плазмы мужчин, быков и жеребцов. По этому признаку AQN-1 можно отнести к спермадгезинам. Но 
этот белок обладает отличной от других спермадгезинов функцией, он способен взаимодействовать с 
прозрачной оболочкой ооцитов. N-концевой терминал AQN-1 связывается с акросомальной частью 
головки сперматозоида, а гликилированным доменом, расположенным на С-терминале, связывается с 
яйцеклеткой [42].

Жизнеспособность предварительно замороженных сперматозоидов кабана способен повысить 
спермадгезин. В его присутствии сперматозоиды сохраняли подвижность на 600 мин дольше, чем в 
контроле. Для проявления этого эффекта необходима доза спермадгезина 0,015 мкг на 1 млн спермато
зоидов [13]. При увеличении концентрации спермадгезина происходит самопроизвольная его димери
зация и тетрамеризация, что приводит к утрате его способности повышать жизнеспособность сперма
тозоидов и участвовать в связывании сперматозоидов с яйцеклеткой [29, 30].

В последнее время изменились взгляды на роль углеводных компонентов протеогликанов семен
ной плазмы в репродукции [53], при добавлении в сперму хондроитинсульфата резко увеличивалась 
эффективность оплодотворения свиней.

Подобное исследование проведено на сперматозоидах человека. В тесте деконденсации хрома
тина сравнивали влияние гепарина, О-сульфата гепарина, N- и О-сульфатов-гепарина [41]. Показано, 
что различие в активности перечисленных сахаров зависит не от размера их молекул, а от удельной 
концентрации сульфогрупп в молекуле. Концентрация гепарина в семенной плазме достоверно влияет 
на число подвижных сперматозоидов, осмотическую устойчивость спермиев, акросомальную реакцию 
[39].

На поверхности сперматозоидов у инфертильных мужчин на 47-49% связывается меньше [НЗ]- 
мечеиного гепарина, чем у фертильных [35]. Сперматозоиды человека, связавшие больше гепарина, 
активнее и в реакции пенетрации ооцитов [28]. Число пенетраций на 1,0 млн сперматозоидов досто
верно (р < 0,001) коррелирует с числом молекул гепарина на поверхности одного сперматозоида. Эти 
данные легли в основу гепарин-глютатионового теста для подсчета количества молекул гепарина на 
поверхности сперматозоида. Авторы предлагают данный тест как дополнительный критерий отбора 
сперматозоидов для интрацитоплазматической инъекции спермы [54].

Существует и другая точка зрения. К. Merkies и соавторы [34] не подтвердили зависимость 
сперматозоидов к оплодотворению от концентрации гепарина на их поверхности. Они отрицают спо
собность гепарина влиять на деконденсацию хроматина и подвижность сперматозоидов.

Несколько перспективных исследований связано с оценкой роли гиалуроновой кислоты.
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Исследован эффект добавления в сперму кабана различных концентраций гиалуроната до заморажива
ния на характеристики спермы после оттаивания. Внесение гиалуроновой кислоты в дозах от 500 до 
1 000 мкг/мл спермы улучшили параметры подвижности (р < 0,05 до р < 0,001) и уменьшили процент 
гиперактивированных сперматозоидов (р < 0,05). Образцы с добавлением гиалуроната содержали 
больше сперматозоидов, демонстрирующих высокую стабильность липидной мембраны [38]. Гиалуро- 
новая кислота показала высокий протективный эффект при заморозке спермы, добавление гиалуроно
вой кислоты 1 в дозе 0,0 мг/мл приводит к достоверному увеличению числа оплодотворенных ооцитов 
[44]. , ,

Из свиного яичкасочетанием методов хроматографии были очищены две фракции гликозами- 
ногликанов PT-GAG-1.5 и PT-GAG-16) [53]. Первая фракция (PT-GAG-1.5) обладала преимущественно 
иммуномодулирующими свойствами, а вторая (PT-GAG-16) подавляла активность тромбоцитов. Из 
мембран овидуктального эпителия выделены гликозаминогликаны, имеющие высокое сродство к мем
бранным белкам сперматозоидов. Газохроматографический анализ показал, что это преимущественно 
маннан- и гепарансульфаты [46].

Исследование спермы, обогащенной гиалуроновой кислотой, показало активирующую роль это
го метаболита на реакцию капацитации, подвижность и скорость движения только эякулированных 
сперматозоидов, но не клеток сперматогенеза [24].

В развитии вспомогательных репродуктивных технологий может оказаться полезным применение 
гиалуроновой кислоты. Увеличение процента активно подвижных сперматозоидов и продление сроков их 
активности может способствовать повышению эффективности оплодотворения. Повышенная подвиж
ность упростит выбор эффективного спермия. Использование гиалуроновой кислоты не вызовет этиче
ских проблем, так как она содержится и в женских, и мужских половых путях [1, 43, 45].

Молекулярные механизмы репродуктивных процессов, в частности оплодотворения, настолько 
сложны и многообразны, включают в себя столь многочисленные биохимические процессы, что мно
гочисленные, но пока разрозненные и противоречивые данные о кооперации спермадгезинов, их бел
ковых и углеводных компонентов со сперматозоидами и другими клетками репродуктивной системы 
нельзя осветить в одном обзоре. Так, например, роль различных сигнальных молекул (цитокинов) в 
реализации функций спермадгезинов только начинает исследоваться [5]. Признано существование не
скольких групп белков, участников процесса оплодотворения. Лучше других изучено одно семейство - 
спермадгезины. Но это не значит, что роль других белковых факторов менее значима. Кооперация 
многофункциональных молекул (таких как цитокины, факторы роста со специфическими участниками 
репродуктивных процессов) может открыть новые знания о процессе оплодотворения и помочь в со
здании общей картины ферментативных реакций и межмолекулярных взаимодействий в ходе регуля
ции сперматогенеза и оплодотворения.
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