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Более 100 лет тому назад Фултон показал, что це�
лый ряд морских костистых рыб выметывает про�
зрачные пелагические яйца. Перед выметыванием
ооциты в яичнике непрозрачные и одновременно с
приобретением прозрачности резко увеличиваются
в объеме, при этом снижается удельная плотность
яйца, так что оно становится способным плавать в
морской воде обычной плотности, т. е. становится
пелагическим (Fulton, 1891). Автор установил, что
подобные изменения происходят и при созревании
тонущих (бентосных) яиц, но в этом случае количе�
ство абсорбированной жидкости гораздо меньше
(Fulton, 1898). Долгие годы эти данные не привлека�
ли внимания, однако позднее оводнение ооцитов
некоторых костистых рыб, описанное Фултоном,
наблюдали и другие исследователи, кроме того, бы�
ло описано оводнение ооцитов и других видов ко�
стистых рыб. Оказалось, что изменение объема
ооцитов невелико у пресноводных рыб и у рыб, вы�
метывающих икру в солоноватую воду (Hisose, 1976;
Iwamatsu, 1978; Wallace, Selman, 1978, 1979; Craik,
Harvey, 1984, 1986; Selman et al., 1993). У рыб, выме�
тывающих яйца в морскую воду, объем яиц увеличи�
вается многократно, иногда в сотни раз (Wallace, Sel�
man, 1981; Craik, Harvey, 1984, 1986; Watanabe, Kuo,
1986; LaFleur, Thomas, 1991). 

Первичной причиной увеличения объема и веса
фолликула является увеличение содержание воды
(Greeley et al., 1991). Считается, что оводнение ооци�
тов костистых рыб в процессе созревания является
уникальным явлением среди позвоночных (Wallace,
Selman, 1978). 

Оводнение ооцита оценивают, измеряя увеличе�
ние его объема (Greeley et al., 1986, 1991; Finn et al.,
2002a, Chen et al., 2003), сырого веса (Greeley et al.,

1991; Milla et al., 2006) или содержания в нем воды
(Craik, Harvey, 1987; Finn et al., 2002a; Chen et al.,
2003).

Остановимся на некоторых характерных особен�
ностях процесса оводнения ооцитов костистых рыб.
В литературных источниках рассматриваются две
причины увеличения поступления воды в ооциты:
накопление пептидов и свободных аминокислот
(САК), возникающих при гидролизе белков желтка
ооцита, и накопление неорганических ионов. 

РОЛЬ САК И БЕЛКОВ В ОВОДНЕНИИ

Хорошо известно, что рост ооцита в фолликуле
происходит преимущественно благодаря накопле�
нию синтезированного печенью белка желтка – ви�
теллогенина. Попав в ооцит, вителлогенин претер�
певает частичный процессинг и накапливается в
желточных гранулах. У многих костистых рыб в про�
цессе созревания ооцитов (критерием созревания
обычно служит разрушение ядра ооцита – зароды�
шевого пузырька, РЗП) происходит дополнительное
расщепление белков желтка протеолитическими
ферментами лизосом. Эти ферменты активируются
в ооците в процессе созревания в определенное вре�
мя (Carnevali et al., 2006). Механизм избирательного
процессинга определенных белков желтка не изве�
стен (Patino, Sullivan, 2002).

О протеазах, участвующих в процессинге белков
желтка при созревании ооцитов рыб, выметываю�
щих пелагические и бентосные яйца, известно не�
много. У дорады (Sparus auratus) в протеолизе белков
желтка участвует катепсин L (Carnevalli et al., 1999), у
данио (Danio rerio) – катепсины B и L (Carnevalli et al.,
2006), у вераспера (Verasper moseri) (Matsubara et al.,
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2003) и обыкновенного фундулюса (Fundulus hetero#
clitus) (Raldua et al., 2006) – катепсин В. Почему у раз�
ных рыб в этом процессе участвуют разные проте�
азы, неясно. 

Локализация катепсинов определена в ооцитах
обыкновенного фундулюса. Все катепсины (в круп�
ных вителлогенных фолликулах фундулюса имму�
ноцитохимически выявляются катепсины L, B , F)
окружают желточные глобулы. В процессе созрева�
ния ооцитов in vitro под действием мейозиндуциру�
ющего стероида (МИС) катепсин F исчезает, катеп�
син L инактивируется, а катепсин B превращается из
профермента в активный фермент, который выявля�
ется по краям центральной массы жидкого желтка,
где сливаются желточные глобулы (Raldua et al.,
2006). 

Данные о подавляющем влиянии бафиломицина
А1, специфического ингибитора вакуолярной про�
тонной АТФазы (V�АТФазы), на оводнение ооцитов
черного каменного окуня (Centropristes striata) (Sel�
man et al., 2001), фундулюса (Raldua et al., 2006) и до�
рады (Fabra et al., 2006) указывают на то, что рН, по�
видимому, является ключевым регулятором деграда�
ции белков желтка. Измерения рН цитоплазмы про�
ведены в созревающих ооцитах вераспера (Matsub�
ara et al., 2003) и обыкновенного фундулюса (Raldua
et al., 2006). Показано, что в процессе созревания
ооцитов происходит резкое снижение рН цитоплаз�
мы, он снова становится нейтральным в зрелом
ооците перед овуляцией (Matsubara et al., 2003; Raldua
et al., 2006). Предполагается, что изменения рН у ве�
распера контролируются МИС (Matsubara et al.,
2003), у фундулюса подкисленная цитоплазма вокруг
желточных глобул обнаружена в ооцитах до их обра�
ботки МИС. Это хорошо согласуется с увеличением
энзиматической активности катепсина В в не обра�
ботанных МИС фолликулах фундулюса, хотя ее уве�
личение несколько ниже, чем в созревающих ооци�
тах (Raldua et al., 2006). 

Стройную гипотезу о роли протеолиза белков
желтка в оводнении ооцитов создал Грилей с соавто�
рами (Greeley et al., 1986). Чтобы лучше понять связь
между оводнением и протеолизом белков желтка,
сравнили протеолиз в ооцитах костистых рыб, вы�
метывающих яйца в пресную, солоноватую (бентос�
ные яйца) и морскую воду (пелагические яйца). Раз�
мер (диаметр) ооцитов пресноводных костистых
рыб в процессе созревания меняется мало. Так, у
чернополосой цихлозомы (Cichlosoma nigrofascia#
tum), золотой рыбки (Carasius auratus) и обыкновен�
ной тернеции (Gymnocorymbus ternetzi) изменения
диаметра не обнаружено. У суматранского барбуса
(Barbus tetrazona) диаметр ооцита увеличивается с
0.85 до 0.90 мм (5.9%), а у трехлинейного разбора
(Rasbora trilineata) – с 0.74 до 0.80 мм (8.1%) (Greeley
et al., 1986). Данные об оводнении ооцитов в процес�
се созревания недавно получены для радужной фо�
рели (Oncorhynchus mykiss). В этом случае оводнение
измеряли по разнице сырого веса ооцитов и яиц.

Оно оказалось равным в среднем 24.7% (Milla et al.,
2006).

Белки ооцитов пресноводных рыб при созрева�
нии изменяются мало. У чернополосой цихлазомы,
золотой рыбки и обыкновенной тернеции они до и
после созревания практически идентичны. Только у
суматранского барбуса и трехлинейного разбора,
размер ооцитов которых изменяется в процессе со�
зревания, происходит заметный протеолиз белков
желтка. Но и у них изменения минимальны, они ка�
саются, главным образом, увеличения концентра�
ции одного большого белка желтка (98–100 кДа) за
счет снижения концентрации других (109–118 кДа).
Кроме того, у них увеличивается концентрация ми�
норного белка с молекулярной массой 25 кДа. Не�
смотря на довольно значительное (по сравнению с
барбусом и разбором) оводнение ооцитов радужной
форели, электрофореграммы ее ооцита перед созре�
ванием и овулировавшего яйца оказались практиче�
ски идентичными. Это позволяет предполагать, что
в процессе созревания и овуляции ооцитов форели
протеолиз белков желтка не происходит или он
очень незначителен (Milla et al., 2006).

В процессе созревания ооцитов у рыб, выметыва�
ющих яйца в солоноватую воду, диаметр ооцитов
увеличивается в разной степени. Так, у обыкновен�
ного фундулюса он увеличивается с 1.4 до 2.0 мм
(42.8%), у большого фундулюса (F. grandis) – с 1.6 до
2.2 мм (37.5%), у майского фундулюса (F. majalis) – с
1.7 до 2.5 мм (47%). У изменчивого карапузика (Cyp#
rinodon variegates) диаметр ооцитов увеличивается с
0.85 до 1.2 мм (41%), у хомодеса (Chasmodes sabu#
rrae) – с 0.80 до 1.00 мм (25%), у пятнистого дорми�
татора (Dormitator maculates) – с 0.28 до 0.30 мм (7%),
у гобионеллуса (Gobionellus boleosoma) – с 0.25 до
0.33 мм (32%). Таким образом, у пятнистого дорми�
татора диаметр ооцита увеличивается менее чем на
10%, в то время как у изменчивого карапузика и трех
видов фундулюса − на 40–50%.

У трех видов фундулюса в процессе созревания
ооцитов самый большой белок с молекулярной мас�
сой 123 кДа исчезает, но увеличивается концентра�
ция белков с меньшими молекулярными массами
(103, 77, 42, 25 и 19 кДа). У изменчивого карапузика,
хомодеса, гобионеллуса и пятнистого дормитатора
белки ооцита в процессе созревания изменяются
сходным образом. Увеличение диаметра ооцита, по�
видимому, коррелирует со степенью изменения бел�
ков в процессе созревания. В ооцитах, диаметр кото�
рых увеличивается в большей степени (виды фунду�
люса и карапузик), происходят относительно более
выраженные изменения белков желтка при созрева�
нии, чем в ооцитах, диаметр которых в процессе со�
зревания увеличивается незначительно (пятнистый
дормитатор), и происходят относительно неболь�
шие изменения белков.

Бросающимся в глаза различием между пресно�
водными видами, с одной стороны, и видами, выме�
тывающими тонущие яйца в солоноватую воду, с
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другой, является судьба белка с приблизительной
молекулярной массой 160 кДа в незрелых ооцитах
чернополосой цихлазомы, пятнистого дормитатора
и гобионеллуса. В то время как у пресноводного вида
чернополосой цихлазомы этот белок еще есть в со�
зревших ооцитах, у видов, выметывающих яйца в
солоноватую воду, – пятнистого дормитатора и го�
бионеллуса − он полностью исчезает в процессе со�
зревания.

Ооциты морских видов с пелагическими яйцами
поглощают огромное количество воды, и их диаметр
увеличивается во много раз (Greeley et al., 1986), со�
ответственно, у них и изменения белков ооцитов в
процессе созревания наиболее значительны. У всех
этих видов наиболее крупный основной белок желт�
ка (104–108 кДа) при созревании полностью исчеза�
ет, в то время как концентрация белка меньшего раз�
мера (90 кДа) увеличивается. Исключение составля�
ет черная кефаль (Mugil cephalus), у которой
концентрация даже этого белка при созревании
снижается, а концентрация более мелких белков
при созревании ооцитов снижается или они исчеза�
ют вовсе, в результате чего в зрелых яйцах появляют�
ся еще более мелкие и многочисленные белки или
увеличивается их концентрация (Greeley et al., 1986).

Высокофосфорилированные белки обычно не
представлены в ооцитах и яйцах пресноводных рыб;
в тех случаях, когда они обнаружены, белки не пре�
терпевают существенных изменений. У морских и
эстуарных костистых рыб, выметывающих тонущие
яйца, высокофосфорилированные белки ооцитов в
яйцах замещены более мелкими, столь же фосфори�
лированными белками. У морских видов с пелагиче�
скими яйцами высокофосфорилированные белки
полностью исчезают в процессе созревания (Greeley
et al., 1986).

Детальное исследование оводнения ооцитов
обыкновенного фундулюса, широко используемого
в лабораторной практике, показало, что действи�
тельное соотношение между протеолизом белков
желтка и оводнением сложнее, чем представлялось
ранее (Greeley et al., 1986). Макферсон с соавторами
(McPherson et al., 1989) стимулировали созревание
ооцитов обыкновенного фундулюса МИС in vitro и
инкубировали их в средах, подавляющих оводнение
(вазелиновое масло или солевой раствор без ионов
калия), или перед обработкой МИС удаляли фолли�
кулярные оболочки (что тоже подавляло оводнение
ооцитов). Во всех случаях ооциты созревали, но не
оводнялись, хотя протеолиз белков оказался сход�
ным (McPherson et al., 1989). Дальнейшее исследова�
ние роли протеолиза белков желтка в оводнении
ооцитов фундулюса проведено Ралдуа с соавторами
(Raldua et al., 2006). Оказалось, что при подавлении
бафиломицином А1 протеолиза в ооцитах фунду�
люса, созревающих in vitro в среде, содержащей ио�
ны калия, их поступление в ооцит снижалось и так
же резко снижалось последующее оводнение
(Raldua et al., 2006). Авторы считают, что подавление

протеолиза белков желтка in vivo может снизить со�
здание новых мест связывания ионов калия в ооци�
те, предотвращая их накопление пассивной диффу�
зией из капилляров и снижая увеличение осмотиче�
ского давления в ооците. Таким образом,
облегченное протеолизом накопление ионов калия
в ооците по электрохимическому градиенту могло
бы служить физиологическим механизмом, участву�
ющим в оводнении ооцитов фундулюса. Предпола�
гается также, что оводнение ооцитов рыб обеспечи�
вается и/или регулируется самим ооцитом, а не фол�
ликулярными клетками (Raldua et al., 2006). Этому
предположению противоречат упоминавшиеся дан�
ные Макферсона с соавторами (McPherson et al.,
1989), поскольку удаление фолликулярных клеток,
окружающих ооциты фундулюса, которые обрабо�
таны МИС в среде с ионами калия, не нарушает
протеолиз и созревание, но подавляет оводнение.
Фолликулярные клетки, так или иначе, участвуют в
оводнении ооцитов фундулюса.

В целом гипотеза Грилея с соавторами (Greeley
et al., 1986), по�видимому, сохраняет актуальность.
Во всяком случае, в одном из последних обзоров
(Carnevali et al., 2006) речь идет о положительной
корреляции между оводнением ооцита и образова�
нием САК и более мелких белков в процессе протео�
лиза. Бентосные яйца имеют небольшой пул САК,
что коррелирует с частичной деградацией белков
желтка с более высокой молекулярной массой. В пе�
лагических яйцах пул САК относительно велик, что
совпадает с исчезновением некоторых белков желт�
ка. Это хорошо видно на примере четырех видов од�
ного семейства губановых с бентосными или пела�
гическими яйцами. Бентосные яйца и ооциты обоих
типов имеют небольшой пул САК, в котором доми�
нирует таурин; пелагические яйца имеют большой
пул САК с приблизительно одинаковым количе�
ством заменимых и незаменимых аминокислот. У
двух видов с бентосными яйцами – радужного (La#
brus bergylta) и красного (L. mixtus) губанов – САК в
процессе созревания ооцитов не образуются, и про�
филь белков желтка остается практически постоян�
ным. У третьего вида с бентосными яйцами – тем�
нополосого губана (Crenilabrus melops) – в ооцитах
происходит частичная деградация белка с молеку�
лярной массой 112 кДа и одновременно образуется
небольшой пул САК. У гребенчатого губана (Cteno#
labrus rupestris), вида с пелагическими яйцами, в
ооцитах образуется большой пул САК, что совпадает
с исчезновением белка с молекулярной массой
112 кДа (Finn et al., 2002b). 

РОЛЬ НЕОРГАНИЧЕСКИХ ИОНОВ
В ОВОДНЕНИИ

Гипотеза, объясняющая увеличение поглощения
воды ооцитом накоплением в нем неорганических
ионов, была предложена Хирозом (Hirose, 1976).
Действительно, показано, что в процессе созрева�
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ния в цитоплазме ооцита накапливаются неоргани�
ческие ионы (Watanabe, Kuo, 1986; Craik, Harvey,
1987; Greely et al., 1991). Чаще всего основной при�
чиной поглощения воды ооцитами как in vivo, так и
in vitro, является поступление ионов калия и в мень�
шей степени – натрия (Greely et al., 1991; Wallace
et al., 1992). 

Ионы калия и натрия могут служить основным
или даже единственным осмолитом, обеспечиваю�
щим поступление воды в ооциты рыб, выметываю�
щих бентосные яйца (Greeley et al., 1991). Так, у
обыкновенного фундулюса в поглощении воды со�
зревающими in vitro ооцитами участвуют ионы ка�
лия и натрия (Greeley et al., 1991; Wallace et al., 1992).
Концентрация ионов натрия увеличивается на про�
тяжении всего созревания, а ионов калия – только
до РЗП. При этом увеличение концентрации ионов
калия вдвое превосходит увеличение таковой ионов
натрия, а поступление ионов калия происходит
быстрее, чем поступление воды, что приводит к но�
вому увеличению концентрации ионов калия. Волас
с соавторами (Wallace et al., 1992) показали также,
используя среды без ионов натрия или калия, что
оводнение, но не созревание, ооцитов обыкновен�
ного фундулюса строго зависит от концентрации
ионов калия в среде. Авторы сделали вывод о том,
что этот катион является основной причиной осмо�
тического поглощения воды при созревании ооци�
тов фундулюса (Wallace et al., 1992). В фолликулах
медаки (Oryzias latipes) в течение созревания и овуля�
ции in vitro увеличивалась концентрация ионов на�
трия (Hirose, Ishida, 1974; Hirose, 1976). У нильской
тиляпии (Tilapia nilotica) (Babiker, Ibrahim, 1979) и аю
(Plecoglossus altivelis) (Chen et al., 2003) индуцирован�
ной гормонами овуляции также предшествует уве�
личение концентрации ионов натрия. Интересно,
что дополнительное увеличение их концентрации в
ооцитах аю происходит при выметывании яиц, ко�
гда отмечено заметное увеличение объема яйца и со�
держания воды. В этот же период у аю отмечено не�
большое поглощение ионов хлора. Концентрация
ионов калия, кальция и магния поддерживается на
приблизительно постоянном уровне (Chen et al.,
2003). В процессе оводнения ооцитов атлантической
сельди (Clupea harengus) больше всего увеличивается
концентрация ионов хлора, однако основную роль в
поглощении воды играют, по�видимому, ионы ка�
лия и фосфора: только их концентрации остаются
постоянными, в то время как концентрации всех
других ионов (хлора, натрия, аммония и магния)
снижаются (Kristoffersen, Finn, личн. сообщение).

Резкое абсолютное увеличение концентрации
ионов, связанное с оводнением, происходит и в
ооцитах рыб с пелагической икрой. У атлантической
трески (Gadus morhua), камбалы обыкновенной
(Pleuronectes plates) (Craik, Harvey, 1984), камбалы ма�
логоловой (Microstomus kitt) (Thorsen, Fhyn, 1991) и
дорады (Fabra et al., 2005, 2006) при оводнении ооци�
тов значительно увеличивается концентрация ионов

калия и незначительно – натрия. У черного камен�
ного окуня накапливаются ионы калия и натрия, но
абсолютное количество калия вдвое превышает та�
ковое натрия (Selman et al., 2001). В ооцитах крокера
обыкновенного (Micropogonias undulatus) и пятни�
стого судачьего горбыля (Cynoscion nebulosus) в про�
цессе оводнения in vivo накапливаются ионы калия,
кальция и магния, но не натрия (LaFleur, Thomas,
1991). За оводнение ооцитов черной кефали (Wa�
tanabe, Kuo, 1986) ответственны ионы калия и хлора.
Ионы хлора играют существенную роль в оводнении
ооцитов атлантической трески (Thorsen et al., 1996) и
атлантического палтуса (Hippoglossus hippoglossus). У
палтуса концентрация ионов калия в ооцитах увели�
чивается главным образом после овуляции, вслед за
быстрым увеличением концентрации ионов хлора и
фосфора на ранних этапах оводнения (Finn et al.,
2002a). 

О механизмах, обеспечивающих накопление в
ооцитах в процессе оводнения даже “основных”
ионов – калия и натрия, известно немного. Иссле�
дование градиентов концентраций, существующих в
процессе созревания ооцитов аю, помогает понять,
какой транспортный механизм играет основную
роль в регуляции поступления ионов калия и натрия
в процессе созревания. Внутриклеточная концен�
трация ионов калия была значительно выше его
концентрации в плазме крови. Концентрация ионов
калия в ооците была выше, чем в плазме, в процессе
созревания в 25.5–34.2 раза, в процессе овуляции –
в 16.92 раза и при выметывании яиц – в 21.3 раза. С
другой стороны, концентрация ионов натрия исход�
но была выше в плазме крови: на стадии созревания
в 1.55–1.86 раза выше, чем в ооцитах, а на стадии
овуляции – в 1.25 раза. Однако при выметывании
икры это отношение изменяется: внутриклеточный
уровень ионов натрия в ооците становится в 1.09 ра�
за выше, чем в плазме. Диффузия ионов натрия по
градиенту концентраций в начале процесса объяс�
няет увеличение их концентрации в ооците в про�
цессе созревания. Однако ясно, что ко времени вы�
метывания икры должен функционировать актив�
ный механизм транспорта для обеспечения
постоянного увеличения концентрации внутрикле�
точного натрия. Уровень внутриклеточного калия в
ооците остается постоянным в процессе созревания.
Для поддержания такого состояния должно проис�
ходить активное закачивание ионов калия в ооцит
для противодействия градиенту концентраций, спо�
собствующему его выходу из ооцита. Таким образом,
в то время как для достижения увеличения концен�
трации ионов натрия в созревающем ооците долж�
ны работать пассивные и активные транспортные
системы, для поддержания концентрации ионов ка�
лия на одинаковом уровне должны работать актив�
ные потребляющие энергию механизмы (Chen et al.,
2003). 

Лафлер и Томас (LaFleur, Thomas 1991) выяснили
роль Na+,K+�АТФазы в оводнении ооцитов рыб с
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пелагическими яйцами – у обыкновенного крокера
и пятнистого судачьего горбыля. У этих видов в про�
цессе оводнения активность Na+,K+�АТФазы в тка�
ни яичника увеличивается в три раза, а концентра�
ция фермента на 50%. Кроме того, показано, что ин�
кубация фолликулов обыкновенного крокера с
оубаином или амилоридом – блокаторами Na+,K+�
АТФазы и натриевых каналов соответственно – по�
давляет оводнение ооцитов, индуцированное гона�
дотропином. Авторы предполагают, что гонадотро�
пин может регулировать активность и концентра�
цию Na+,K+�АТФазы, действуя на соматические
клетки и/или ооцит. (Данных, свидетельствующих о
действии гонадотропина непосредственно на ооцит,
нет.) Чен с соавторами (Chen et al., 2003) обнаружили
положительную корреляцию между изменением
концентрации ионов натрия и калия и изменением
активности Na+,K+�АТФазы в процессе оводнения
яиц аю (коэффициент корреляции 0.972 и 0.887 при
расчете на сухой и сырой вес соответственно) и
предположили, что в активном транспорте ионов
натрия в бентосные яйца тоже играет роль N+,K+�
АТФаза. 

О  регуляции активности и синтеза Na+,K+�
АТФазы, участвующей в оводнении ооцитов в ова�
риальном фолликуле рыб и ее клеточной локализа�
ции, данных нет. В опытах Воласа с соавторами на
фолликулах обыкновенного фундулюса (Wallace
et al., 1992) относительно высокие концентрации
оубаина (10–5 М) не влияли на оводнение ооцитов
in vitro, не влияли и различные ингибиторы ионных
каналов. На основании этих данных авторы предпо�
лагают, что в оводнении ооцитов обыкновенного
фундулюса типичная Na+,K+�АТФаза не участвует.
Серда с соавторами (Cerda et al., 2007) считают, что в
фолликулах обыкновенного фундулюса, возможно,
существует Na+,K+�АТФаза, нечувствительная к
оубаину (Hansen, 2003). Предполагается, что в про�
цессе оводнения может участвовать и альтернатив�
ный механизм – котранспорт Na+�K+�2Cl– (Wallace
et al., 1992), который, как считается, задействован в
механизмах регуляции объема в различных сомати�
ческих клетках (Pedersen et al., 2006). Однако ника�
ких данных об участии этого механизма в оводнении
ооцитов нам найти не удалось. 

Поскольку основным источником ионов для
ооцита является плазма крови, непосредственно с
ним не соприкасающаяся, скорее всего, ионы сна�
чала попадают в фолликулярные клетки. Как они
оказываются в ооците?

РОЛЬ ЩЕЛЕВЫХ КОНТАКТОВ

Ранее уже упоминалось, что в отсутствие фолли�
кулярных оболочек ооциты фундулюса не оводня�
ются даже в той небольшой степени, в которой овод�
няются интактные фолликулы. Другими словами,
фолликулярные клетки (клетки гранулезы) необхо�
димы для оводнения ооцита (McPherson et al., 1989).

У пресноводных и морских костистых рыб межкле�
точные контакты между ооцитом и клетками грану�
лезы опосредуются различными структурами. Среди
них особенно известны гетерологичные щелевые
контакты, через которые из клетки в клетку могут
переходить молекулы с молекулярной массой до
1200 кДа (Bruzzone et al., 1996). Одним из основных
событий, происходящих при созревании ооцитов
низших позвоночных, является втягивание отрост�
ков ооцита и клеток гранулезы, так что межклеточ�
ные контакты при подготовке ооцита к овуляции
нарушаются (York et al., 1993).

Уже упоминалось, что оводнение окруженного
фолликулярными оболочками ооцита строго зави�
сит от присутствия ионов калия в среде (Wallace et al.,
1992). При этом способность ионов калия обеспечи�
вать оводнение фолликула постепенно утрачивается
в процессе созревания, по мере того как ооцит теря�
ет связь с окружающими фолликулярными клетка�
ми. Волас с соавторами предположили, что меха�
низм поглощения ионов калия фолликулом локали�
зован в фолликулярных клетках, а в ооцит ионы
переносятся через гетерологичные щелевые контак�
ты (Wallace et al., 1992). Для того чтобы охарактери�
зовать процесс более подробно, авторы удаляли раз�
личные слои фолликулярной оболочки. Обработка
фолликулов стероидом после удаления верхних сло�
ев фолликулярной оболочки (поверхностного эпи�
телия и теки) и ооцита, лишенного всех оболочек,
приводила к тому, что оводнение интактного фолли�
кула составляло 68 и 16% соответственно. Несколь�
ко сниженное оводнение при удалении поверхност�
ного эпителия и теки может объясняться частичной
потерей в этом процессе фолликулярных клеток
(Wallace et al., 1992). 

Серда с соавторами (Cerda et al., 1993) получили
доказательства, подтверждающие роль щелевых
контактов в оводнении ооцитов фундулюса. Они
показали, что активатор протеинкиназы С (форбо�
ловый эфир форбол�12�миристат�13�ацетат) и 1�ок�
танол, которые разобщают щелевые контакты, по�
давляют оводнение, стимулированное МИС в фол�
ликулах фундулюса. Таким образом, переход ионов
калия из фолликулярных клеток в ооцит у обыкно�
венного фундулюса может быть пассивным процес�
сом, хотя точный механизм его накопления в клет�
ках гранулезы неизвестен. 

Для ооцитов рыб с пелагическими яйцами по�
добный обусловленный щелевыми контактами ме�
ханизм перемещения ионов калия не показан. Од�
нако обнаружен переход красителя между ооцитом и
клетками гранулезы в достигших дефинитивного
размера ооцитах обыкновенного крокера (Yoshizaki
et al., 2001), что предполагает существование функ�
ционирующих щелевых контактов. Кроме того, у
крокера и красного морского карася (Pagrus major)
обработка фолликулов гонадотропином для приоб�
ретения компетенции к созреванию (и оводнению)
сопровождается увеличением мРНК коннексинов
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(белков щелевых контактов) и межклеточных кон�
тактов между ооцитом и клетками гранулезы (Chang
et al., 2000; Choi, Takashima, 2000; Yoshizaki et al.,
2001; Bolamba et al., 2003). Эти наблюдения хорошо
согласуются с данными о роли щелевых контактов
при перемещении ионов калия в созревающий
ооцит рыб с пелагическими яйцами (Cerda et al.,
2007). 

Увеличение концентрации ионов в процессе
оводнения может быть обусловлено различными
причинами. Так, подобное увеличение ионов фос�
фора связано, по�видимому, с дефосфорилировани�
ем определенных белков желтка, часто фосвитина
(Kristoffersen, Finn, 2009). Кроме щелевых контактов
в транспорте ионов могут, по�видимому, участвовать
ионные каналы. Данные об увеличении концентра�
ции ионов хлора в овулировавших яйцах атлантиче�
ской трески, атлантического палтуса и атлантиче�
ской сельди (Thorsen et al., 1996; Finn et al., 2002a;
Kristoffersen, Finn, личн. сообщение) свидетельству�
ют в пользу предположения о движении ионов хлора
по электрохимическому градиенту (Thorsen et al.,
1996) через хлорные каналы (Kristoffersen, Finn,
личн. сообщение). 

ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ ВКЛАД ИОНОВ
И ОРГАНИЧЕСКИХ ОСМОЛИТОВ

В ОВОДНЕНИЕ ООЦИТОВ

У видов с пелагическими яйцами САК обычно
играют заметную роль в оводнении ооцитов. Так,
концентрация ионов натрия, калия и свободных
аминокислот в процессе созревания ооцита черного
каменного окуня увеличивается в 2, 4 и более чем в
10 раз соответственно (Selman et al., 2001). Однако
вклад органических и неорганических осмолитов в
оводнение ооцитов у разных видов рыб различен.
Так, в оводнении ооцитов атлантического палтуса
САК создают приблизительно 50% осмоляльности
желтка, ионы хлора, калия, фосфора и аммония –
остальные 50% (Finn et al., 2002a). В ооцитах камба�
лы и трески количество САК в процессе созревания
увеличивается в 5 раз. При этом количество ионов
значительно увеличивается при созревании ооцитов
камбалы и гораздо меньше при созревании ооцитов
трески (Craik, Harvey, 1987). Авторы приняли моле�
кулярный вес аминокислот за 142 и рассчитали мо�
лярное отношение (аминокислоты/ионы калия +
+ ионы натрия). Оказалось, что у трески оно состав�
ляет 1.2 в ооцитах и 4.9 – в яйцах, а у камбалы – 1.3 и
1.6 соответственно. Это означает, что вклад амино�
кислот в оводнение созревающих ооцитов трески
значительно больше, чем неорганических катионов,
а у камбалы наоборот: вклад неорганических катио�
нов гораздо существенней (Craik, Harvey, 1987). 

В яйцах двух подвидов трески (отложенных в со�
лоноватую и в морскую воду) САК составляют при�
близительно половину от общего пула осмолитов
(в солоноватой воде – 43, в морской – 56%). Другую

половину в обоих случаях составляют ионы хлора,
аммония и калия. Концентрация ионов хлора и ам�
мония в яйцах выше в солоноватой воде, чем в мор�
ской. Общее количество осмолитов в яйцах в соло�
новатой воде почти вдвое превышает таковое в мор�
ской воде. Однако если учесть объем, то окажется,
что концентрации осмолитов почти сходны в обоих
типах яиц (Thorsen et al., 1996).

Серда с соавторами (Cerda et al., 2007) на основа�
нии литературных данных (Greeley et al., 1991; Chen
et al., 2003) показали, что в бентосных яйцах ряда
рыб концентрации САК (включая таурин) вместе с
ионами калия и натрия могут объяснить не более
55% измеренной осмоляльности созревающего
ооцита. Авторы пришли к выводу о том, что в меха�
низме оводнения таких ооцитов могут участвовать и
другие осмотические эффекторы. Как и у ооцитов
рыб с пелагическими яйцами, в их оводнении могут
принимать участие ионы хлора, кальция, магния,
бикарбоната, аммония и т.д., концентрации которых
не измерены (Cerda et al., 2007). Недавно показано,
что в бентосных яйцах атлантической сельди САК
составляют 29% измеренной осмоляльности, осталь�
ное же приходится, главным образом, на долю ионов
калия, фосфора, хлора и аммония (Kristoffersen, Finn,
личн. сообщение). 

Данных о последовательности процессов поступ�
ления ионов в ооциты и гидролиза белков желтка
почти нет. У дорады гидролиз белков желтка и на�
копление ионов калия происходят практически од�
новременно. Действительно, гидролиз белка с моле�
кулярной массой 103 кДа и снижение молекулярной
массы белка с 96 до 90 кДа приблизительно совпада�
ют со временем РЗП (между его миграцией и разру�
шением) и завершаются к окончательному созрева�
нию (ооцит перед овуляцией с полностью прозрач�
ной цитоплазмой и с одной жировой каплей). Ооцит
накапливает ионы калия на протяжении созрева�
ния, но наибольшее их поступление, по�видимому,
происходит со стадии РЗП до окончательного созре�
вания (Fabra et al., 2006). Мнения о возможных взаи�
моотношениях между протеолизом белков желтка и
поступлением ионов калия в ооциты различны. Так,
Селман с соавторами (Selman et al., 2001) предпола�
гают, что у черного каменного окуня, выметываю�
щего пелагические яйца, оводнение ооцитов пред�
ставляет собой двухступенчатый процесс: 1) поступ�
ление ионов калия способствует “разборке”
кристаллического желтка и слиянию желточных
сфер и 2) подкисление желточных сфер активирует
протеолиз белков желтка и оводнение. С другой сто�
роны, как уже отмечалось, Ралдуа с соавторами
(Raldua et al., 2006) считают, что поступление ионов
калия в ооцит обыкновенного фундулюса, выметы�
вающего бентосные яйца, может в значительной
степени определяться протеолизом белков желтка,
обеспечивающим образование новых мест связыва�
ния для ионов калия и их накопление. Однако пока
оба предположения не доказаны для конкретных
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изучаемых видов, нет оснований говорить о различ�
ных отношениях между протеолизом белков желтка
и поступлением ионов калия в ооцитах видов с пела�
гическими и бентосными яйцами.

ДИНАМИКА ОВОДНЕНИЯ

У разных видов рыб оводнение происходит на
разных стадиях созревания ооцитов. Увеличение
размера фолликула фундулюса в процессе мейоти�
ческого созревания in vivo можно соотнести со ста�
диями созревания ооцита (Wallace, Selman, 1978;
Greeley et al., 1986). Размер фолликула начинает уве�
личиваться во время просветления желтка в начале
созревания. Оводнение наиболее выражено между
началом созревания и РЗП, когда объем фолликула
удваивается. Увеличение объема продолжается и в
преовуляторный период и завершается ко времени
овуляции. Объем ооцита в фолликулах, содержащих
преовуляторный ооцит, увеличивается в 2.5 раза по
сравнению с исходным (Wallace, Selman, 1978; Gree�
ley et al., 1986). У черной кефали содержание воды
увеличивается с 59.6% в завершившем рост ооците
до 85.3% на стадии выметывания икры (при этом
оно увеличивается в процессе миграции ЗП на 9.39,
до стадии овуляции – на 11.41 и до стадии выметы�
вания икры – на 4.9%) (Chen et al., 2003). В ооцитах
аю содержание воды увеличивается с 60.5% в завер�
шившем рост ооците до 79.4% на стадии выметыва�
ния икры (при этом оно увеличивается в процессе
миграции ЗП на 0.9, до стадии овуляции – на 8.3 и до
стадии выметывания икры – на 9.7%) (Chen et al.,
2003). Другими словами, в ооцитах фундулюса (Wal�
lace, Selman, 1978; Greeley et al., 1986) и черной кефа�
ли оводнение происходит на протяжении всего про�
цесса созревания, главным образом, между РЗП и
овуляцией (Watanabe, Kuo, 1986), а у аю оно наибо�
лее выражено во время овуляции и выметывания
яиц. В это время в ооцитах аю дополнительно увели�
чивается концентрация ионов натрия (Chen et al.,
2003). У медаки значительное увеличение содержа�
ния ионов натрия и воды происходит во время ову�
ляции in vitro. Судя по приведенному в работе рисун�
ку (Hirose, 1976), основное увеличение объема про�
исходит после РЗП. У вьюна оводнение ооцита
начинается в ходе созревания и продолжается во
время овуляции – диаметр овулировавшего яйца до�
стоверно выше диаметра оводненного неовулиро�
вавшего ооцита (Саат, 1980). Эти данные свидетель�
ствуют о том, что различия в оводнении ооцитов у
костистых рыб не только количественные, но и вре�
менны|е (Chen et al., 2003). 

ВЛИЯНИЕ ГОРМОНОВ НА ОВОДНЕНИЕ

Поскольку оводнение ооцитов костистых рыб
осуществляется во время созревания, считается, что
его стимулирует МИС. Оводнение фолликулов вью�
на in vitro различалось при разных гормональных

воздействиях. Самый высокий процент созревания
и оводнения ооцитов вьюна получен при комбини�
рованном воздействии на фолликулы прогестерона
и хорионического гонадотропина (Саат, 1980). 

Инъекции нильской тиляпии кортизола, корти�
костерона и эстрадиола стимулируют овуляцию и
оводнение ооцитов. В результате такой обработки
концентрация ионов натрия снижается в мышцах и
увеличивается в яичнике. Тот же эффект вызывает и
хорионический гонадотропин человека. Эстрон,
эстриол и прогестерон не вызывают овуляцию, но
влияют на содержание воды и концентрацию ионов
натрия в мышцах и яичнике (Babiker, Ibrahim, 1979). 

В опытах in vitro на ооцитах радужной форели об�
наружено, что их оводнение может быть индуциро�
вано in vitro 17,20β�дигидропрогестероном
(17,20β�ДГП) и кортизолом, а созревание – только
17,20β�ДГП (Milla et al., 2006). 

Показано, что ингибитор транскрипции актино�
мицин Д (АД) подавляет оводнение ооцитов обык�
новенного крокера, стимулированное in vitro гона�
дотропином или гидрокортизоном. В тех же услови�
ях созревание ооцитов, стимулированное этими
гормонами, не подавляется АД (LaFleur, Thomas,
1991). Эти данные свидетельствуют о том, что в от�
личие от созревания в оводнении ооцитов важную
роль играет классический (ядерный) прогестагено�
вый рецептор (Pinter, Thomas, 1995), участвующий в
стимуляции овуляции (Pinter, Thomas, 1999). О том,
что основными эффекторами оводнения ооцитов
являются САК и неорганические ионы, говорилось
достаточно подробно. Вероятно, ядро контролирует
и поступление ионов, и образование САК. Уже отме�
чалось, что состав и активность ферментов, осу�
ществляющих вторичный процессинг белков желт�
ка, закономерно меняется в процессе созревания,
стимулированного МИС (Carnevali et al., 2006; Raldua
et al., 2006), и зависит от внутриклеточного рН (Mat�
subara et al., 2003; Raldua et al., 2006). Изменения по�
следнего тоже активируются МИС (Matsubara et al.,
2003). С другой стороны, показано, что кортизол в
физиологических концентрациях способен вызы�
вать оводнение ооцитов радужной форели без созре�
вания. Такое оводнение сходно с индуцированным
МИС, но влияние кортизола и МИС не аддитивно
(Milla et al., 2006), т.е. механизмы действия этих гор�
монов на оводнение ооцитов отличаются. Более то�
го, в ооцитах обыкновенного фундулюса протеолиз
происходит в отсутствие стероида, хотя изменения
объема практически отсутствуют, а созревания не
происходит. Следовательно, протеолиз белков желт�
ка у фундулюса не зависит от стероида (McPherson
et al., 1989). Авторы считают, что специфический
процессинг белков желтка и ядерное созревание у
фундулюса – независимые процессы. Они предла�
гают два объяснения этому наблюдению: протеоли�
тические процессы в ооците (до созревания или од�
новременно с ним) регулируются какими�то други�
ми внешними или внутренними стимулами,
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отличающимися от МИС, или протеолиз белков
желтка происходит в ооците в отсутствие любых сти�
мулов (McPherson et al., 1989). Подводя итог всему
вышесказанному, приходится признать, что данные
о гормональной регуляции оводнения ооцитов ко�
стистых рыб чрезвычайно противоречивы. Оводне�
ние ооцитов, по�видимому, контролируется ядром,
при этом оно может быть: 1) стимулировано МИС;
2) стимулировано какими�то (внешними или внут�
ренними) стимулами, отличными от МИС (меха�
низм действия которых отличен от такового МИС);
3) осуществляться в отсутствие любых стимулов.
Поскольку в большинстве случаев опубликованные
результаты получены на фолликулах одного–двух
видов рыб, нельзя сказать, характерны ли они толь�
ко для этого вида рыб или для многих. Не приведено
никаких данных об оводнении несозревающих
ооцитов радужной форели после обработки корти�
золом (Milla et al., 2006). Для того чтобы иметь более
полное представление о гормональной регуляции
оводнения ооцитов у разных видов костистых рыб,
необходимо существенно расширить круг изучае�
мых объектов. 

Очень необычны данные о роли рецепторов про�
гестерона в оводнении ооцитов. Оводнение, проис�
ходящее в процессе созревания ооцита, которое
прогестерон стимулирует, связываясь с мембран�
ным рецептором, регулируется ядерным рецепто�
ром гормона. Означает ли это, что для оводнения
ооцитов необходимы оба рецептора? Данных о на�
личии ядерного рецептора прогестерона в фоллику�
ле практически нет. Показано только, что он присут�
ствует в яичнике пятнистого судачьего горбыля
(Pinter, Thomas, 1995) и что хорионический гонадо�
тропин человека вызывает 10�кратное увеличение
количества мембранных рецепторов (Thomas, 1994),
но никак не влияет на количество ядерных (Pinter,
Thomas, 1999).

В последнее время появились данные об актив�
ности конкретных генов в преовуляторном яичнике
радужной форели на различных стадиях созревания
ооцитов (Bobe et al., 2006). Авторы обнаружили уве�
личение или снижение экспрессии более 300 генов,
действие большинства которых ранее не изучали
или было неизвестно в преовуляторном яичнике
рыб. Для нас особенно интересно, что перед овуля�
цией наблюдали значительное увеличение экспрес�
сии генов аквапорина�4 (AQP4) и педрина (slc26). К
гену AQP4 мы вернемся немного позже. Сейчас же
остановимся на гене slc26, который кодирует пере�
носчики ионов семейства независимых от натрия
транспортеров хлора/иода. Количество мРНК гена
slc26 в процессе созревания и оводнения ооцита уве�
личивается в 1500 раз, а между ооцитами на стадии
раннего и позднего вителлогенеза различий в коли�
честве мРНК этого гена не обнаружено. Данные ав�
торов свидетельствуют о том, что у пресноводных
рыб (радужная форель) оводнение ооцитов обеспе�
чивается переносчиками ионов (Bobe et al., 2006).

РОЛЬ АКВАПОРИНОВ В ПРОЦЕССЕ 
ОВОДНЕНИЯ ООЦИТОВ РЫБ

Вода может проникать в клетки благодаря диф�
фузии через плазматическую мембрану или по аква�
пориновым водным каналам. Аквапорины пред�
ставляют собой семейство небольших гидрофобных
белков мембраны, облегчающих пассивное движе�
ние воды. Скорость диффузии непосредственно че�
рез мембрану очень мала, по каналам вода движется
со скоростью, более высокой на один�два порядка.
Для осуществления диффузии воды через клеточ�
ную мембрану затрачивается много энергии, хими�
ческие ингибиторы процесса неизвестны. Энергия,
необходимая для движения воды по каналам, неве�
лика и эквивалентна энергии диффузии воды в мас�
се раствора, а проницаемость большинства аквапо�
ринов подавляется соединениями ртути. У млеко�
питающих обнаружено, по крайней мере, 13
аквапоринов, которые экспрессируются в различ�
ных тканях и отличаются различной регуляцией и
избирательностью. Одни избирательно пропускают
воду (аквапорины), другие – воду, глицерин и неко�
торые нейтральные молекулы (акваглицеропорины)
(Agre et al., 2002; Agre, 2006). У микроорганизмов,
растений, беспозвоночных и позвоночных живот�
ных известна структура более 200 аквапоринов, но
роль многих из них пока остается не выясненной
(Agre et al., 2002).

Рыбы, выметывающие плавающие, сильно овод�
ненные яйца представляют очень хорошую модель
для исследования возможной роли аквапоринов в
оводнении ооцитов. Фабра с соавторами (Fabra et al.,
2005) показали, что увеличение объема ооцита дора�
ды после стимуляции МИС (17α,20β�ДГП) проис�
ходит прогрессивно в течение приблизительно 10 ч,
за это время объем ооцита увеличивается в 4.5, а со�
держание воды в – 1.4 раза. Оводнение ооцитов
ускоряется в течение приблизительно 2 ч после за�
вершения протеолиза основного белка желтка. От�
носительно быстрое увеличение объема ооцита до�
рады при мейотическом созревании согласуется с
ролью водных каналов в этом процессе.

Из ткани яичника дорады был клонирован ген
белка с характерными признаками аквапорина,
структурно и функционально родственный AQP1
млекопитающих и названный Sparus aurata AQP1
яичника (SaAQP1o). В процессе роста и созревания
ооцитов дорады уровень мРНК SaAQP1o не меняет�
ся. На ранних стадиях вителлогенеза он локализован
в цитоплазме ооцита, в пузырьках, расположенных в
кортикальной ооплазме, и в дальнейшем медленно
смещается к плазматической мембране. Полное
смещение SaAQP1o в микроворсинки плазматиче�
ской мембраны обнаружено вскоре после разруше�
ния ЗП и незадолго до завершения гидролиза соот�
ветствующих белков и пика поступления ионов ка�
лия, которые повышают осмотическое давление,
приводящее к опосредованному SaAQP1o транспор�
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ту воды (Fabra et al., 2005, 2006). Чтобы оценить
функциональное значение SaAQP1o, окруженные
фолликулярными оболочками ооциты дорады, пре�
терпевающие оводнение in vitro, обрабатывали хло�
ристой ртутью, которая дозозависимо подавляла их
оводнение. Полученные результаты оказались сход�
ными с результатами изменения под влиянием хло�
ристой ртути проницаемости ооцитов шпорцевой
лягушки (Xenopus laevis), экспрессирующими
SaAQP1o, что служит еще одним доказательством
роли этого белка в оводнении ооцитов дорад. По�
ступление воды из крови и овариальной жидкости
может происходить и благодаря пассивной диффу�
зии через мембраны фолликулярных клеток и ооци�
та. Физиологическая роль SaAQP1o может состоять в
ускорении поглощения воды, что обеспечивает хо�
рошо контролируемую систему. Авторы считают, что
для более точного определения роли SaAQP1o в про�
цессе оводнения ооцитов дорады необходимо ис�
пользовать более специфические ингибиторы
транспорта воды – специфические антитела или
siРНК (Fabra et al., 2006). 

Используя филогенетическую реконструкцию и
геномный анализ, удалось показать, что костистые
рыбы в отличие от тетрапод имеют два тесно связан�
ных паралога гена AQP1, названные соответственно
Aqp1a и Aqp1b (прежнее название SaAQP1o). Оба гена
характерны только для костистых рыб. И тот и дру�
гой белки функционируют как водные каналы, но к
оводнению ооцитов имеет отношение только Aqp1b. 

Проницаемость для воды ооцитов шпорцевой
лягушки, которым вводили мРНК Aqp1b дорады
или угря, увеличивалась в восемь раз, Aqp1b сене�
гальской солеи (Solea senegalensis) – в шесть раз и
Aqp1b данио – в четыре раза. Хлористая ртуть сни�
жала проницаемость таких ооцитов, а β�меркапто�
этанол частично восстанавливал ее (Tingaud�Sequei�
ra et al., 2008). 

Функциональный ген Aqp1b экспрессируется в
основном в яичниках морских и проходных рыб. Ав�
торы исследовали характер экспрессии этого гена у
костистых рыб, принадлежащих к различным таксо�
номическим группам, которые характеризуются
также различной репродуктивной стратегией. Опре�
деления были проведены на камбалообразных (мор�
ские), угревых (европейский угорь Anguilla anguilla
проходной: живет в пресной воде и мигрирует в море
для размножения), карпообразных – данио (строго
пресноводный). ПЦР�анализ в реальном времени
подтвердил, что у дорады, солеи и европейского угря
транскрипты Aqp1b были обычными для зрелых
(оводненных) яичников. В отличие от этого, у данио
транскрипты Aqp1b обнаружены на более низком и
сходном уровне в мозгу, яичниках и семенниках.
Итак, характер экспрессии гена Aqp1b у пресновод�
ных рыб или резко отличается от такового у видов,
живущих в солоноватой или морской воде, или этот
ген не обнаружен в их геноме (Tingaud�Sequeira et al.,
2008).

Как уже отмечалось ранее, в преовуляторном
яичнике радужной форели впервые наблюдали зна�
чительное увеличение экспрессии гена AQP4, коди�
рующего нечувствительный к ртути аквапорин�4.
Количество мРНК гена AQP4 увеличивается в шесть
раз в поствителлогенезе и в двенадцать – на стадии
созревания (Bobe et al., 2006). Показано, что прони�
цаемость ооцитов шпорцевой лягушки, экспреcси�
рующих AQP4, резко увеличивается (Hasegawa et al.,
1994). Эти данные позволяют предполагать, что ак�
вапорин�4 играет какую�то роль на заключительных
этапах оогенеза у форели. О локализации его в фол�
ликуле радужной форели ничего не известно (Bobe
et al., 2006). Возможно, аквапорин�4 участвует в за�
вершающих этапах оогенеза и у других животных.
Недавно показано, например, что отсутствие у мы�
шей гена AQP4 приводит к снижению плодовитости:
в результате индуцированной гормонами суперову�
ляции образуется меньше яйцеклеток и снижается
размер зародышей (Sun et al., 2009).

ОВОДНЕНИЕ in vivo И in vitro

Оводнение ооцитов in vivo и in vitro сравнивали у
обыкновенного фундулюса (Wallace, Selman, 1978;
McPherson et al., 1989; Wallace et al., 1992), вьюна
(Misgurnus fossilis) (Саат, 1980), радужной форели
(Milla et al., 2006) и у обыкновенной морской и мало�
головой камбал (Thorsen, Fyhn, 1996). Оказалось,
что оводнение ооцитов фундулюса и форели in vitro
выражено слабее, чем in vivo.Так, у фундулюса ооци�
ты оводняются in vitro меньше, чем in vivo приблизи�
тельно на 1/3, а у форели – на 8.8%. Показано, что у
этих видов оводнение не связано с гидролизом бел�
ков желтка (McPherson et al., 1989; Milla et al., 2006),
следовательно, оно связано с накоплением в ооци�
тах неорганических ионов. Изменением концентра�
ции какого иона обусловлено оводнение ооцитов
форели, неизвестно. У фундулюса оводнение фол�
ликулов связано в основном с увеличением концен�
трации ионов калия: in vitro их накапливается
180 нМ/фолликул, а in vivo − 270 нМ/фолликул, что
хорошо соответствует сниженному увеличению
объема (66%), наблюдаемому in vitro (Wallace et al.,
1992).

Причиной сниженного поступления ионов ка�
лия in vitro может быть, по мнению авторов (Wallace
et al., 1992), нарушение нормальных путей доставки
катиона и присутствие эпителия, ограничивающего
поступление иона из среды в ооцит. В опытах на
фолликулах вьюна in vitro использовано 11 сред.
Оказалось, что при созревании ооцитов in vivo они
обычно тоже оводняются сильнее, чем при созрева�
нии in vitro в разных средах, кроме модифицирован�
ной среды Вольфа и Квимби (Саат, 1980). Возмож�
но, это связано с тем, что моляльность такой среды
ниже остальных использованных сред. Торсен и
Фин (Thorsen, Fyhn, 1996) показали, что созревшие
in vitro ооциты двух видов камбалы имеют такую же
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фракцию тотального пула аминокислот, присутству�
ющих в свободной форме, как и яйца, оводненные in
vivo, – вне зависимости от того, присутствовали ли
САК в среде инкубации или нет. Пул САК в яйцах
увеличивался в 10–15 раз по сравнению с таковым в
ооцитах. Профили САК яиц были практически
идентичны, за исключением того, что в ооцитах, со�
зревших in vitro, концентрация таурина была ниже
(Thorsen, Fyhn, 1996). Авторы предполагают, что ос�
нову осмотического давления, необходимого для
поступления воды в ооциты, создает частичный гид�
ролиз определенных белков до САК. К сожалению,
не приведены диаметры ооцитов этих видов камба�
лы, созревших in vivo и in vitro, поэтому нельзя ска�
зать, снижается ли оводнение их ооцитов при созре�
вании in vitro, как это наблюдается у фундулюса и
форели. 

СВЯЗЬ ОВОДНЕНИЯ
С СОЗРЕВАНИЕМ ООЦИТОВ

В норме оводнение ооцитов у большинства ис�
следованных видов рыб происходит в процессе со�
зревания, однако в опыте эти процессы могут быть
разобщены. Уже упоминалось, что ооциты фунду�
люса созревают в отсутствие оводнения (McPherson
et al., 1989; Wallace et al., 1992; Raldua et al., 2006). Со�
зревание ооцитов без оводнения наблюдалось и у
других костистых рыб. Показано, что после обработ�
ки ингибиторами тиоловых протеаз стимулирован�
ных МИС ооцитов данио (Carnevali et al., 2006) и ба�
филомицином А1 ооцитов черного каменного окуня
(Selman et al., 2001) и дорады (Fabra et al., 2006) в
ооцитах исчезали кристаллические включения в
желточные гранулы, сами ооциты становились про�
зрачными и претерпевали РЗП, не увеличиваясь в
размере (Selman et al., 2001; Carnevali et al., 2006; Fab�
ra et al., 2006). Более того, в ооцитах фундулюса обра�
ботка ингибитором практически не влияла на время
РЗП по сравнению с контролем (Raldua et al., 2006).
С другой стороны, уже говорилось о том, что овод�
нение ооцитов может происходить в отсутствие со�
зревания. Напомним, что кортизол стимулирует
оводнение ооцитов радужной форели in vitro, не
вызывая их созревания (Milla et al., 2006), in vivo
сходное явление наблюдалось в ооцитах тиляпии
(Babiker, Ibrahim, 1979). Процесс оводнения ооци�
тов без созревания совсем не изучен. До тех пор,
пока не будет показано, что он аналогичен процес�
су, происходящему в созревающем ооците, нельзя
исключить, что механизм этих процессов различен
и они сходны лишь внешне. Напомним, что дей�
ствие МИС и кортизола на оводнение ооцитов ра�
дужной форели не аддитивно. 

ПРОТИВОРЕЧИЕ МЕЖДУ СНИЖЕНИЕМ 
ПРОНИЦАЕМОСТИ ООЦИТА В ПРОЦЕССЕ 

СОЗРЕВАНИЯ И ОВОДНЕНИЕМ

Уже отмечалось, что в ооцитах медаки значитель�
ное увеличение содержания ионов натрия и воды
происходит в процессе овуляции in vitro, в основном
после РЗП (Hirose, 1976). С другой стороны, в про�
цессе созревания ооциты медаки приобретают рези�
стентность к условиям гипотонии перед выметыва�
нием в воду, становясь менее проницаемыми для во�
ды и мелких молекул нейтральных растворов:
проницаемость для воды ооцитов медаки приблизи�
тельно в два раза выше на стадии ЗП, чем на МII.
(Изменение проницаемости ооцитов не связано с
изменением свойств хориона, поскольку его удале�
ние на стадии MII не вызывало изменений объема
ооцитов (Valdez et al., 2005).) Возникает определен�
ное противоречие: наибольшее поглощение воды
происходит на стадиях созревания ооцита, когда
проницаемость его мембраны заметно снижается.
Определение соотношения оводнения ооцита и
проницаемости его мембраны необходимо, конеч�
но, проводить на созревающих ооцитах одной сам�
ки. Было бы особенно интересно сравнить два эти
параметра в ооцитах рыб, оводнение которых про�
исходит на разных стадиях созревания.

РОЛЬ ОВОДНЕНИЯ В ОВУЛЯЦИИ

Показано, что у карпа (Cyprinus carpio) и золотой
рыбки в процессе естественной и индуцированной
гормоном овуляции содержание воды в яичнике у
овулирующих самок выше, чем у неовулирующих
(Clemens, Grant, 1964). Авторы пришли к выводу о
том, что оводнение представляет собой часть про�
цесса овуляции и его можно стимулировать экстрак�
том гипофиза. Сходные результаты получены для
аю, у которой содержание воды в яичнике увеличи�
валось после инъекции хорионического гонадотро�
пина человека (Hirose et al., 1974). Авторы также де�
лают вывод о необходимости оводнения для овуля�
ции ооцитов аю. 

У лиманды иокогамской (Limanda yokohamae)
процесс описан более подробно: инъекция хорио�
нического гонадотропина человека способствует
поглощению воды и увеличению веса рыбы на 20%.
Через кровь большая часть воды попадает в яичник;
70% воды, поступающей в яичник самки, абсорби�
руется достигшими дефинитивного размера ооцита�
ми, созревающими или овулирующими. Это приво�
дит к увеличению объема ооцитов на 67% в течение
48 ч после инъекции гормона. В это время практиче�
ски всегда происходит овуляция. Очень резкая аб�
сорбция воды созревающим ооцитом может увели�
чивать внутреннее давление или натяжение оболоч�
ки фолликула, достаточное для того, чтобы вызвать
их разрушение, т.е. овуляцию (Oshiro, Hibiya, 1981).
Для медаки показано, что перед овуляцией фолли�
кулярный слой постепенно диссоциирует, высказы�
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вается предположение о том, что оводнение может
механически способствовать разрушению фоллику�
ла (Pendergrass, Schroeder, 1976). Предполагается
также, что оводнение играет важную роль в овуля�
ции ооцитов пятнистого судачьего горбыля (Pinter,
Thomas, 1999), дальневосточного морского карася
(Acanthopagrus schlegeli) (Yueh, Chang, 2000) и радуж�
ной форели (Milla et al., 2006). 

Между тем четкой корреляции между долей
ооцитов вьюна, овулировавших в разных средах и
при разных гормональных воздействиях, и оводне�
нием не обнаружено (Саат, 1980). Возможно, это от�
части связано с тем, что сравнивали средние про�
центы соответственно овулировавших ооцитов и
оводнения их у пяти самок при очень значительном
разбросе результатов. Кроме того, овуляция пред�
ставляет собой чрезвычайно сложный процесс, и
РЗП и оводнения ооцита явно недостаточно для его
осуществления. Оводнение может быть необходи�
мым, но недостаточным элементом процесса овуля�
ции.

Из всего сказанного ясно, что наши представле�
ния о механизмах процесса оводнения ооцитов ко�
стистых рыб еще очень неполны, хотя в последние
десятилетия достигнуты определенные успехи в ис�
следовании этой проблемы. Так, выяснено, что ос�
новными осмолитами, обеспечивающими процесс
оводнения, являются неорганические ионы (Hirose,
1976; Greely et al., 1991; Finn et al., 2002b) и САК, воз�
никающие в процессе вторичного гидролиза белков
желтка (Greeley et al., 1986; Finn et al., 2002a; Carnevali
et al., 2006). Установлена положительная корреляция
между образованием САК в процессе протеолиза и
оводнением ооцита. Показано, что бентосные яйца
имеют небольшой пул САК, что коррелирует с ча�
стичной деградацией белков желтка. В пелагических
яйцах пул САК относительно велик, что совпадает с
исчезновением некоторых белков желтка (Finn et al.,
2002a; Carnevali et al., 2006). 

Данные о подавляющем влиянии ингибитора ва�
куолярной протонной АТФазы на оводнение ооци�
тов ряда видов рыб (Selman et al., 2001; Fabra et al.,
2006; Raldua et al., 2006) и измерения рН цитоплазмы
в процессе созревания ооцитов (Matsubara et al.,
2003; Raldua et al., 2006) свидетельствуют о том, что
рН является ключевым регулятором деградации
белков желтка. Однако о локализации и регуляции
активности протонной АТФазы и активности фер�
ментов, осуществляющих вторичный процессинг,
практически ничего неизвестно. Неизвестен и меха�
низм избирательного процессинга определенных
белков желтка (Patino, Sullivan, 2002).

На основании сравнения концентраций ионов в
ооците и внешней среде авторы обычно приходят к
выводу о том, активные или пассивные механизмы
участвуют в доставке ионов в ооцит, но какие имен�
но – в большинстве случаев остается неизвестным.
Роль Na+,K+�АТФазы в оводнении ооцитов показа�
на только для обыкновенного крокера и пятнистого

судачьего горбыля (LaFleur, Thomas, 1991), о локали�
зации фермента в фолликуле ничего не известно.
Предположение о возможном участии в оводнении
ооцитов котранспортера Na+�K+�2Cl– было выска�
зано очень давно (Wallace et al., 1992), но так и не по�
лучило ни подтверждения, ни опровержения. 

Участие фолликулярных клеток в доставке ионов
в ооцит показано для обыкновенного фундулюса
(McPherson et al., 1989). Вопрос о том, как ионы про�
никают в ооцит на стадиях, когда щелевые контакты
между ооцитом и фолликулярными клетками пере�
стали существовать, даже не ставится. Не высказано
никаких предположений о механизме активного
транспорта ионов натрия в овулировавшее яйцо аю
(Chen et al., 2003) и ионов калия в овулировавшее
яйцо палтуса (Finn et al., 2002a). В последнем случае
такой транспорт могла бы обеспечивать Na+,K+�
АТФаза, если она локализована в мембране ооцита
и не интернализуется в процессе созревания, как
это наблюдается в ооцитах шпорцевой лягушки
(Richter et al., 1984) и испанского тритона (Canaux
et al., 1995).

Некоторые очень существенные утверждения,
переходящие из обзора в обзор, основаны на дан�
ных, полученных на ооцитах одного вида рыб. Это
относится, например, к утверждениям о роли в
оводнении ооцитов следующих факторов: активно�
сти генов (подавляющее влияние АД на стимулиро�
ванное гормонами оводнение ооцитов описано
только у обыкновенного крокера (LaFleur, Thomas,
1991)); классического прогестагенового рецептора
(описан только у пятнистого судачьего горбыля
(Pinter, Thomas, 1995)); щелевых контактов между
фолликулярными клетками и ооцитом (подавляю�
щее влияние ингибиторов щелевых контактов опи�
сано только у фундулюса (Cerda et al., 1993)) и т.д.

Оводнение ооцитов без созревания описано у
двух видов нильской тиляпии (Babiker, Ibrahim,
1979) и радужной форели (Millla et al., 2006), одна�
ко никаких характеристик этого процесса не при�
водится.

В последнее время появились исследования роли
аквапоринов в оводнении ооцитов костистых рыб
(Fabra et al., 2005, 2006; Tingaud�Sequeira et al., 2008),
однако остается непонятным, каковы механизмы
поступления воды в созревшие и овулировавшие
ооциты. Этот вопрос особенно интересен, посколь�
ку обнаружено несоответствие между снижением
проницаемости плазматической мембраны ооцита
медаки при созревании (Valdez et al., 2005) и его
оводнением на поздних стадиях созревания (Hirose,
1976). 

Будем надеяться, что в дальнейших исследовани�
ях процесса оводнения ооцитов костистых рыб бу�
дут получены ответы на большинство возникающих
в настоящее время вопросов. 
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* * *
После того как обзор был сдан в печать, нам уда�

лось познакомиться с еще одной работой, которая
имеет прямое отношение к рассматриваемой теме
(Kagawa et al., 2009). В этом исследовании авторы
изучали механизм оводнения ооцитов японского
речного угря in vivo и in vitro. Их выводы об участии
фолликулярных клеток в процессе оводнения ооци�
тов угря, о независимости процесса оводнения от
созревания ооцита, о том, что созревание и оводне�
ние ооцитов регулируются разными гормонами, а
также об участии аквапоринов в процессе оводне�
ния хорошо согласуются с данными, приведенными
в обзоре. Напротив, в отличие от авторов (Cerda
et al.,1993), изучавших процесс оводнения ооцитов у
фундулюса, Кагава с соавторами не обнаружили по�
давляющего влияния ингибиторов щелевых контак�
тов на оводнение ооцитов японского угря и на осно�
вании этих данных пришли к предварительному вы�
воду о том, что щелевые контакты не играют роль в
оводнении. Однако, как признают сами авторы,
окончательные выводы делать еще рано, поскольку
они не выяснили, подавляют ли использованные
ингибиторы проводимость щелевых контактов. 
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Abstract—Data are collected on the hydration of oocytes in bony fishes during maturation stimulated by go�
nadotropic or steroid hormones in vivo and in vitro. The reasons for hydration, its dynamics, and certain of
the mechanisms ensuring income of water and ions into the oocyte are considered.
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