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Важность целостности ДНК сперматозоидов сложно переоценить: от качества генетического мате-
риала в популяции сперматозоидов зависит вероятность успешного оплодотворения, эмбриональ-
ное и последующее развитие потомства, а значит – репродуктивный потенциал мужской особи.
Апоптоз имеет огромное значение для мужских гамет со времени закладки гонад у эмбриона и
вплоть до момента оплодотворения яйцеклетки. Этот механизм программируемой клеточной гибе-
ли необходим для создания правильного соотношения между половыми клетками и клетками Сер-
толи в процессе внутриутробного развития; путем апоптоза из тестикул устраняются поврежденные
клетки у взрослой особи, и этот процесс усиливается при ряде неблагоприятных воздействий. На-
конец, зрелые сперматозоиды подвергаются апоптозу и последующему фагоцитозу в женских поло-
вых путях для избежания воспалительных реакций в результате распада погибших гамет. Непра-
вильное протекание апоптоза может приводить к аномальному развитию мужских гамет, беспло-
дию, а также к оплодотворению яйцеклетки сперматозоидом с дефектной ДНК и последующей
гибелью потомства. Таким образом, апоптоз, как показывают последние исследования, является
одной из основных причин фрагментации ДНК сперматозоидов, что становится все более значи-
мой проблемой в условиях широкого применения вспомогательных репродуктивных технологий.
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ВВЕДЕНИЕ
Первые публикации, в которых поднимается

вопрос значимости апоптоза для процесса сперма-
тогенеза, относятся к концу 80-х – началу 90-х годов
прошедшего столетия (Allan et al., 1987; Miething,
1992; Bartke, 1995). Немного позже появились дан-
ные, демонстрирующие возможность протекания
апоптоза и у зрелых сперматозоидов (Stephan et al.,
1996; Maione et al., 1997; Sakkas et al., 1999b), а также
участие этого процесса во фрагментации ДНК
мужских гамет (Sakkas et al., 1999b). Были и иссле-
дования, показавшие отсутствие апоптоза у зре-
лых сперматозоидов (Weil et al., 1998); также вы-
сказывались мнения об апоптозе сперматозои-
дов, как о последствии незавершенного сперма-
тогенеза (Sakkas et al., 1999a). Тем не менее, сего-
дня факт наличия механизма апоптоза у созрева-
ющих и зрелых сперматозоидов, а также его
значимость для сперматогенеза и постэякуляци-
онных процессов широко принята научным сооб-
ществом (Grunewald et al., 2001, 2009; Paasch et al.,

2003; Oosterhuis and Vermes, 2004; Taylor et al.,
2004; Martin et al., 2007; Bejarano et al., 2008; Orte-
ga-Ferrusola et al., 2008; Aitken, 2011; Shukla et al.,
2012; Aitken et al., 2013; Dogan et al., 2013).

Как известно, апоптоз соматических клеток
может протекать по 2 путям – наружному, или ре-
цептор-зависимому, и внутреннему, или мито-
хондриальному. Внешний путь апоптоза активи-
руется через рецепторы фактора некроза опухоли,
которые распознают и связывают соответствую-
щие цитокины, такие как TRAIL (TNF-related
apoptosis-inducing ligand) и FASL (Fas ligand). Это
приводит к кластеризации ФНО-рецепторов и по-
следующей активации FADD (Fas-associated protein
with death domain) и каспаз 8 или 10, что в совокуп-
ности представляет собой сигнальный комплекс
индукции клеточной гибели (Aitken, 2011). Внут-
ренний путь апоптоза является собственной про-
граммой гибели клетки при нарушениях клеточно-
го гомеостаза, и регулируется взаимодействием
про- и анти-апоптотических белков, относящихся
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к семейству регуляторов апоптоза BCL-2 (B-cell
lymphoma 2) (Youle, Strasser, 2008). Для запуска
апоптоза по внутреннему пути необходимо вы-
свобождение митохондриями цитохрома С и дру-
гих апоптогенных факторов, что происходит в ре-
зультате повышения проницаемости наружной
мембраны этого органоида. За указанный процесс
отвечают про-апоптотические белки BAX, BAK1
(BAK), а также, возможно, BOK, которые, в свою
очередь, могут быть активированы про-апоптоти-
ческими белками семейства BH3, такими как
BCL2L11 (BIM), BBC3 (PUMA), BID, BAD, BMF,
BIK, HRK и PMAIP1 (NOXA) (Aitken, 2011). Вы-
свобожденный цитохром С участвует в образова-
нии апоптосомы, а также нарушает работу элек-
трон-транспортной цепи (ЭТЦ) митохондрий,
смещая нормальное 4-электронное восстановле-
ние кислорода в сторону одноэлектронного, что
приводит к образованию супероксида вместо во-
ды (Cai, Jones, 1998; Kushnareva et al., 2002). Апо-
птосома, в свою очередь, активирует каспазу 9 с
последующей активацией эффекторных каспаз 3
и 7 – запускается каспазный каскад. Впоследствии
происходит экстернализация фосфатидилсерина
на поверхности цитоплазматической мембраны –
сигнал для “тихого” поглощения гибнущих клеток
макрофагами, что является главным отличием про-
граммируемой клеточной гибели от некроза (Do-
gan et al., 2013).

Мужские гаметы в процессе своего развития
могут подвергаться апоптозу, как и соматические.
Как и у соматических клеток, необходимость его
протекания в процессе сперматогенеза определяет-
ся потребностью в регуляции числа клеток, устра-
нении клеток с поврежденной ДНК и с другими
нарушениями клеточного гомеостаза. Присутствие
апоптотических сперматозоидов в эякуляте может
иметь различные причины: попадание в женский
репродуктивный тракт незрелых и дефектных
клеток и необходимость их “тихого” поглоще-
ния макрофагами (Mendoza et al., 2013; Aitken
et al., 2011), феномен абортивного тестикулярно-
го апоптоза для удаления аномальных форм
спермиев (Sakkas et al., 2004), а также различные
патологии (Oehninger, 2003; Mendoza et al., 2013).
В данном обзоре будут рассмотрены роль и осо-
бенности протекания апоптоза мужских поло-
вых клеток, а также практическое значение дан-
ного процесса для криоконсервации и определе-
ния качества спермы.

АПОПТОЗ В ПРОЦЕССЕ СПЕРМАТОГЕНЕЗА
Апоптоз, как известно, играет важную роль в

закладке, дифференцировке и жизнеобеспечении
половых клеток как женских, так и мужских го-
над. Баланс количества сперматогоний и клеток
Сертоли в тестикулах достигается именно путем
апоптоза “лишних” премейотических половых

клеток в периоде эмбриогенеза, а нарушение это-
го равновесия приводит к бесплодию (Aitken,
2011). Также апоптоз важен и для “контроля каче-
ства” созревающих сперматозоидов взрослой
особи – поврежденные половые клетки удаляют-
ся из семенных канальцев механизмом програм-
мируемой гибели. Таким образом предотвраща-
ется попадание гамет с поврежденной ДНК в
эякулят и обеспечивается безопасность оплодо-
творения. Апоптоз незрелых сперматозоидов в
тестикулах происходит чаще всего на стадии па-
хитены и контролируется преимущественно си-
стемой Fas/FasL (Lin et al., 2010). Получаемые в
последние годы данные свидетельствуют, что лю-
бое нарушение сперматогенеза может служить
фактором, повышающим уровень апоптоза в те-
стикулах. Например, гормональные нарушения,
влияющие на созревание половых клеток (Chi-
mento et al., 2010; Tsounapi et al., 2012), или деле-
ции в генах, ответственных за сперматогенез
(Grad et al., 2010; Liu et al., 2010; Kosir et al., 2012),
вызывают активацию апоптоза незрелых муж-
ских гамет. В последние годы немало внимания
уделяется изучению роли в сперматогенезе раз-
личных регуляторов клеточного цикла, и появля-
ются свидетельства их участия в механизме индук-
ции программируемой клеточной гибели незрелых
мужских гамет (Tang et al., 2015; Rotgers et al., 2017).
Недавно было показано, что ключевую роль в ре-
гуляции апоптоза в ходе первой волны спермато-
генеза у мыши играет фактор транскрипции E2F1
(Rotgers et al., 2017), а изменение его экспрессии,
причем как в сторону уменьшения, так и в сторо-
ну увеличения, приводит к нарушениям в процес-
се сперматогенеза у мыши (Yamasaki et al., 1996;
Agger et al., 2005), а также к образованию тестику-
лярной карциномы in situ – предшественника
герминогенного тестикулярного рака – у челове-
ка (Novotny et al., 2007).

ОСОБЕННОСТИ ПРОТЕКАНИЯ АПОПТОЗА 
ЗРЕЛЫХ СПЕРМАТОЗОИДОВ

Апоптоз сперматозоидов на сегодняшний
день – плохо изученный процесс, однако ясно,
что есть существенные отличия между апоптозом
у мужских гамет и у соматических клеток. Свиде-
тельства наличия апоптоза у зрелых сперматозои-
дов человека одними из первых были приведены
Грюневальдом и соавт. (Grunewald et al., 2009).
Копперс и соавт. (Koppers et al., 2011) показали,
что зрелые сперматозоиды способны активиро-
вать внутренний путь апоптоза, характеризую-
щийся гиперпродукцией АФК митохондрионом,
экстернализацией фосфатидилсерина, активацией
каспазного каскада, вакуолизацией цитоплазмы и
оксидативным повреждением ДНК. Авторами
также показано наличие у зрелых сперматозоидов
функционирующего сигнального пути PI3K (фос-
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фатидилинозитол-3-киназа)/AKT (протеинки-
наза B), который действует посредством поддер-
жания про-апоптотического белка BAD (Bcl-2-as-
sociated death promoter) в фосфорилированном,
анти-апоптозном состоянии. Дефосфорилирова-
ние PI3K приводит к инактивации AKT и после-
дующему дефосфорилированию BAD, в результа-
те чего происходит инактивация анти-апоптоти-
ческих белков Bcl-2 и Bcl-xL, формирование пор
в наружной мембране митохондрий и, как след-
ствие, выход цитохрома С в цитозоль. Одним из
наиболее ранних событий апоптоза спермиев яв-
ляется гиперпродукция АФК, и, в частности, су-
пероксида, митохондриями клетки и сопутствую-
щая потеря подвижности (Koppers et al., 2011). В
результате происходит атака полиненасыщенных
жирных кислот спермия свободными радикала-
ми, что приводит к образованию цитотоксичных
альдегидов, таких как 4-гидроксиноненал и акро-
леин (Aitken et al., 2012). Эти пероксиды липидов
являются сильными электрофилами, которые
связываются с нуклеофильными центрами близ-
корасположенных белков. Некоторые непосред-
ственные мишени пероксидов – белки-участни-
ки ЭТЦ митохондрий, и в результате нарушения
работы этих белков происходит “утечка” элек-
тронов из ЭТЦ, которые тут же взаимодействуют
с кислородом, образуя H2O2 и усиливая перекис-
ное окисление липидов. Таким путем оксидатив-
ный стресс, вызванный митохондриями, становит-
ся самораспространяющимся процессом, который
приводит к гибели клетки по внутреннему пути
апоптоза (Aitken et al., 2015). Потеря подвижности,
по-видимому, является следствием нехватки АТФ,
с одной стороны, а с другой – связывания альдеги-
дов с ключевыми белками аксонемы, такими как
тяжелые цепи динеина (Baker et al., 2015). Следую-
щим событием внутреннего пути апоптоза спер-
миев является активация каспазного каскада и
экспрессия фосфатидилсерина на поверхности
клетки, который обнаруживается аннексином V.
Эти события описаны у сперматозоидов многих
видов млекопитающих (Martí et al., 2008; Gallardo
Bolaños et al., 2013; Dogan et al., 2013; Krakowski et al.,
2013; Kostro et al., 2014; Vasicek et al., 2014; Zeng
et al., 2014), и есть все основания полагать, что,
как и у соматических клеток, экспрессия фосфа-
тидилсерина является сигналом “тихого” погло-
щения погибающих спермиев макрофагами, без
выброса провоспалительных цитокинов. Здесь
начинаются очередные различия между апопто-
зом соматических клеток и сперматозоидов. Дело
в том, что фагоциты начинают поглощать гибну-
щие спермии задолго до повреждения ДНК нук-
леазами, тогда как у соматических клеток на этом
этапе происходит активация эндонуклеаз мито-
хондрий и цитоплазмы и транспорт их в ядро для
нанесения “последнего удара” – разрезания ни-
тей ДНК. У сперматозоидов же такое невозможно

по 2 причинам. Во-первых, ядро спермиев содер-
жит очень мало нуклеосом: большинство из них
удаляются из клетки в процессе сперматогенеза.
Во-вторых, сперматозоиды отличаются от всех
остальных типов клеток тем, что ДНК мужских
гамет отделена от митохондрий и цитоплазмы
средней части клетки. Таким образом, активиро-
ванные нуклеазы физически не способны про-
никнуть в ядро. Более того, вполне возможно, что
необходимость защиты хроматина спермия от
нуклеаз и стала главным фактором, определив-
шим наблюдаемое сегодня у большинства видов
строение сперматозоида (Aitken et al., 2015).

СВЯЗЬ АПОПТОЗА
И КАПАЦИТАЦИИ СПЕРМИЕВ

Грюневальдом и соавт. (Grunewald et al., 2009)
в 2009 году был сделан вывод о том, что индукция
капацитации происходит путем предотвращения
апоптоза. Выдвинута гипотеза, согласно которой
капацитация и апоптоз являются связанными
процессами, объединенными зависимостью от
продолжительной выработки АФК внутри клетки
(Aitken et al., 2015). Эйткен и соавт. (Aitken et al.,
2015) предложили модель, согласно которой при
попадании спермиев в женские половые пути, ка-
пацитация индуцируется вследствие выработки
АФК, которые активируют продукцию цАМФ,
ингибируют тирозинфосфатазу и усиливают об-
разование оксистеролов, что предшествует их
удалению с поверхности клетки при контакте с
альбумином. Продолжительная генерация АФК
популяцией сперматозоидов неизбежно приво-
дит к превышению способности этих клеток вы-
держивать оксидативный стресс. В результате
“перекапацитированные” мужские гаметы, не
способные защититься от АФК, погибают по внут-
реннему пути апоптоза, описанному выше. В ито-
ге, сперматозоиды зависят от продукции АФК, не-
обходимых для осуществления капацитации, без
которой оплодотворение невозможно. В то же вре-
мя, такой механизм постэякуляционного созрева-
ния хранит в себе смертельную опасность для
этих клеток – потому что продукция АФК являет-
ся и путем индукции апоптоза мужских гамет, а
система антиоксидантной защиты зрелых спер-
матозоидов слаба в сравнении с соматическими
клетками. Предложенная модель требует даль-
нейшего экспериментального подтверждения;
однако, имеющиеся на сегодняшний день данные
свидетельствуют, что только популяция сперма-
тозоидов, достаточный процент клеток в которой
способны успешно балансировать на тонкой гра-
ни между капацитацией и апоптозом, сможет
успешно оплодотворить яйцеклетку. Схема ин-
дукции капацитации и апоптоза зрелых сперма-
тозоидов приведена на рис. 1.
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АПОПТОЗ
И КРИОКОНСЕРВАЦИЯ СПЕРМЫ

Криоконсервация семени и процесс оттаива-
ния наносят значительный урон сперматозоидам

млекопитающих, выражающийся, главным обра-
зом, в повреждении мембран и снижении подвиж-
ности спермиев (Martin et al., 2007; Paoli et al.,
2014). Было показано, что наблюдается значи-
тельное повышение уровня апоптоза в оттаявших

Рис. 1. Схема индукции капацитации и апоптоза в сперматозоидах млекопитающих. Примечание: NO – оксид азота (II);
 – супероксидный анион; ONOO– – пероксинитрит; ЭТЦ – электронтранспортная цепь митохондрий;  – гидрок-

сильный радикал; H2O2 – пероксид водорода.
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образцах криоконсервированного семени быков
в сравнении с таковым в образцах свежего семе-
ни, в результате чего происходит уменьшение
процента жизнеспособных клеток (Martin et al.,
2004, 2007). Отсюда можно сделать вывод, что в
снижении оплодотворяющей способности спермы
после оттаивания играет роль не только непосред-
ственное повреждение клеток кристаллами льда, но
также и апоптоз, индуцированный в процессе крио-
консервации/оттаивания. Действительно, суще-
ствуют данные, подтверждающие значимость
апоптоза в снижении оплодотворяющей способ-
ности спермы после криоконсервации (Anzar et al.,
2002). Есть также свидетельства, что криоконсер-
вация сперматозоидов ведет не только к гибели
клеток, но может вызывать и сублетальные повре-
ждения по механизму апоптоза (Anzar et al., 2002;
Pena et al., 2003; Martin et al., 2004; Ortega et al., 2010).
Повреждения криоконсервированных сперматозо-
идов, связанные с апоптозом, часто описываются
как “апоптозоподобные признаки” (Martin et al.,
2004; Ortega-Ferrusola et al., 2008, 2010); именно эти
повреждения приводят к потере подвижности
спермиев, что значительно снижает оплодотворя-
ющую способность спермы (Mendoza et al., 2013).
Как уже говорилось выше, большинство повре-
ждений ДНК мужских гамет при апоптозе явля-
ются окислительно-индуцированными, а немед-
ленного расщепления хроматина, которое имеет
место у соматических клеток, здесь не наблюдает-
ся. Тем не менее, есть данные, свидетельствую-
щие о росте уровня фрагментации ДНК и экстер-
нализации фосфатидилсерина при охлаждении
спермы барана (Del Valle et al., 2010; Mendoza
et al., 2013). Причиной “апоптозоподобных при-
знаков”, возникающих при криоконсервации,
может быть чувствительность митохондриальной
мембраны к повреждениям при низких температу-
рах; изменение текучести мембраны митохондрий
может негативно сказаться на мембранном по-
тенциале этого органоида, что, в свою очередь,
ведет к гиперпродукции АФК (Said et al., 2010).
Известно, что при криоконсервации нарушается
работа системы антиоксидантной защиты спер-
миев (Paoli et al., 2014), и, таким образом, эти клет-
ки становятся еще более восприимчивы к окисли-
тельному стрессу (Lasso et al., 1994; Paoli et al.,
2014). Проводились исследования возможности
снижения оксидативных повреждений при добав-
лении in vitro различных антиоксидантов. Было по-
казано, что добавляемые в процессе криоконсерва-
ции витамин Е (Taylor et al., 2009), аскорбат и ката-
лаза (Li et al., 2010) способны снизить уровень
АФК сперматозоидов и повысить их подвиж-
ность, хотя эти соединения и не имеют положи-
тельного эффекта на целостность ДНК. В то же
время, ресвератрол и аскорбиновая кислота про-
демонстрировали способность снижать уровень
повреждений ДНК, причем ресвератрол – как у

фертильных, так и у бесплодных мужчин, а аскор-
биновая кислота – только у бесплодных; однако,
оба эти антиоксиданта оказались не способны
предотвратить потерю спермиями подвижности
после оттаивания (Branco et al., 2010). Помимо ан-
тиоксидантов, криопротекторные свойства проде-
монстрировали соединения кремния, а именно
высокодисперсный кремнезем (ВДК) и его моди-
фикации (Чуйко, 2003; Настасієнко и др., 2010).
Нами получены данные, что положительное вли-
яние ВДК (А-300) обусловлено его способностью
снижать уровень апоптоза в популяции сперма-
тозоидов быка (Бойцева и др., 2017), а также сти-
мулировать капацитацию (Бойцева и др., 2015).
Мы предполагаем, что такой эффект обусловлен
воздействием данного соединения на продукцию
АФК и систему антиоксидантной защиты клетки.

“Апоптозоподобные признаки”, упомянутые
ранее, включают сниженный мембранный потен-
циал митохондрий, изменения каспазной актив-
ности, экстернализацию фосфатидилсерина, а
также повышение проницаемости цитоплазмати-
ческой мембраны спермиев, что показано у быка
и коня (Martin et al., 2004; Ortega-Ferrusola et al.,
2008, 2010). Существуют данные, свидетельству-
ющие о наличии аналогичных признаков и при
криоконсервации спермы человека (Duru et al.,
2001; Paasch et al., 2004). Считается, что актива-
ция каспаз при криоконсервации протекает по
механизму, связанному с экстернализацией фос-
фатидилсерина (Paoli et al., 2014). Тем не менее,
было показано, что у человека активация каспаз 3, 8
и 9, а также снижение мембранного потенциала
митохондрий при криоконсервации не ведут к
достоверному повышению уровня фрагментации
ДНК (Paasch et al., 2004). Исследования Томсона
и соавт. (Thomson et al., 2009) свидетельствуют,
что фрагментация ДНК при криоконсервации
спермы человека в большей степени связана с
окислительными повреждениями, нежели с ин-
дукцией апоптоза, что, по-видимому, объясняет-
ся особенностями строения зрелых спермиев (см.
выше). Интересным является тот факт, что в этих
исследованиях была показана негативная корре-
ляция между количеством клеток с активирован-
ными каспазами и уровнем фрагментации ДНК в
популяции криоконсервированных сперматозои-
дов. Такие результаты говорят о том, что фрагмен-
тация ДНК при криоконсервации происходит не-
зависимо от индукции апоптоза и, вероятно, не в
апоптотических спермиях. Таким образом, можно
заключить, что индукция апоптоза в криоконсер-
вированных сперматозоидах является вторичным
процессом, следующим за оксидативным стрес-
сом, вызванным повреждениями мембран клеток
и нарушениями работы системы антиоксидант-
ной защиты мужских гамет.
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Если процессы, связанные с апоптозом, про-
исходят в любом эякуляте по одному механизму,
значит их можно использовать для оценки качества
семени. Как уже было сказано, большая часть по-
вреждений ДНК при апоптозе являются окисли-
тельно-индуцированными, так как единственным
продуктом апоптоза, способным проникнуть в яд-
ро сперматозоида, является H2O2. Де Йюлис и со-
авт. (De Iuliis et al., 2009) продемонстрировали ко-
релляцию между уровнем 8-гидрокси-2'-дезокси-
гуанозина – продукта окисления – и нарушением
репрограммирования хроматина, а также фраг-
ментацией ДНК, таким образом показав эффек-
тивность 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозина, как
биомаркера качества спермы. Также существуют
специфические пробы на АФК, производимые
митохондриями (мАФК), при повышенном уров-
не которых происходит перекисное окисление
мембран и потеря подвижности (Aitken et al., 2012;
Amaral et al., 2013). Не стоит также забывать и про
специфический маркер апоптоза – витальное
окрашивание Аннексина V. Окрашивание аллофи-
коцианином-аннексином V совместно с маркера-
ми жизнеспособности (Sytox и Hoechst 33342) по-
казало, что у пациентов с нормозооспермией про-
цент живых интактных клеток выше (Varum et al.,
2007). Также есть корелляция с подвижностью
спермиев: наибольший процент клеток с экстер-
нализованным фосфатидилсерином наблюдается
в образцах с более высоким содержанием низко-
подвижных фракций спермы (Weng et al., 2002).
Снижение мембранного потенциала митохон-
дрий, также как и присутствие активированных
каспаз, которое говорит о протекании последних
стадий апоптоза, также являются признаками не-
удовлетворительного качества спермы и низкой
способности к оплодотворению (Weng et al., 2002;
Kotwicka et al., 2008). Стоит также заметить, что
апоптоз в эякулированном семени часто является
результатом процессов, начавшихся еще во время
сперматогенеза, и, таким образом, может быть
признаком низкой фертильности или стерильно-
сти индивида (Aitken et al., 2011; Amaral et al., 2013).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся на сегодняшний день данные

свидетельствуют, что процессы, связанные с апо-
птозом (снижение митохондриального потенци-
ала, активация каспаз, экстернализация фосфа-
тидилсерина и др.), целиком и полностью зави-
сят от состояния митохондриона мужских гамет
и контролируются им как активно (индукция
апоптоза для предотвращения оплодотворения
яйцеклетки спермием с дефектной ДНК), так и
пассивно (при необратимых повреждениях ми-
тохондриона). Роль этого органоида для зрелого

сперматозоида поистине огромна и не ограни-
чивается только продукцией АТФ: митохондри-
он осуществляет регулируемую генерацию АФК
(митохондриальные АФК – мАФК), что необхо-
димо для индукции капацитации (Amaral et al.,
2013; Aitken, 2017), а также участвует в кальцие-
вой сигнализации (Correia et al., 2015) и, возмож-
но, даже в передаче эпигенетической информа-
ции (Amaral et al., 2013), что уже показано для дру-
гих типов клеток (Lu, Thompson, 2012). Все это
говорит о том, что апоптоз сперматозоидов явля-
ется частью сложной системы регуляции жизне-
деятельности сперматозоида, имеющей своей це-
лью обеспечить безопасность оплодотворения и
гарантировать передачу лучшего генетического
материала потомству. Апоптоз, таким образом,
является механизмом “естественного” повыше-
ния качества семени, и его чрезмерный уровень
может говорить о значительных проблемах ре-
продуктивной системы индивида, либо о влия-
нии экстремальных внешних или внутренних
факторов среды и организма. Сложная взаимо-
связь механизмов капацитации и апоптоза требу-
ет углубленных исследований, однако несомнен-
ным является тот факт, что оба эти процесса кри-
тически зависят от продукции АФК, что делает
окислительный стресс клинически значимым яв-
лением. В дальнейшем необходимо более углуб-
ленно изучить роль митохондрий в жизнедеятель-
ности зрелого сперматозоида, что необходимо
для лучшего понимания причин гиперпродукции
АФК этим органоидом и индукции апоптоза, и, в
дальнейшем, совершенствования методик вспомо-
гательных репродуктивных технологий и криокон-
сервации семени.

Работа выполнена по государственному зада-
нию Министерства образования Российской Фе-
дерации в соответствии с темой № АААА-А18-
118021590132-9 (рег. ЦИТиС).
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The importance of sperm DNA integrity is difficult to overestimate: the quality of the genetic material in
sperm population is the key point for successful fertilization, embryonic and subsequent development of the
offspring, and hence for male reproductive potential. Apoptosis is of great importance for male gametes from
the time of gonads anlages formation in the embryo and up to the time when the egg is fertilized. This mech-
anism of programmed cell death is necessary to achieve the correct ratio of germ cells to Sertoli cells during
prenatal development; damaged germ cells are removed from the testes in adults, and this process is enhanced
by a number of harmful factors. Finally, mature spermatozoa undergo apoptosis and subsequent phagocytosis
in the female reproductive tract to avoid inflammatory response caused by the dead gametes destruction. Im-
paired apoptosis process leads to abnormal sperm development, infertility and even to the egg fertilization by
a spermatozoon with damaged DNA and subsequent death of the offspring. Recent observations shows that
apoptosis is one of the main causes of sperm DNA fragmentation, which is an increasingly important problem
nowadays when assisted reproductive technologies are widespread.

Keywords: apoptosis, sperm, spermatogenesis, oxidative stress, DNA fragmentation
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