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В обзоре обсуждены представления о механизмах генетической и эпигенетической регуляции многостадийного процесса – спер-
матогенеза. Генетический тип наследования заключен в  коде ДНК; передача эпигенетической информации осуществляется 
механизмами, включающимися в онтогенезе функциями, не  затрагивающими саму нуклеотидную последовательность ДНК. 
Эпигенетическая регуляция – комплексный процесс, во время которого компоненты разных групп эпигенетических модификаций 
(действие некодирующих РНК, метилирование ДНК, модификации гистонов и других соединений в клетке через их фосфорили-
рование, ацетилирование, убиквитинирование, сумоилирование) работают во взаимодействии. Нарушения любых компонентов 
процесса эпигенетической регуляции развития, как и генетической, могут быть причиной патологии сперматогенеза и/или бес-
плодия, развития ряда эпигенетических заболеваний.
В настоящее время у человека известно более 90 импринтированных генов и локусов, локализованных на 13 хромосомах, и описа-
но более 10 заболеваний – синдромов геномного импринтинга: синдромы Ангельмана, Прадера–Вилли, Рассела–Сильвера, Бек-
вита–Видемана и др. Это свидетельствует о корреляции развития таких заболеваний с неординарными ситуациями при гаме-
тогенезе, эмбриогенезе, на иных этапах жизни организма. Цитозиновое метилирование ДНК контролирует все биологические 
процессы: рост и развитие животных, участвует в транскрипции, репликации, репарации ДНК, клеточной дифференцировке, 
геномном импринтинге, инактивации Х-хромосомы, транспозиции генов, канцерогенезе.
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прохромосомы, митоз, мейоз
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Genetic and epigenetic mechanisms of spermatogenesis – long process with many stages regulation are discussed. DNA code is the entirety 
of hereditary information, epigenetic mechanisms of gene regulation act without altering primary nucleotide sequences. Epigenetic regula-
tion is a complex process, in which components of different groups of epigenetic modifications (non-coding RNAs, DNA methylation and 
histone modification) work together. Mistakes in any of the components of the process may cause impaired spermatogenesis and/or infertil-
ity, and may cause epigenetic diseases.
Nowadays 90 imprinted genes and loci on 13 chromosomes are revealed. More then 10 human diseases involving genomic imprinting are 
known (Angelman syndrome, Prader–Willi syndrome, Russell–Silver syndrome, Beckwith–Wiedemann syndrome etc.). DNA methylation 
is essential for normal development and is associated with a number of key processes including animal growth and development, transcrip-
tion, DNA replication and reparation, cell differentiation, genomic imprinting, X-chromosome inactivation, suppression of repetitive ele-
ments and carcinogenesis.
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Морфогенез и  функционирование органов муж-
ской половой системы человека и других видов млеко-
питающих, дифференцировку мужских половых клеток 
(ПК) (сперматогенез) через серию стадий их развития 
и функционирования контролируют генетические и эпи-

генетические механизмы регуляции [1–3]. ПК обладают 
уникальной возможностью – передавать следующим 
поколениям информацию о генетической программе 
развития их  самих и  развивающегося после оплодо
творения нового организма по  двум направлениям: 
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генетическому и эпигенетическому. Генетический тип 
наследования заключен в коде ДНК; передача эпиге-
нетической информации осуществляется механизмами, 
включающимися в онтогенезе функциями, происхо-
дящими непосредственно с ДНК (не затрагивающими 
саму нуклеотидную последовательность), хроматином, 
протеиновыми комплексами, ассоциированными с ДНК, 
и  др. соединениями. Вышесказанное свидетельствует 
о  целесообразности обсуждения современных пред-
ставлений о механизмах генетической и эпигенетиче-
ской регуляции такого ключевого для развития нового 
организма и длительного, многостадийного процесса, 
как сперматогенез.

Современные представления о механизмах эпиге-
нетической регуляции процесса развития организма 
в биологии и медицине начали разрабатывать и обсу-
ждать в конце 70-х – начале 80-х годов прошлого века 
[4, 5]. Термин «эпигенетика» предложил C.H. Waddington 
[6] для обозначения всех событий развития (от опло-
дотворенной зиготы до зрелого организма), всех регу-
ляторных процессов (формирующих конечный продукт), 
осуществляющих сложный план развития. R. Holliday 
дал более конкретное определение эпигенетики – «ис-
следование механизмов временного и пространствен-
ного контроля генной активности в сложных организ-
мах» [7]. Современные авторы продолжают уточнять 
и обсуждать определение эпигенетики.

Эпигенетика – наука о наследуемых свойствах ор-
ганизма, которые не связаны с изменением последо-
вательности нуклеотидов ДНК и могут быть опосре-
дованно закодированы в геноме [8]. Кроме того, при 
обсуждении механизмов этого явления стала очевид-
ной необходимость новой терминологии, введения но
вых понятий.

Эпигенетическая регуляция экспрессии генов – по-
тенциально наследуемый код, отличный от геномной 
последовательности нуклеотидов. Под  эпигенетиче-
ским наследованием подразумевается способность раз-
личных состояний генетического материала (имеющих 
разные фенотипические отображения) быть передан-
ными по наследству без каких-либо изменений в по-
следовательности ДНК [9]. Под эпигенетической измен-
чивостью подразумевают наследуемые изменения генной 
активности. От мутаций они отличаются тем, что ме-
няется активность, а не структура генетического мате-
риала, а от модификаций – тем, что вновь возникшее 
изменение генной активности наследуется в ряду по-
колений [5]. Впервые в мире химически идентифици-
рованный эпигенетический сигнал был описан в СССР 
Б. Ф. Ванюшиным [10]. В дальнейшем оказалось, что 
метилирование ДНК является ведущим эпигенетиче-
ским механизмом [11]. Цитозиновое метилирование 
ДНК контролирует все биологические процессы: рост 
и развитие животных [12], участвует в транскрипции, 
репликации, репарации ДНК, клеточной дифферен-

цировке, геномном импринтинге (ГИ), инактивации 
Х-хромосомы и транспозиции генов. Начинает нака-
пливаться информация об особенностях эпигенетиче-
ских механизмов регуляции именно в ПК.

В ядре клетки ДНК накручена на гистоновые бел-
ки, формируя полимер – хроматин. Хроматин нахо-
дится в  различных формах упаковки: от  фибриллы 
высококонденсированного хроматина (гетерохрома-
тин) до менее конденсированной формы (эухроматин), 
характеризующейся активной генной экспрессией. 
Основная единица хроматина – нуклеосома, постро-
енная из октамера гистона, который включает гистоны 
Н2А, Н2В, Н3, Н4. На специфических остатках гистонов 
происходят различные модификации (относящиеся 
к механизмам эпигенетической регуляции развития): 
метилирование, фосфорилирование, ацетилирование, 
убиквитинирование или сумоилирование [13]. Их осу-
ществление определяет уникальную судьбу линии ПК, 
поскольку модификации гистонов обеспечивают кон
троль за функционированием генов в организме от од-
ного поколения к следующему.

В имеющейся на сегодня литературе, посвященной 
эпигенетическим событиям в мужских ПК, внимание 
исследователей в основном сконцентрировано на уни-
кальности изменений, касающихся ремоделирования 
хроматина с заменой гистонов на протамины при транс-
формации сперматид в сперматозоиды. Какие-либо 
иные изменения хроматина, гистонов и прочих компо-
нентов генетической и эпигенетической регуляции на 
других стадиях развития мужских гамет практически 
не рассматривают. В то же время в длительной и много-
стадийной дифференцировке мужских ПК четко раз-
личают ряд этапов по модификации морфологии клет-
ки, ядра, хромосом и  других компонентов, а  также 
по экспрессии определенных генов на разных стадиях 
сперматогенеза. Такие изменения позволяют предпола-
гать их связь с эпигенетической регуляцией этих стадий.

Ранние предшественники ПК – примордиальные 
ПК (ППК) возникают и  обособляются в  результате 
получения сигнальных молекул из  клеток экстраэм-
бриональных линий. Основной особенностью специ-
ализации ППК является репрессия в  них соматиче-
ской программы развития. Вопросы эпигенетической 
регуляции развития ПК у  млекопитающих изучают 
на модельных объектах, чаще на мышах. Экспрессию 
гена Blimp в клетках у мышей выявляют рано (на ста-
дии Е6,25), и число таких клеток возрастает, достигая 
40 на стадии Е7,5. В этих 40 предшественниках ППК 
(пре-ППК) начинается синтез продукта гена Stella, 
позднее – продуктов генов Nanos3, Sox2. По-видимо-
му, ген Blimp репрессирует генетическую программу 
развития соматических клеток [14]. Имеется несогла-
сованность относительно терминологии: пре-ППК, 
ППК, гоноциты, гонии. В данном обзоре мы не будем 
обсуждать эту тему.
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ГИ – эпигенетический процесс, дифференциально 
маркирующий в гаметогенезе определенные материн-
ские и/или отцовские гены (в геноме организма). Это 
обусловливает моноаллельную экспрессию импринти-
рованного гена в  организме (гена от  ПК отца или 
матери) на определенных этапах онтогенеза. Многие 
импринтированные гены вовлечены в регуляцию раз-
вития эмбриона или плаценты. Одним из механизмов 
импринтирования (репрессии) аллелей является ме-
тилирование ДНК по цитозиновым основаниям в СрG-
динуклеотидных регуляторных элементах гена, приво-
дящее (как правило, но не всегда) к подавлению аллеля. 
Данные гены регулируются через последовательности 
ДНК, называемые регионами контроля импринтинга, 
метилирование которых стирается в ППК развиваю-
щегося эмбриона при заселении гаметами половых ва
ликов (зачатков гонад). Образцы метилирования цито-
зина поддерживаются при делении клеток с помощью 
ДНК-метилтрансферазы (DNMT1), в то время как 
установление метилирования de novo контролируется 
белками DNMT3a и DNMT3b [15]. Но хронология 
метилирования тех или  иных генов в  мужских или 
женских гаметах и длительность их репрессии в гаме-
тах и в развивающемся организме у человека еще пра-
ктически не изучены. В настоящее время у человека 
известно более 90 импринтированных генов и локусов 
[16], локализованных на 13 хромосомах, и описано бо-
лее 10 заболеваний – синдромов ГИ: синдромы Ан-
гельмана, Прадера–Вилли, Рассела–Сильвера, Бекви-
та–Видемана и  др. Это свидетельствует о  наличии 
корреляции развития таких синдромов с неординар-
ными ситуациями при гаметогенезе, эмбриогенезе, раз
витии организма в целом, связанными с нарушением 
эпигенетических механизмов. Накапливаются сооб-
щения о повышении частоты рождения детей, зачатых 
с помощью репродуктивных технологий, с болезнями 
ГИ по сравнению с таковой в популяции рожденных 
при естественном зачатии. Развитие таких заболева-
ний у данной категории детей может быть обусловлено 
и состоянием репродуктивного здоровья их родителей.

Сперматогенез (развитие мужских ПК) у человека 
и млекопитающих животных протекает по универсаль-
ной схеме (рисунок [17]): гоноциты – ППК – форми-
руются вне гонад и мигрируют из области эпибласта 
в энтодерму желточного мешка и затем в зачатки гонад 
(половые валики). Первая волна деметилирования ДНК 
у мышей проходит во время миграции ППК к гонад-
ным валикам [18]. Реметилирование ДНК мужских 
и женских ПК происходит в разные временные интер-
валы [11].

Дифференцировка половых клеток.  
Эпигенетические аспекты
Для того чтобы в ПК и окружающих их соматиче-

ских клетках произошли события, приводящие к фор-

мированию пола, начинают экспрессию соответству-
ющие факторы транскрипции и с гоносом, и с аутосом 
[19, 20]. При этом ключевые для мужского пола гены 
Y-хромосомы человека выступают в роли доминант-
ных: экспрессия гена SRY активирует экспрессию ауто
сомного гена SOX9 [21], что инициирует развитие муж-
ских половых признаков [22], запускает механизмы 
через включение тестис-специфического направления. 
Механизмы эпигенетической регуляции данных про-
цессов исследователи изучают на модельных объектах. 
Такие данные получены для гена SRY мышей [23], они 
раскрывают ключевую роль деметилирования гисто-
нов млекопитающих при дифференцировке пола. Раз-
витие экспрессии генов происходит через взаимодей-
ствие факторов транскрипции и  эпигенетического 
статуса участка хромосомы, на котором расположены 
эти гены, в том числе через модификации гистонов.

У  человека и  некоторых видов млекопитающих 
животных (изученных по данной теме) ППК форми-
руются при  гаструляции, из  клеток проксимального 
участка эпибласта [17]. Значимость проблемы проис-
хождения ППК заключается в том, что это единствен-
ный тип клеток (у многоклеточных организмов), через 
которые сохраняется и передается последующим по-
колениям генетическая и эпигенетическая информа-
ция, обеспечивающая их развитие и функционирова-
ние [23]. Определены маркеры ППК на разных этапах 
их дифференцировки, при миграции ППК к половым 
валикам с помощью хемокинов. Например, по нали-
чию в ПК тканенеспецифичной щелочной фосфатазы 
и  высокого уровня ее активности идентифицируют 
ППК у эмбрионов разных видов [24–26]. У эмбриона 
человека миграцию ППК к половым валикам отмечают 
с 25-го дня развития пассивно по кровеносным сосу-
дам и активно с помощью амебоидного перемещения 
[27, 28]. При заселении половых валиков в ППК начи-
нают экспрессироваться новые гены, специфичные 
для них, включая высококонсервативный гомолог vasa 
(Mvh) мыши, Gcna 1, Gcl, Tnap, Ssea 1. У мыши это про-
исходит на 10-й и 11-й дни после оплодотворения. Ген-
регулятор Scp3 экспрессируется в оогенезе, а в сперма-
тогенезе (в формирующихся яичках плодов мужского 
пола) этот ген вовлекается в регулировку блока митоза 
(в периоде G0/G1) в просперматогониях [24, 27, 28].

Как выявлено на мышах, начальные моменты раз
вития пре-ППК из  полипотентных клеток прокси
мального участка эпибласта эмбрионов индуцированы 
и  контролируются экстраклеточными сигнальными 
молекулами – белками ВМР4, ВМР8b и ВМР2 [21, 26]. 
Выявлено, что чувствительность ППК к действию си
гнальных молекул ВМР длится короткое время, что 
может быть объяснено коротким периодом действия 
транскрипта гена Wnt3 [29]. Подобный эффект си
гнальных молекул при  дифференцировке пре-ППК 
у человека и обезьян оказывают факторы ВМР [21].
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Схема сперматогенеза человека и млекопитающих [17]
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Продукт гена мыши Blimp1 запускает дифферен-
цировку пре-ППК среди иных типов клеток прокси-
мального участка эпибласта. Механизм действия бел-
ка Blimp1 проявляется в  подавлении активности 
продуктов, регулируемых гомеобоксными генами се-
мейства Hox [29, 30] и генами, продукты которых уча-
ствуют в регуляции клеточного цикла и метилирования 
ДНК [31]. Полагают, что для дальнейшей дифферен-
цировки ППК необходима активация гена Fragilis, 
контролирующего синтез интерферон-зависимого транс
мембранного белка Fragilis, участвующего в формиро-

вании клеточных контактов при миграции ППК [32] 
и регуляции контроля клеточного цикла в группе ППК. 
Подчеркивают многофункциональность одного из ак-
тивных маркеров ППК – тирозинкиназного рецептора 
с-KIT, участвующего в направлении миграции ППК.

Большинство генов в хроматине спермиев высо-
коконденсированы с помощью протаминов, в то время 
как гены, потенциально необходимые для начальных 
стадий развития нового организма, ассоциированы 
с гистонами, представляющими форму эпигенетического 
маркирования. Но  мало внимания уделяется другим 
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белкам (кроме гистонов и протаминов), ассоцииро-
ванным с хроматином спермиев и также выполняю-
щим эпигенетическую роль. Транзиторные белки под-
готавливают хроматин для ассоциации с протаминами, 
влияя на конденсацию ДНК. Протамины имеют низкое 
содержание лизина, и более чем 50 % их остатков со-
ставляет аргинин. Возможно, это отражает эволюци-
онное изменение протаминов из Н1-гистонов: прота-
мины приобрели высокое содержание аргинина, 
которое, в свою очередь, изменило свойства конден-
сации хроматина. Мужские ПК имеют необычно боль-
шое число вариантов гистонов. Существует 2 типа 
вариантов: подобные тестис-специфическим гистонам 
Р4, с минорным или нет аминокислотным отличием 
от соматического Н4; и варианты с различными ами-
нокислотными последовательностями и  структурой, 
такой как Н2А. Н3-варианты гистонов – специфиче-
ские для ПК гистоны – появляются в сперматогониях, 
позже – в сперматидах, но большинство из них синте-
зируется и  включается в  хроматин во  время мейоза. 
В профазе I гистон Н3 широко замещается Н3.3А 
и Н3.3В, которые, несомненно, ассоциируют с эухро-
матином. Н3.3 относительно обогащен в модифика
циях, ассоциированных с транскрипционной актив-
ностью, и является недостаточным по диметил-Lys9, 
модификации ассоциированы с молчанием некоторых 
генов и формированием гетерохроматина. Так как фос-
форилирование Н3 в Ser10 соотносят с конденсацией 
хромосом в митозе, это позволяет предполагать роль 
фосфорилированных вариантов Н3 в  прохождении 
мейоза. ТН2В, тестис-специфический вариант Н2В, 
отличается добавлением трех потенциально фосфори-
лированных участков (Ser12, Thr23, Thr34) и переме-
щением двух других (Ser5 и Ser6), что приводит к раз-
личным «картам фосфорилирования» в N-терминальных 
хвостах. Инсерция мест специфичных фосфоакцепто-
ров в  ТН2В генерирует комбинаторную ассоциацию 
остатков лизина, серина и  треонина, которые могут 
сообщать уникальные образцы ацетилирования и/или 
метилирования [33].

Сперматогенез у млекопитающих
ПК в составе сперматогенного эпителия половоз-

релых млекопитающих включены в процесс спермато-
генеза, который представляет собой серию цитологиче-
ских преобразований, приводящих к формированию из 
относительно малодифференцированного диплоидно-
го сперматогония высокоспециализированной гапло-
идной клетки – сперматозоида, все органеллы кото-
рого видоизменены таким образом, чтобы обеспечить 
его перемещение, нахождение, узнавание и оплодотво-
рение яйцеклетки [34]. Сперматогенез у крыс, так же 
как у других видов млекопитающих животных и чело-
века, проходит в 3 этапа: сначала в ходе сперматоцито-
генеза происходит пролиферация ПК, формируется пул 

сперматогониев; затем они трансформируются в спер-
матоциты I, вступающие в  I деление мейоза, после 
чего становятся сперматоцитами II и завершают II де-
ление мейоза с формированием из одного сперматоци-
та I четырех сперматид; далее следует спермиогенез, 
заканчивающийся формированием сперматозоидов. 
Сперматогенез (см. рисунок) начинается с  деления 
сперматогониев типа А

1
, предшественниками которых 

являются стволовые клетки – сперматогонии типа А
0
, 

характеризующиеся наиболее продолжительным кле-
точным циклом и устойчивостью к действию повре-
ждающих факторов. В результате ряда последователь-
ных делений наблюдается смена сперматогониев типа 
А

1
 сперматогониями типов А

2
, А

3
, А

4
, промежуточного 

типа и типа В. Период сперматогониального размно-
жения завершается делением сперматогониев типа В. 
В результате образуется новый тип клеток – покоящи-
еся или  прелептотенные сперматоциты, в  которых 
происходит последний в ходе сперматогенеза синтез 
ДНК. Затем ПК вступают в следующую фазу диффе-
ренцировки – мейоз.

С помощью количественного метода мы провели 
анализ хронологии и  динамики дифференцировки 
мужских ПК человека в развивающемся яичке на всех 
последовательных сроках внутриутробного периода 
развития (таблица) [35]. Весь материал был подразде-
лен на 7 возрастных групп. Число просперматогониев 
возрастает в первые 4–5 недель после рождения [36]. 
Определенное число ПК у  детей после рождения 
вступает в дегенерацию, что отражает естественную 
селекцию гамет. В  яичках формирование пула ПК 
и вступление части из них в мейоз, формирование ге-
матотестикулярного барьера происходит в период по-
лового созревания [34]. Длительность сперматогенеза 
человека  – 74 ± 4–5 дней. Детальное исследование 
возрастных характеристик структур яичка у человека 
было выполнено А. Ф. Астраханцевым [37].

В  яичках эмбрионов 6–7 недель развития, сразу 
после половой дифференцировки гонад, половые тяжи 
составлены из 2–3 рядов недифференцированных кле-
ток Сертоли. Популяция ПК представлена проспер-
матогониями, составляющими 3,7 ± 0,5 % от общего 
числа подсчитанных половых и соматических клеток 
половых тяжей яичек. Они крупнее соматических кле-
ток, имеют округлое центрально локализованное ядро, 
заполненное тонкой сетью хроматина и 1–2 ядрышка-
ми. Около 8,4 % просперматогониев делятся митозом, 
из них 26,2 ± 11,3 % отнесены к патологическим фор-
мам. Около 2,5 ± 0,8 % ПК по степени конденсации 
хромосом в компактные глыбки (прохромосомы [38]) 
были отнесены к  гаметам на  этапе прелептотенных 
преобразований хроматина [39]. В их ядрах отчетливо 
прослеживаются хроматиновые глыбки неправильной 
формы, соединенные между собой тонкими волокна-
ми, присутствие которых является одним из призна-
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ков, четко отличающих этап прелептотенной конден-
сации (спирализации) хромосом от  метафазных 
митотических хромосом. Число ПК с признаками де-
генерации незначительно (см. таблицу). У эмбрионов-
плодов 7,5–9 недель развития число гамет увеличива-
ется вдвое. В развивающихся яичках 10–11-недельных 
плодов продолжается развитие половых тяжей и воз-
растает число просперматогониев в  них; количество 
гамет с формированием прохромосом в ядрах состав-
ляет максимальное относительно этого показателя 
на  всех сроках внутриутробного периода развития. 
Уровень митотической активности просперматогониев 
снижается. В период 14–16 недель внутриутробного 
развития возрастает число гамет, достигая своего мак-
симального значения. Преобладающее количество 
просперматогониев располагается в семенных каналь-
цах прибазально. На этих и последующих сроках раз-
вития плодов человека митотическая активность ПК 
незначительна. Количество гамет с глыбками хрома-
тина в ядре несколько снижается и достигает 2,6–3,0 % 
у плодов 24 и 32 недель внутриутробного развития.

Популяция мужских ПК начинает формироваться 
в плодный период, но регулярное, непрерывное ее по-
полнение происходит при наступлении полового со-
зревания. Митозы в мужских ПК возобновляются по-
сле рождения, и вступление гамет в мейоз начинается 
с периода полового созревания. Цикл развития от спер
матогония до сперматозоида мужские гаметы проходят 
в половозрелом организме. Остается открытым вопрос 
о биологическом смысле столь растянутого развития 
мужских ПК при столь раннем его начале.

Мейоз, составляющий центральное событие в спер-
матогенезе, состоит из  2 последовательных делений 
созревания. На стадии прелептотены (выделяется ци-
тологами по упаковке хроматина в виде так называе-
мых прохромосом) эти структуры деконденсируются 

и осуществляется последний синтез ДНК. Этот синтез 
завершает премейотическую интерфазу [40]. Э. Виль-
сон [38], рассматривая схему мейоза, отметил форми-
рование структур прохромосом для  ооцитов. В  ядре 
мужских ПК выделяют хроматиновые глыбки, связан-
ные между собой тонкими волокнами, их присутствие 
является одним из признаков, отличающих этап пре-
лептотенной конденсации хромосом от  метафазных 
митотических хромосом [35]. Прелептотенная конден-
сация хромосом начинается с появления тонких нере-
гулярных волокон, собирающихся вокруг хромоцентров, 
которые, как  предполагается, построены из  центро-
мерного гетерохроматина. На этапе прогрессирующей 
хромосомной конденсации ядро содержит такие ком-
пактные массы по числу хромосом для вида. Наблюдае-
мое нами наличие гамет с формированием прохромо-
сом в их ядрах, без признаков дегенерации, полностью 
подобных изученным нами (по хронологии и динами-
ке) в ооцитах эмбрионов и плодов всех сроков внутри
утробного развития человека и коровы, свидетельст
вует о реальности формирования клеток этой стадии 
и в сперматогенезе. О функции гамет на стадии кон-
денсации хромосом и  затем их  деконденсации идут 
дискуссии, поскольку ряд исследований был посвящен 
анализу их динамики в оогенезе. Было отмечено, что 
они не могут быть отнесены к дегенерирующим гаме-
там. Более того, доказано, что в ооцитах на стадии пре-
лептотенной деконденсации прохромосом протекает 
синтез ДНК, последний синтез перед делениями мей-
оза. Эти данные позволяют поставить вопрос о том, 
какова функция такой конденсации хроматина перед 
развитием в гамете конъюгации гомологичных роди-
тельских хромосом в зиготене и обмена генами между 
ними в пахитене профазы I мейоза, т. е. перед процес-
сами рекомбинации родительских генов и далее – двух 
сложных делений мейоза, в результате которых обра-

Количественные характеристики состава ПК в яичках эмбрионов и плодов человека мужского пола [35]

Возраст 
эмбрионов, 

недели

Число  
исследованных 

эмбрионов

Доля ПК  
 от общего числа  
клеток семенных  

тяжей (канальцев), %

Доля от общего числа подсчитанных ПК,  % Доля патологиче-
ских митозов   

от общего числа 
митозов ПК, %

Диаметр 
ядра ПК, 

мкмпрелептотенная  
конденсация хромосом

дегенерация 
ПК

митозы ПК

6–7 11 3,7 ± 0,4a 2,5 ± 0,8 3,3 ± 1,5 8,4 ± 2,2f 26,0 ± 11,3 8,1 ± 0,1

7,5–9 7 7,3 ± 1,2b 4,3 ± 1,7 5,7 ± 1,6 1,6 ± 0,6g 20,6 ± 4,0 8,3 ± 0,1

10–11 4 12,7 ± 1,2c 14,2 ± 6,0 4,9 ± 2,5 0,3 ± 0,3 25,0 8,2 ± 0,2

14–16 4 16,4 ± 1,0d 5,0 ± 1,5 5,8 ± 3,3 0,4 ± 0,3 0 8,0 ± 0,1

18–20 3 14,1 ± 1,0 5,5 ± 2,0 5,1 ± 1,0 0,2 ± 0,1 0 8,2 ± 0,2

21–24 5 12,3 ± 1,2e 2,6 ± 0,4 6,7 ± 2,1 0,05 ± 0,05 0 8,3 ± 0,1

32 1 13,4 3,0 2,6 0 0 8,9 ± 0,1

Примечание. Различия статистически достоверны (р < 0,05) между a и b, b и c, с и d, d и e, f и g.
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зуются гаплоидные гаметы, обеспечивающие оплодо
творение и  формирование диплоидного эмбриона. 
Одно из наших предположений заключается в том, что 
такое ремоделирование хромосом в ПК перед важны-
ми мейотическими событиями обеспечивает гаметам 
возможность прохождения процессов, уникальных 
для ПК: конъюгации и кроссинговера, либо способ-
ность (при эпигенетической регуляции) пройти два-
жды деления мейоза. Решение этих важных в биологии 
развития вопросов ждет своих исследователей.

Постепенно полная деконденсация хроматина при
водит к формированию нитевидных хромосом, харак-
терных для стадии лептотены. В яичках половозрелых 
мужчин завершение деконденсации прелептотенных 
глыбок хромосом – развертывание прохромосом [35] – 
означает вступление гоноцита в стадию лептотены.

Сперматоциты I проходят стадию профазы I мей-
оза. Стадия профазы I мейоза  – лептотена  – харак
теризуется наличием хромосом в  виде тонких нитей 
и появлением хромомер. На стадии поздней лептотены 
каждая хромосома, состоящая из двух хромомер, свя-
зана со  специальной структурой  – тяжем белковой 
природы, который позднее, в зиготене, примет участие 
в образовании синаптонемного комплекса. Стадия зи-
готены характеризуется началом конъюгации гомоло-
гичных хромосом. На этой стадии образуются так на-
зываемые хромосомные биваленты, представляющие 
собой парное соединение гомологичных хромосом. 
Для образования стабильных связей, необходимых для 
закрепления хромосом одна вдоль другой, в зиготене 
начинает формироваться синаптонемный комплекс, 
существующий в течение следующих стадий – пахите-
ны и ранней диплотены. На стадии пахитены происхо-
дит второе чрезвычайно важное событие мейоза  – 
кроссинговер, взаимный обмен генами (идентичными 
участками между гомологичными хромосомами), при-
водящий к генетической рекомбинации. На следую-
щей стадии профазы I мейоза – диплотене гомологи 
отталкиваются друг от  друга, но  при  этом пары се-
стринских хроматид каждой гомологичной хромосомы 
остаются соединенными между собой. Стадия диаки-
неза является переходной к собственно делению клет-
ки и характеризуется укорочением бивалентов. Затем 
происходят метафаза, анафаза и телофаза первого де-
ления мейоза; во время анафазы I начинается важней-
шее событие – расхождение хромосом к противопо-
ложным полюсам. Но расходятся, в отличие от митоза, 
не сестринские хроматиды, а гомологичные хромосо-
мы, состоящие каждая из двух сестринских хроматид. 
Вслед за телофазой I деления (с формированием спер-
матоцитов II) наступает второе эквационное деление 
мейоза, по морфологии сходное с митотическим деле-
нием соматических клеток.

Вследствие этих двух делений созревания из одно-
го сперматоцита I формируются четыре сперматиды, 

претерпевающие затем период мужского гаметогене-
за – спермиогенеза [41, 42], во время которого гапло-
идные клетки развиваются в сперматозоиды. Сперма-
тозоиды млекопитающих относятся к  жгутиковому 
типу. Зрелая мужская ПК большинства видов млеко-
питающих включает три отдела: головку (состоящую 
из  акросомного аппарата и  ядра), соединительный 
отдел (шейку), где расположены дистальная и прокси-
мальная центриоли, и собственно жгутик.

В процессе спермиогенеза можно выделить следу-
ющие основные события:

1) изменение формы и объема ядра, конденсация 
хроматина, коррелирующая с  его метаболической 
инертностью. Бо́льшую часть головки зрелого сперма-
тозоида составляет ядро с высокой степенью упаковки 
хроматина, обеспечиваемой через замещение нуклео-
гистонов на нуклеопротамины. Особая конденсация 
хроматина в сперматидах необходима для защиты ге-
нетического материала;

2) образование акросомы – органеллы, обеспечи-
вающей лизис яйцевых оболочек при оплодотворении;

3)  формирование аппарата движения  – жгутика, 
играющего важную роль в процессе оплодотворения;

4) сбрасывание большей части цитоплазмы вместе 
с цитоплазматическими органеллами и индивидуали-
зация сперматозоидов, т. е. освобождение их от цито-
плазматических мостиков.

Сперматогенные клетки позвоночных развивают-
ся в окружении соматических (поддерживающих) кле-
ток Сертоли, лежащих на базальной мембране стенки 
извитых семенных канальцев.

Специализированные соединения между клетками 
Сертоли, располагающиеся над сперматогониями и спер-
матоцитами на стадии прелептотены, рассматриваются 
как наиболее эффективный компонент гематотести-
кулярного барьера [34]. Однако этим далеко не огра-
ничивается функциональное значение поддерживаю-
щих клеток. Отсутствие митозов в клетках Сертоли 
определило, что число их на срез извитого семенного 
канальца характеризуется строгим постоянством, и они 
играют важную роль в установлении внутренней струк-
туры канальцев.

В гормональном контроле сперматогенеза ключе-
вую роль играют два основных гонадотропных гормона, 
секретируемые передней долей гипофиза, – лютеини-
зирующий гормон (ЛГ) и фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ). Органами-мишенями для гонадотроп-
ных гормонов являются клетки Сертоли и клетки Лей-
дига. Основным источником тестостерона в  яичках 
являются клетки Лейдига, располагающиеся в интер-
стициальной соединительной ткани [34]. Гипотала-
мус  – главный центр регуляции функционирования 
мужской репродуктивной системы. Получая инфор-
мацию от центральной нервной системы и яичек, ги-
поталамус регулирует образование и секрецию гона-
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дотропин-рилизинг-гормона в пульсирующем режиме, 
что является необходимым звеном стимуляции синте-
за и секреции ЛГ и ФСГ. ЛГ и ФСГ образуются также 
в яичках. Тестостерон, продукт внутренней секреции 
яичка (клетками Лейдига), является главным ингиби-
тором секреции ЛГ гипофиза у мужчин.

Контроль сперматогенеза некодирующими РНК
Контроль репродуктивной функции исследован для 

протеинкодирущих последовательностей (генетический 
контроль), состава и  структуры хроматина и  для  не
кодирующих регионов, продуцирующих молекулы РНК 
различной длины (эпигенетические факторы) [43]. Су
ществующие подходы к  классификации этой разно-
родной группы основаны на длине изучаемых молекул 
в  нуклеотидах и  функциях этих РНК в  клетках [44]. 
Piwi-взаимодействующие РНК (piРНК; имеют длину 
молекул 24–30 нуклеотидов) в яичках млекопитающих 
формируют комплекс с белками Piwi. Эти РНК форми-
руются в незрелой иммунной системе, направляя транс-
позоны к  ДНК-метилированию во  время спермато
генеза. Различные классы piРНК экспрессируются 
в эмбриональных ПК. Действие других некодирующих 
РНК на успешное протекание мейоза показано для про-
цессов в профазе I мейоза [45]. Предпахитенные piРНК 
развиваются главным образом из  ретротранспозонов 

и необходимы для их ингибирования. piРНК находят 
в митотически делящихся ПК, таких как сперматогонии.

Эпигенетические явления включают в себя трансге-
нерационные эффекты индуцированного действия (ток-
синов и других факторов) на ПК и следующие поко-
ления [46, 47]. Так, у крыс эндокринный фон влияет 
на мужскую фертильность через поколения [48]. Ме-
ханизм такого наследования описывают в том числе 
через действие некодирующих РНК [46], которое вы-
зывает наследственные колебания генной активности, 
происходящие без  изменений в  последовательности 
ДНК при передаче сценария регуляции работы генов 
дочерним организмам.

С накоплением информации о результатах иссле-
дования эпигенетических событий в гаметогенезе ста-
новится очевидным, что эпигенетические механизмы 
регулируют многие ключевые функции, обеспечива-
ющие стабильность генома, наследуемость изменений 
в генной экспрессии. Эпигенетическая «пластичность» 
хромосом при  прохождении митоза и  мейоза необ
ходима для  компенсации происходящих изменений 
нуклеотидной последовательности и  хромосомных 
перестроек, которые связаны с видообразованием. Для 
некоторых этапов сперматогенеза, эмбриогенеза опи-
саны события с влиянием или еще только предполага-
емым влиянием эпигенетических факторов.
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