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Рис. 7. Гонада мальчика 7 мес. Стрелкой показано ядро ПК с прелептотенной конденсацией хроматина, окруженное
ядрами клеток Сертоли. Увеличение ×1000.
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Рис. 8. Гонада плода человека мужского пола 11 нед. после оплодотворения. Поперечный срез: семенной каналец
окружен предшественниками клеток Лейдига (формирующимися к 9 нед. после оплодотворения у человека), ядра
клеток Сертоли, крупные округлые ядра сперматогониев. Увеличение ×1000.
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ственники клеток Лейдига, локализованные меж-
ду ИСК.

На 6–7-й нед. у эмбрионов человека будущие
женские гонады (рис. 6) еще сохраняют индиф-
ферентную структуру (Фалин, 1968; Курило,
1980а, 1985; Kurilo, 1981). Между соматическими
клетками в гонадах эмбрионов мужского пола на
сроке 6–7 нед. после оплодотворения (рис. 2) рас-
полагаются постмиграторные ППК (Кожухарь,
2011). В гонадах эмбрионов мужского пола на этих
сроках происходит активация экспрессии гена SRY,
которая индуцирует каскад изменений экспрессии
различных генов, приводящий к морфологической
дифференцировке гонады по мужскому типу (Чер-
ных, Курило, 2001; Кожухарь, 2012).

На процессы гаметогенеза существенное вли-
яние оказывает клеточное окружение, в котором
развиваются половые клетки (рис. 6). Мужская и
женская гонады отделены от кровеносной систе-
мы физиологическими барьерами: гемато-тести-
кулярный барьер (ГТБ), и гемато-фолликуляр-
ный барьер (ГФБ) (Курило, 2012). ГТБ выполняет
функции иммунной защиты мужских ПК, защи-
ты от мутагенов (Райцина, Давыдова, 1973) и от
проникновения сывороточных белков и некото-
рых других молекул и химических соединений из
крови. Из крови через барьеры проникают гормо-
ны. В течении репродуктивной жизни в мужском
организме происходит самообновление ГТБ. Во-

круг мужских ПК формирование ГТБ активизи-
руется с наступлением пубертатного периода, у
млекопитающих его становление совпадает с по-
явлением просвета в семенных канальцах (Бурна-
шева и соавт., 1982).

Плод женского пола рождается со сформиро-
ванными ГФБ и пулом женских ПК. Обсуждая
формирование ГТБ и ГФБ, можно предположить
причину становления этих структур – как необ-
ходимую функцию для изоляции (при беремен-
ности) антигенно-чужеродных ПК для материн-
ского организма (Райцина, Давыдова, 1973; Ку-
рило, 2012). Начало формирования ГТБ и ГФБ
соответствует окончанию стадии пахитены в I деле-
нии мейоза: в антенатальном развитии женского
организма и в постнатальном периоде в мужском.

Для человека в большинстве исследований по-
казано, что в мужских ПК только после 4-х лет
постнатальной жизни возобновляются единич-
ные митозы (Астраханцев, 1996). По достижении
периода половой зрелости количество митозов
ПК значительно возрастает. В яичках новорож-
денных мальчиков (и в плодах мужского пола) об-
наружены ядра на стадии прелептотенной кон-
денсации хромосом в антенатальных яичках.
Предполагают, что клетки, хромосомы ядер кото-
рых достигли конденсации, способны или воз-
вращаться к митозу или переходить к апоптозу
(Luciani et al., 1977). В литературе практически не

Рис. 9. Фрагмент гистопрепаратов, развивающихся по женскому типу, гонад человека в антенатальном периоде, 8 нед.
после оплодотворения. Стрелками показаны половые клетки. Увеличение ×1000.
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Рис. 10. Схема сперматогенеза человека и млекопитающих животных (Курило, 1989).
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обсуждают роль стадии конденсации прелептотен-
ных хромосом в прохромосомы (Курило, 2012).
Консервативные для млекопитающих животных,
механизмы пролиферации и апоптоза обеспечи-
вают формирование пула ПК (Koubova et al.,
2014), что было показано на модельных животных
(мышах).

Гены-репрессоры мужского мейоза в ПК найде-
ны в исследованиях на мышах (Vanhoutteghem et al.,
2014). Ввиду консервативности гена bnc2 мыши
(контролирующего продукцию и функции белка
базонуклеина 2, bnc2), для данного гена предпо-
лагают репрессию мейоза у млекопитающих живот-
ных и человека. В эмбриональных яичках млекопи-
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тающих мейоз блокируется действием нескольких
белков, среди которых stra8 (консервативный бе-
лок, имеющийся, в том числе, у человека –
STRA8). Небольшое количество мужских ПК,
вступивших в профазу I мейоза, находят у мышей
до дифференцировки ПК в гонаде: большая часть
ППК, не достигших гонады во время миграции,
подвергается апоптозу, однако немногие ПК,
вступают в профазу I мейоза, что обусловлено
действием на них вырабатываемой в эмбриональ-
ных надпочечниках ретиноевой кислоты (РК)
(Koubova et al., 2014). Показано, что деградация
РК предотвращает синтез stra8 и, таким образом,
останавливает инициирование вхождения спермато-
гониев в мейотическое деление (Maclean et al., 2007).

У человека максимальные значения количе-
ства ПК прелептотенных стадий в гонаде харак-
терны для 10–11 недельного плода (рис. 8) муж-
ского пола (Хилькевич, Курило, 1992; Курило,
Штаут, 2015; Штаут, 2016). Установлено нами, что
ПК с прохромосомной конденсацией хроматина
сохраняются и у новорожденных мальчиков
(табл. 2), с различными (индивидуальными) по-
казателями частоты (табл. 3). Относительно при-
чин прелептотенных преобразований хроматина
в яичках до наступления полового созревания,
некоторые исследователи предполагают, что их
появление в этом возрасте можно соотнести с не-
достатком сигнальных молекул развития по муж-
скому типу у небольшого количества ПК, не под-
вергшихся блоку мейоза (Bowles, 2006; Maclean
et al., 2007; Koubova et al., 2014). Кроме того, пола-
гают, что преждевременное инициирование мей-
оза может быть вызвано нарушением формирова-
ния компонентов ГТБ. Иные нарушения диффе-
ренцировки гамет могут быть зафиксированы и
на других уровнях (цитологическом, гистологи-
ческом), например, могут сопровождаться фор-
мированием двуядерных мужских ПК, что мы от-
мечали в наших исследованиях (рис. 5).

На разных стадиях дифференцировки ПК
(рис. 10) мужского организма уровень метилиро-
вания низкий (La Salle, Trasler, 2006). Родитель-
ское метилирование стирается в ППК во время их
миграции к гонадным валикам эмбриона (Wu,
Zhang, 2010), а метилирование de novo в мужских
ПК происходит на поздних стадиях их созревания
(Lucifero et al., 2002; La Salle, Trasler, 2006). Фраг-
ментарны исследования о том, какие эпигенетиче-
ские события происходят в гаметогенезе на стадии
прелептотены профазы I в мужских и женских га-
метах. Уровень метилирования резко растет со
стадии сперматогониев В, достигая максимума к
пахитене I деления мейоза (La Salle, Trasler, 2006),
то есть согласно приведенному авторами графику
на стадии прелептотены начинается рост метили-
рования ДНК. Конденсация хроматина сопро-
вождается действием некодирующих РНК, с

быстрой их деградацией и модификациями в ги-
стонах.

В оогенезе на стадии прелептотены профазы I
мейоза уровень метилирования низкий, актив-
ность DNMT отсутствует. В ППК женского орга-
низма, в ПК на всех стадиях мейоза I, в том числе
на длительной диктиотене, в диакинезе, то есть,
до овуляции, на стадии метафазы I уровень мети-
лирования в ПК низкий. Уровень метилирования
в ооците достигает максимума к метафазе II деле-
ния мейоза (к моменту овуляции). Затем уже по-
сле оплодотворения специфическое метилирова-
ние женского пронуклеуса стирается после 3 де-
ления дробления (Lucifero et al., 2007).

Развитие элементов соединительной ткани,
окружающих ПК, количество и морфология самих
ПК до вступления их в мейоз и на стадиях профазы
I деления мейоза, помимо различия биологических
событий (по хронологии и динамике) в материн-
ском и отцовском организмах, отражает подготовку
к трансформации наследственного материала диф-
ференцирующихся гамет для последовательного
включения в них продуктов различных генов, в
том числе, генов, экспрессирующихся на этапах
раннего развития эмбриона, что приводит к сту-
пенчатому запуску программы формирования
нового организма.
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To study the chronology and dynamics of human germ cells development and differentiation in pre- and post-
natal gonads we analyzed the composition of somatic cells, their number, and morphology, also as nuclear
chromatin organization through the stages ratio of mitosis and prophase I of meiosis in spermato- and oo-
genesis. Up to 6 weeks of human antenatal gonads were classified as an indifferent, at that the proportion of
germ cells/the total of somatic and germ cells was ranged from 9.21 to 33.29%. Histology revealed that gonads
of female fetuses of 8–9 weeks of prenatal development have been differentiated into ovaries. In embryogen-
esis, a pool of female germ cells was owing to the proliferation and degeneration of oogonia (1.96–10.34% of
mitoses). In developing male gonads (antenatal testicles and gonads of newborns) among male germ cells, the
leptotene prophase I meiosis and at the following stages were not identified. In male fetal gonads of 6 to 11
weeks of gestation, immature germ cells in the mitosis, the degeneration, at the stage of preleptotene conden-
sation of chromosomes were found. While no mitoses of germ cells were revealed in testicles of newborn boys
and infants. The principal distinction between the chronology of the differentiation of male and female germ
cells, and the dynamics of the transformation of nuclei chromatin is the lack of chromatin decondensation
(prochromosomes formation) in spermatocytes at preleptotene of prophase I of meiosis.

Keywords: meiosis, immature germ cells, testis, oogenesis, fetus, preleptotene, prochromosome, spermato-
genesis, human embryo, ovary


