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ного слоя заменяют наружные плотные фибриллы
№ 3 и № 8 и соединяются между собой многочис-
ленными поперечными кольцами (рис. 4, 5) (Браги-
на, Абдумаликов, 2002).

В ФО выявлено 18 полипептидов (Oko, 2001),
которые служат каркасом для гликолитических
ферментов и являются сигнальными молекулами
при индукции подвижности (см. обзор Eddy et al.,
2003). Белки АКАР4 (A kinase anchoring protein) и
АКАР3 являются основными компонентами ФС,
вероятно, формируя интегральную часть их ци-
тоскелетной структуры (Eddy et al., 2003). AKAP3
и AKAP4 связаны друг с другом и прикрепляются
к цАМФ-зависимой протеин киназе А через регу-
ляторную единицу киназы. Гены, кодирующие
AKAP3 и AKAP4, секвенированы, идентифици-
рованы участки связывания (Mandal et al., 1999).
Мышиный гомолог АКАР4 (мАКАР4) и, по-ви-
димому, АКАР4 человека, локализован в попе-
речных кольцах и продольных колоннах ФО
(Johnson et al., 1997). Наоборот, АКАР3 локализо-
ван в поперечных кольцах (но не в продольных
колоннах) ФС (Mandal et al., 1999). Идентифици-

рованы также TAKAP 80, Rho-связывающий бе-
лок, рофиллин и роппорин (Eddy et al., 2003).

В основном отделе жгутика локализованы
ферменты гликолиза – спермоспецифическая
гексокиназа 1 (Travis et al., 1998), лактатдегидро-
геназа (Beyler et al., 1985) и спермоспецифическая
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (ГАФДс).
Нарушение экспрессии ГАФДс приводит к се-
рьезным нарушениям подвижности сперматозо-
идов, блокируя их поступательное движение
(Welch et al., 2000). У трансгенных мышей, ли-
шенных гена ГАФДс, уровень АТФ составляет
всего 10% от уровня АТФ в сперматозоидах мышей
дикого типа, несмотря на то, что уровень потребле-
ния кислорода митохондриями остается неизмен-
ным (Miki et al., 2004). Данные результаты позволя-
ют предположить, что в процессе гликолиза генери-
руется большая часть энергии, необходимой для
энергообеспечения подвижности сперматозоидов
млекопитающих (Mikai, Okuno, 2004).

В соматических клетках глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (ГАФД) локализована в ци-
топлазме: в сперматозоидах ГАФДс, напротив,
прочно связана с белками ФС, как и ряд других

Рис. 4. Продольный срез через средний (1) и основной (2) отделы жгутика. 3 – митохондрии, 4 – аксонема, 5 – наруж-
ные плотные фибриллы, 6 – фиброзная оболочка, 7 – кольцевая перетяжка между средним и основным отделами жгу-
тика (annulus).
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гликолитических ферментов (Krisfalusi et al.,
2006). Иммуноцитохимическим методом было
показано, что ГАФДс локализована в поперечных
кольцах ФС (Tanii et al., 2007). Структура ГАФДс
существенно отличается от структуры цитоплазма-
тического фермента ГАФД. Основное отличие
связано с присутствием на N-конце ГАФДс допол-
нительной последовательности из 72 (у человека)
аминокислотных остатков (Welch et al., 2000). Дан-
ная последовательность содержит много гидро-
фобных остатков (23 остатка пролина и 9 остатков
валина), которые обеспечивают гидрофобные
взаимодействия с белками ФС, а также один ци-
стеиновый остаток (в положении 21), который,
возможно, образует ковалентную связь с белками
ФС (Щуцкая и соавт., 2008).

НАРУШЕНИЕ ПОДВИЖНОСТИ 
СПЕРМАТОЗОИДОВ И АНОМАЛИИ 

СТРУКТУРЫ ЖГУТИКА

Функциональные нарушения

Сложная согласованная система компонентов
жгутика обеспечивает движение сперматозоида,
необходимое для достижения им яйцеклетки и
оплодотворения. Любые нарушения структуры

приводят к соответствующему нарушению по-
движности.

Наиболее распространенной является “функци-
ональная” форма астенозооспермии. При этом на-
блюдают многообразные гетерогенные изменения
ультраструктуры аксонемы и периаксонемных
структур – изменение количества и расположения
дуплетов микротрубочек (Collodel et al., 2009), изме-
нение формы наружных плотных фибрилл или ар-
хитектуры фиброзной оболочки (Escalier, 2003). Ко-
личественные изменения и нарушения локализа-
ции митохондрий также описаны в связи с
астенозооспермией (Rawe et al., 2007). В эякуляте
фертильных мужчин содержание сперматозоидов
с аномалиями структуры аксонемы не превышает
30%, с атипией фиброзной оболочки и наружных
плотных фибрилл – 10% (Брагина, Бочарова,
2014; Bartoov et al., 1994). Описано нарушение
ультраструктуры аксонемы жгутиков у наркома-
нов (El-Shoura et al., 1995). В то же время показа-
но, что курение и алкоголь не влияют на уль-
траструктурные параметры зрелых сперматозои-
дов. Сниженное количество сперматозоидов у
потребителей алкоголя и курящих мужчин позво-
ляет предполагать наличие тестикулярной селек-
ции (Collodel et al., 2010; Joo et al., 2012). Функцио-
нальная астенозооспермия может быть вторичным

Рис. 5. Поперечный срез через основной отдел жгутика. 1 – периферические дуплеты микротрубочек, 2 – центральная
пара микротрубочек, 3 – динеиновые ручки, 4 – вертикальные колонны фиброзной оболочки, 5 – поперечные ребра
фиброзной оболочки.
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нарушением при варикоцеле, инфекционных забо-
леваниях органов репродуктивной системы, экзо-
генных воздействиях (Chemes, Rawe, 2003).

Генетически обусловленные нарушения 
подвижности. Первичная цилиарная дискинезия

Нарушение структуры аксонемы ресничек и
жгутиков описано при цилиопатии, которая но-
сит название “первичная цилиарная дискинезия”
(ПЦД). Это аутосомно-рецессивное заболевание,
отличающееся широкой генетической гетероген-
ностью. Основная форма патологии, описанная
при ПЦД – бронхо-легочные заболевания респи-
раторного тракта, связанные с инфицированием
и бронхоэктазами из-за нарушения или полного
отсутствия подвижности ресничек. У мужчин на-
блюдается снижение фертильности благодаря аб-
солютному отсутствию подвижности сперматозо-
идов или аномалиям эфферентных семявынося-
щих протоков с ресничным эпителием. У
пациентов – частые головные боли из-за отсут-
ствия ресничек в клетках желудочков мозга, что
ведет к уменьшению циркуляции спинно-мозго-
вой жидкости. Кроме того, у половины пациен-
тов с ПЦД наблюдают изменение симметрии
внутренних органов, правостороннее сердце (si-
tus inversus). Возможной причиной является от-

сутствие подвижности ресничек в зародышевом
узелке Гензена, который ответственен за однона-
правленное движение жидкости эмбриона (на-
зад), что определяет право- и левостороннюю
симметрию (Basu, Brueckner, 2008). Распростра-
ненность ПЦД 1/10000–1/20000 новорожденных
(Katsuhara et al., 1972).

Исторически ПЦД впервые описана в 1904 г.
как сочетание бронхоэктаз и situs inversus. В 1933 г.
было описано заболевание, сочетающее situs in-
versus, бронхоэктазы и синуситы. Оно получило
название синдром Картагенера по имени автора
(Kartagener, 1933). Развитие методов электронной
микроскопии позволило идентифицировать ано-
малии ультраструктуры аксонемы – отсутствие
динеиновых ручек (рис. 6) либо центральной па-
ры микротрубочек (Afzelius, 1988). В связи с но-
выми данными заболевание получило название
“синдром неподвижных ресничек”. Афзелиус
продемонстрировал связь мужского бесплодия в
частой ассоциации с хроническими респиратор-
ными заболеваниями с генетически обусловлен-
ным дефицитом динеина аксонемы и, соответ-
ственно, с нарушение ее ультраструктуры. В 1988 г.
Россман и Ньюхаус (Rossman, Newhouse, 1988),
исходя из того, что часть ресничек и жгутиков мо-
жет сохранять некоторую подвижность, предложи-
ли более общее название, отражающее цилиарную

Рис. 6. Поперечный срез через основной отдел жгутика сперматозоида при первичной цилиарной дискинезии. 1 – пе-
риферические дуплеты микротрубочек аксонемы. Динеиновые ручки отсутствуют. 2 – центральная пара микротрубо-
чек, 3 –фиброзная оболочка.
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природу заболевания – синдром первичной цили-
арной дискинезии. Синдром Картагенера считает-
ся частным случаем ПЦД.

Традиционным тестом для выявления ПЦД
долгое время служила электронная микроскопия.
На светооптическом уровне сперматозоиды при
ПЦД выглядят морфологически нормальными. В
этом случае ТЭМ позволяет выявить отсутствие
НДР и/или ВДР, отсутствие центральной пары
МТ или радиальных спиц, изменение расположе-
ния МТ.

Излюбленным объектом для изучения молеку-
лярной композиции аксонемы служит однокле-
точная двужгутиковая водоросль рода Chlamydo-
monas. Удобство изучения этой модели обуслов-
лено тем, что мейоз у Chlamydomonas происходит
в зиготе непосредственно после оплодотворения
и большую часть жизненного цикла она суще-
ствует в гаплоидном состоянии, что облегчает ис-
следование генов, кодирующих белки аксонемы.
Исследование мутантных форм хламидомонады
позволило получить материал о молекулярной
архитектуре аксонемы, хотя некоторые белки и
механизмы регуляции отличаются от таковых в
сперматозоидах млекопитающих (Inaba, 2007). У
Chlamydomonas reinhardtii определены более 200
белков аксонемы. С помощью 0-мутаций иденти-
фицировано 25 локусов, участвующих в сборке
аксонемы, и 52 локуса, нарушающих ее подвиж-
ность (Nakano et al., 2003).

Гены, кодирующие белки аксонемы, выявлен-
ные при изучении хламидомонады, являются
кандидатными для ПЦД. С 1999 по 2011 гг. с по-
мощью генетических подходов (исследование
групп сцепления методом гомозиготного карти-
рования), протеомного анализа и секвенирова-
ния (в основном секвенирования по Сэнгеру) бы-
ло выявлено 16 мутаций [см. обзор Kurkowiak
et al., 2015) кандидатных генов ПЦД. С 2011 г. бла-
годаря использованию методов полноэкзомного
и полногеномного секвенирования были описа-
ны мутации еще в 18 генах. Большинство мутаций
(85%) – это мутации, приводящие к потере функ-
ций белка (нонсенс-мутации, сдвиг рамки считы-
вания, дефектный сплайсинг). Примерно 15%
мутаций – это консервативные миссенс-мутации.
Как упоминалось выше, ПЦД является генетиче-
ски гетерогенным заболеванием. Мутации двух ге-
нов, DNAI1 и DNAH, являются наиболее распро-
страненными, однако большинство выявленных
мутаций было обнаружено либо у одного конкрет-
ного пациента, либо в пределах одной семьи.

Гены DNAI1 и DNAH5 кодируют белки НДР.
Первый идентифицирован в 1999 г. (Pennarun et al.,
1999). Этот ген кодирует промежуточную дине-
иновую цепь 1. Большинство мутаций DNAI1 ло-

кализовано в 13, 16 и 17 экзонах и в 1 интроне, об-
наружены у 14% пациентов с ПЦД (Zariwala et al.,
2006). Другой идентифицированный ген DNAH5
описан при использовании гомозиготного карти-
рования и анализа групп сцепления в семье с
близкородственными браками (Omran et al.,
2000). DNAH5 кодирует тяжелую динеиновую це-
почку 5, основной моторный белок НДР. Наибо-
лее частые мутации – в экзонах 34, 50, 63, 76, 77.
Мутации этого гена выявлены более чем у 25%
пациентов с ПЦД (Hornef et al., 2006).

Более редко обнаружены мутации генов
DNAI2, DNAL1 и TXNDC3 (Horváth et al., 2005;
Loges et al., 2008). Выявлены мутации генов, ко-
дирующих факторы сборки динеиновых ручек –
CCDC114 (прикрепление НДР к МТ А) (Knowles
et al., 2013), CCDC151 (комплекс прикрепления
НДР) (Onoufriadis et al., 2013). Гены, кодирующие
белки радиальных спиц RSPH9 и RSPH4A были
определены методом гомозиготного картирoва-
ния в бедуинской семье при множественных
близкородственных браках (Castleman et al.,
2009). Фенотипически при ультраструктурном
исследовании клеток дыхательного эпителия в
ресничках были выявлены аномалии централь-
ных МТ аксонемы. Мутация гена RSPH4A описа-
на в Восточной европейской популяции (Zięt-
kiewicz et al., 2012). Мутация RSPH1 встречается у
пациентов с ПЦД при дефекте радиальных спиц и
центральной пары МТ (Kott et al., 2013). Несколь-
ко мутаций обнаружено в белках, кодирующих
нексиновые мостики и CCDC39 и CCDC40 (Blan-
chon et al., 2011). Выявлены мутации в генах, кон-
тролирующих группу цитоплазматических бел-
ков (DNAAF1/LRRC50, DNAAF2/КТУ, DNAAF3,
CCDC103, HEATR2, LRRC6 и DYX1C1), которые
могут играть роль в предварительной сборке ди-
неиновых ручек (Onoufriadis et al., 2013).

В построении аксонемы участвует около 200 бел-
ков. По-видимому, есть белки, общие для ресни-
чек эпителиальных клеток и для жгутиков спер-
матозоидов. У пациентов, гомозиготных по мута-
циям этих генов, наблюдается полный набор
симптомов первичной цилиарной дискинезии –
бронхо-легочные заболевания, изменения сим-
метрии внутренних органов, неподвижность спер-
матозоидов. Другие белки аксонемы являются тка-
неспецифичными, и мутации в кодирующих генах
вызывают мозаичность симптомов цилиопатии.
Мутации гена DNAH1, кодирующего тяжелую цепь 1
белка ВДР (сплайсинг-мутация в 73 интроне; мута-
ция, разрушающая стоп-кодон экзона 78 и мис-
сенс-мутация экзона 23), выявили Бен Келифа и
соавт. (Ben Khelifa et al., 2014) у 20 пациентов с бес-
плодием и тотальной астенозооспермией при от-
сутствии симптомов бронхо-легочных заболева-
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ний. Похожие данные получены на модельной си-
стеме – у мышей, нокаутных по гену Mdhc7,
кодирующему две тяжелые цепи 7 динеина ВДР,
выявлено снижение подвижности сперматозоидов
и ультраструктурные аномалии, аналогичные уста-
новленным у человека (Neesen et al., 2001).

Дисплазия фиброзной оболочки

Название дисплазия ФО, предложенное Чемез
и соавт. (Chemes et al., 1998), (другие названия –
“обрубленный жгутик”, синдром укороченных
жгутиков) отражает отсутствие или значительное
снижение подвижности сперматозоидов, связан-
ное с изменениями ФО (рис. 7) и диспластиче-
ским развитием жгутика во время спермиогенеза.
Нарушение структуры ФО часто сочетается с дру-
гими аномалиями структуры жгутика – отсутстви-
ем центральной пары микротрубочек (рис. 8), на-
рушением структуры кольцевой перетяжки жгу-
тика либо митохондрий (Sousa et al., 2015). Частые
семейные случаи ДФО позволяют предполагать
генетический характер заболевания с аутосомно-
рецессивным характером наследования (Baccetti
et al., 2001; Moretti, Collodel, 2006).

ДФО была смоделирована на мышах прицель-
ным разрушением гена Akap4 – сперматозоиды
животных имели укороченные и утолщенные
жгутики, морфологически идентичные жгутикам
пациентов с ДФО (Miki et al., 2002). Однако толь-
ко в одном исследовании на человеке были полу-
чены подтверждающие результаты. Бачетти и со-
авт. (Baccetti et al., 2005) с помощью ПЦР обнару-
жили внутригенную делецию генов АКАР4 и
АКАР3, основных структурных компонентов
фиброзной оболочки у одного пациента с ДФО,
но не смогли обнаружить аномалий в исследован-
ных образцах других пациентов. Количественных и
качественных отличий между содержанием АКАР4
и АКАР3 в фиброзной оболочке нормальных спер-
матозоидов и сперматозоидов с дисплазией фиброз-
ной оболочки при тотальной астенозооспермии, так
же, как изменений в соответствующих генах не на-
шли Тернер и соавт. (Turner et al., 2001).

Элькина и соавт. (Elkina et al., 2016) обнаружи-
ли снижение активности гликолитического спер-
моспецифического фермента ГАФД и атипичную
локализацию фермента в сперматозоидах 7 паци-
ентов с ДФО. Авторы выявили мутацию гена
GAPDS – замену аденина на гуанин в интроне
между шестым и седьмым экзонами гена.

Рис. 7. Продольный срез через сперматозоид при дисплазии фиброзной оболочки. 1 – дезорганизованная фиброзная
оболочка, 2 – головка сперматозоида, 3 – поперечный срез через жгутик. Заметно отсутствие центральной пары мик-
ротрубочек.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сложный комплекс, обеспечивающий подвиж-
ность сперматозоида и локализованный в жгутике,
содержит примерно 400 белков, из которых в на-
стоящее время идентифицированы далеко не все.
Дефекты этой комплексной молекулярной системы
приводят к выраженному нарушению подвижности
сперматозоидов, и, следовательно, к снижению их
фертилизационного потенциала. Разработка новой
платформы для диагностики генетически обуслов-
ленных форм патозооспермии может быть связана с
использованием транскриптома сперматозоидов
(Bansal et al., 2015) и протеомного анализа (Shen
et al., 2013). Рассматриваются перспективы исполь-
зования микрочипов для анализа транскриптомов в
качестве биомаркеров для исследования синдром-
ных форм патозооспермии (Lima-Souza et al., 2012).

Аксонема и периаксонемные структуры жгу-
тиков – инвариантные органеллы, т.е. любое на-
рушение морфологии приводит к нарушению
функции, что практически ликвидирует ферти-
лизационный потенциал сперматозоидов in vivo.
Мужчины с выраженной астенозооспермией до
развития вспомогательных репродуктивных тех-
нологий практически не имели шанса получить
потомство. Метод интрацитоплазматической
инъекции сперматозоидов (ИКСИ) позволяет
оплодотворять яйцеклетку неподвижными спер-
матозоидами. Первые результаты были опубли-

кованы в 1992 г. группой Брюссельских эмбрио-
логов (Palermo et al., 1992). В настоящий момент в
поиске по PubMed с ключевым словом ICSI обна-
руживаетcя более 5000 публикаций, в том числе
многочисленные работы о генетическом риске
этой процедуры. Развитие методов преимланта-
ционной диагностики, в том числе неинвазив-
ных, позволяет минимизировать риск наследова-
ния хромосомных аномалий. Уже известно, что
дети, рожденные после ИКСИ, отличаются по
ряду параметров от естественно рожденных, но
чаще всего это связывается со здоровьем родите-
лей (Fauser et al., 2014).

Последствия применения ИКСИ при генети-
чески обусловленных формах спермопатологии,
таких, как ПЦД и ДФО, практически не известны
в силу редкости как самой патологии, так и
успешного рождения детей при использовании в
ИКСИ сперматозоидов этих пациентов (около 20
опубликованных случаев, по версии PubMed).
Ранее, до эры ИКСИ, эти пациенты не получали
потомство в силу естественных причин. Заболе-
вания наследуются как аутосомно-рецессивные,
для проявления симптомов необходимо наличие
двух мутантных аллелей гена, что делает опас-
ность прямого наследования ПЦД не очень де-
монстративной. Это снижает риск заболевания у
детей, полученных после ВРТ/ИКСИ, но увели-
чивает вероятность накопления мутаций в попу-
ляции, что, соответственно, увеличивает вероят-

Рис. 8. Поперечный срез через жгутик сперматозоида при дисплазии фиброзной оболочки. 1 – дезорганизованная фиброзная
оболочка жгутика, 2 – наружные плотные фибриллы, 3 – периферические микротрубочки аксонемы. Отсутствует централь-
ная пара микротрубочек.
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ность гомозиготности по мутированным генам
для отдаленных потомков (Ferlin et al., 2006; Sere-
brovska et al., 2006).

Следует отметить, что генетическая консуль-
тация не всегда применяется перед ИКСИ. Пред-
полагаемые родители, не понимая генетического
риска для своего еще не рожденного ребенка, не
могут принять ответственное решение. Среди ре-
шений может быть такое, как отказ от примене-
ния репродуктивных технологий, применение
других способов стать родителями. Ответствен-
ность за высокий риск рождения ребенка с гене-
тическими аномалиями касается не только роди-
телей, но и всего общества.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда (проект № 14-50-00029).
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Motility – the most important property of mammalian sperm required for fertilization. Axoneme and axon-
eme surrounding tail components are the morphological substrate of sperm motility. Quantitative research
methods of human spermatozoa motility allowed to define the normative parameters for fertile men. Exoge-
nous factors, and, rarely, genetic defects may cause by a significant reduction in sperm motility. Axonemal
anomalies (absence of external and/or internal dynein arms, central pair of microtubules absence) may be the
cause of primary ciliary dyskinesia (PCD). PCD – severe systemic disease in which the reduction of sperm
motility – just one symptom. Dysplasia of the fibrous sheath (DFO) is also genetically determined sperm motility
decrease. DAI and the DFO – multigene diseases are inherited in an autosomal recessive manner. Modern molec-
ular biological research methods are used to identify candidate genes. Assisted reproduction technologies allow
men suffering PCD and DFO to get offspring. PCD and DFO symptoms appear in homozygote. Children born
after ART have the probability of being mutation carriers. We do not have the completed information about etio-
logical factor of genetically determined spermpathology. So we can’t assess the genetic risk degree. However, it
should consider the possibility of mutations accumulation, that can be a risk factor for distant offspring.
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