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Кальций – один из наиболее значимых элементов внутриклеточной сигнализации. Его роль на-
столько велика и сложна, что позволяет выделить многообразные эффекты и каскады реакций с
участием этого иона в отдельную сигнальную систему – кальциевую. Мужские гаметы не стали ис-
ключением: более того, невозможность транскрипции и незначительный уровень трансляции сде-
лали посттрансляционные процессы, многие из которых активируются/ингибируются при участии
кальция, основным способом регуляции функционирования зрелых сперматозоидов. Повышение
внутриклеточного уровня кальция является необходимым этапом капацитации, гиперактивации и
акросомной реакции – процессов, предшествующих оплодотворению. Кальций необходим как для
прогрессивной, так и для гиперактивированной подвижности; сперматозоиды используют этот ион
для предотвращения спонтанной акросомной реакции и, когда приходит время, для обеспечения
акросомального экзоцитоза. Такие значительные различия в эффектах воздействия одного и того
же иона достигаются сложной системой регуляции и специфической локализацией элементов сиг-
нализации, управляющих притоком и выведением кальция из клетки, а также его белков-мишеней.
Не будет преувеличением сказать, что успешное оплодотворение невозможно без исправно функ-
ционирующей системы регуляции кальциевого гомеостаза в гамете. В последние годы проведено
множество исследований, направленных на прояснение механизмов индукции кальциевых сигна-
лов в сперматозоидах разных видов, а также на анализ внутриклеточных эффектов этих сигналов и
их локализацию в пространстве и времени. В данном обзоре мы попытались объединить получен-
ные знания и обозначить вопросы, ответы на которые еще предстоит уточнить.
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1. ВВЕДЕНИЕ
У сперматозоидов ядро транскрипционно не-

активно, уровень трансляции в клетке незначи-
телен, а значит, регуляция функционирования
мужских гамет осуществляется главным образом
за счет посттрансляционных процессов; скорость
их намного выше по сравнению с долгосрочной
регуляцией посредством влияния на экспрессию
генов, так как достигается путем модификации
уже имеющихся в клетке белков и ферментов.
Кальциевая сигнализация – неотъемлемая часть
системы “быстрой” регуляции функциональной
активности сперматозоида; ионы кальция (Ca2+)
играют ключевую роль в различных посттрансля-
ционных модификациях (фосфорилирование, нит-
розилирование и др.) ферментов и других белков,
контролируя таким образом их активность [1].
Именно путем изменения внутриклеточного

уровня Ca2+ ([Ca2+]i) в мужских гаметах индуци-
руются и регулируются основные постэякуляци-
онные процессы сперматозоида: капацитация,
гиперактивация и акросомная реакция (АР).
Показано, что у индивидов с нарушениями в
кальциевом гомеостазе сперматозоидов наблюда-
ется недостаточность репродуктивной функции,
а значит, изучение механизмов осуществления
Ca2+-сигналов важно для понимания и впослед-
ствии для решения проблем, связанных с беспло-
дием.

2. ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ УРОВНЯ 
КАЛЬЦИЯ В ЦИТОЗОЛЕ

[Ca2+]i может повышаться двумя путями: при-
током из внеклеточного пространства либо из
внутриклеточных депо Ca2+ (ВД). И в том, и в дру-
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гом случае имеет место поступление Ca2+ по гра-
диенту концентрации через ионные каналы, что
как минимум в 1000 раз быстрее транспорта через
ионные обменники и помпы, а значит, позволяет
клетке моментально реагировать на меняющиеся
условия [2].

2.1. Кальциевые каналы наружной 
цитоплазматической мембраны сперматозоидов

В цитоплазматической мембране (ЦПМ) со-
зревающих и зрелых спермиев млекопитающих в
разные годы был обнаружен целый ряд ионных
каналов, проницаемых для Ca2+, в числе которых
потенциал-зависимые Ca2+-каналы (CaV), CNG-
каналы (cyclic nucleotide-gated – управляемые
циклическим нуклеотидом), TRPC-каналы (tran-
sient receptor potential canonical channel – канони-
ческие каналы кратковременного рецепторного
потенциала), а также депо-управляемые каналы
(SOC, store operated channel) ORAI. Однако за по-
следние два десятилетия получено достаточно
свидетельств того, что основную роль в обеспече-
нии притока внеклеточного Ca2+ в зрелых спер-
матозоидах играют каналы CatSper (Cation channel
of sperm – катионный канал спермиев). Последние
являются наиболее изученными на сегодняшний
день Ca2+-каналами мужских гамет. Они были
описаны в 2001 г. у мыши как специфичные для
сперматозоидов ионные каналы, локализован-
ные в основной части хвостика, являющиеся не-
обходимым элементом cAMP-опосредованного
притока Ca2+, подвижности и оплодотворения [3].
Дальнейшие исследования продемонстрировали,
что эти слабо потенциал-зависимые pH-чувстви-
тельные Ca2+-каналы – гетеротетрамеры и состо-
ят из четырех основных образующих пору субъ-
единиц, каждая из которых кодируется отдель-
ным геном, и функционирование всех этих генов
необходимо для обеспечения фертильности. Так-
же сложную структуру канала формируют вспо-
могательные субъединицы CatSperβ, CatSperγ и
CatSperδ, кодируемые как минимум 7 генами [4],
и другие пока в полной мере не изученные состав-
ляющие [2]. Гены CatSper экспрессируются толь-
ко в яичках в процессе сперматогенеза. У челове-
ка было показано, что мутации в генах CatSper1 и
CatSper2 вызывают бесплодие у мужчин [4]. По-
лучено множество свидетельств первостепенного
значения CatSper-каналов для гиперактивации:
хотя сперматозоиды мышей, нокаутных по генам
CatSper1–4, проявляют нормальную Ca2+-неза-
висимую подвижность, мутантные клетки неспо-
собны развить гиперактивацию. Мыши с дефект-
ной CatSperδ стерильны, а среди бесплодных
мужчин встречаются мутации в CatSper1 и 2, од-
нако до настоящего времени не было обнаружено
таких пациентов с мутациями CatSperβ и γ. На

сперматозоидах быков показано, что для разви-
тия гиперактивации требуется приток Ca2+, инду-
цирующийся с ростом pH и, по-видимому, осу-
ществляющийся через CatSper-каналы [5], что
подтверждается отсутствием у сперматозоидов
мыши pH-индуцированного роста [Ca2+]i и спо-
собности развивать гиперактивированную по-
движность при дефектах CatSper1. Тем не менее в
экспериментах с тимеросалом на мышах было по-
казано, что даже в среде без Ca2+ и/или при отсут-
ствии функционирующих CatSper-каналов гипе-
рактивация у 20–40% гамет достигается путем
мобилизации Ca2+ из ВД [6]. Позднее на сперма-
тозоидах человека было показано, что вслед за
поступлением Ca2+ через CatSper под воздействи-
ем прогестерона, происходит Ca2+-индуцирован-
ный выброс Ca2+ (CICR, Ca2+-induced Ca2+-re-
lease) ВД в области шейки и мобилизация Ca2+ из
депо необходима для гиперактивации гамет [7].
Недавние исследования свидетельствуют, что по-
ступление Ca2+ через CatSper, помимо гиперакти-
вации, необходимо для передачи Ca2+-сигнала из
хвостика на головку, вслед за этим в ней возраста-
ет концентрация NADH, и мыши с дефектными
CatSper-каналами демонстрируют более низкий
уровень ATP по сравнению с диким типом. По-
следнее позволяет предположить, что поступле-
ние Ca2+ через каналы CatSper может регулиро-
вать и гомеостаз ATP. АР, судя по всему, не требует
поступления Ca2+ из внеклеточной среды: щелоч-
ная деполяризация и добавление cGMP индуци-
ровали АР у мышей с мутациями (–/–) в генах
CatSper1 и 2 [4]. Вызывает интерес тот факт, что
CatSper3 и 4 обнаруживаются в области акросомы
поздних сперматид и сперматозоидов человека,
что свидетельствует о возможной роли этих ка-
нальных белков в обеспечении АР мужских гамет
человека [8].

Многие аспекты чувствительности CatSper к
различным регуляторам отличаются у разных ви-
дов, демонстрируя эволюционные расхождения
генов этих каналов. Регуляция активности кана-
лов CatSper у человека in vivo подразумевает акти-
вацию компонентами фолликулярной жидкости,
прогестероном и простагландинами, а также ро-
стом внутриклеточного pH [4]. Все эти активато-
ры присутствуют в женском репродуктивном
тракте и являются индукторами и необходимыми
условиями гиперактивации и впоследствии АР.
Как и у человека, каналы CatSper макаки-резус
также демонстрируют чувствительность к проге-
стерону, однако же опосредованную белками
блестящей оболочки (в отличие от CatSper чело-
века, взаимодействующих с прогестероном на-
прямую) [9]. В то же время показано, что у спер-
матозоидов мыши каналы CatSper не чувствитель-
ны к прогестерону [10]. Аналогично 8-Br-cNMP
(8-Br-циклонуклеотидмонофосфат: 8-Br-cAMP и
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8-Br-cGMP) активируют каналы CatSper в спер-
матозоидах человека, но не в мужских гаметах
мыши [4]. Так как для активации CatSper необхо-
димо защелачивание цитоплазмы, в регуляции
активности этих каналов принимают участие так-
же переносчики H+ и другие ионные каналы:
NHE (Na+/H+-обменник), HV1 (потенциалзави-
симый Н+-канал 1), SLO3K+ (специфичный для
спермы K+-канал). Каналы SLO3K+ принимают
участие в гиперполяризации ЦПМ сперматозои-
да при капацитации. На мышах показано, что ак-
тивность SLO3K+ необходима для открытия
CatSper, однако же дефектные SLO3K+ не меша-
ют сперматозоидам успешно завершить другие
этапы капацитации [11]. Самцы мыши с мутант-
ными SLO3K+ и/или CatSper стерильны in vivo и
демонстрируют значительно сниженную способ-
ность к оплодотворению in vitro [12]. У человека
же показано, что помимо SLO3K+ в гиперполяри-
зации мембраны участвует другой K+-канал,
предположительно SLO1K+ [13]. SLO1K+ был
также детектирован в передней части постакросо-
мальной области, средней и основной части хво-
стика сперматозоидов хряка, в этом же исследо-
вании приведены свидетельства важности этого
канала для роста [Ca2+]i и акросомного экзоцито-
за под воздействием прогестерона [14]. HV1 иден-
тифицирован в хвостике сперматозоидов челове-
ка [15], где он может влиять на работу pH-зависи-
мых каналов CatSper и SLO3K+. У мышей же
показана роль в приобретении способности к
оплодотворению другого пути изменения pH –
специфичного для спермиев Na+/H+-обменника
(sNHE): при отсутствии функционирующего
sNHE самцы мыши стерильны [2]. Интересно,
что первичная структура sNHE содержит домен
связывания циклического нуклеотида: есть осно-
вания полагать, что работа обменника регулиру-
ется cAMP, концентрация которого повышается
на начальных этапах капацитации [2]. Другие ре-
гуляторы активности CatSper-каналов – нейро-
медиаторы, хемокины и одоранты. На спермато-
зоидах человека показано, что последние способны
активировать ток Ca2+ через CatSper, взаимодей-
ствуя с каналом напрямую, не вовлекая ни cAMP,
ни рецептор, сопряженный с G-белком (GPCR) [4].
На активность CatSper-каналов способны оказы-
вать влияние и такие гормоны, как прегненолона
сульфат, оказывающий схожий с прогестероном
эффект, а также тестостерон и гидрокортизон,
ингибирующие действие прогестерона. Этими же
авторами показано, что стероидоподобные моле-
кулы, в частности, растительные тритерпеноиды
пристимерин и лупеол, конкурируют как с проге-
стероном, так и с прегненолона сульфатом, и зна-
чительно снижают активацию CatSper этими со-
единениями. Более того, исследователи наблюда-

ли снижение гиперактивации капацитированных
гамет под воздействием пристимерина и лупеола,
что делает растительные тритерпеноиды перспек-
тивными контрацептивными средствами [16].
Помимо прочего, на человеке продемонстриро-
вано, что широкий спектр EGC (endocrine dis-
rupting chemicals – веществ, нарушающих работу
эндокринной системы), содержащихся в продук-
тах питания, бытовой химии и косметике, спосо-
бен преждевременно активировать CatSper-кана-
лы, делая их нечувствительными к воздействию
прогестерона и других физиологических актива-
торов, а значит, нарушая механизм оплодотворе-
ния [17].

2.1.1. Каналы ORAI (названные в честь храни-
телей небесных врат в греческой мифологии [18]) –
это небольшие белковые молекулы размером 28–
33 кДа, расположенные на ЦПМ и образующие
канальную пору четырьмя трансмембранными
сегментами [19]. Это селективный Ca2+-канал,
открывающийся при опустошении ВД и являю-
щийся частью механизма SOCE (store operated
Ca2+ entry – депо-управляемый приток Ca2+).
В соматических клетках ORAI экспрессируется
совместно со STIM (stromal interaction molecule –
молекулой стромального взаимодействия), лока-
лизованной на мембране хранилищ Ca2+. STIM
реагирует на снижение количества Ca2+ в депо,
перемещаясь в сторону, примыкающую к цито-
плазматической мембране клетки, где она запус-
кает ORAI или, возможно, один из каналов
TRPC. Получены свидетельства присутствия раз-
личных изоформ ORAI и STIM в сперматозоидах
человека: метод иммунофлуоресценции показал
локализацию ORAI1, ORAI2 и STIM2 в области
акросомы, средней и основной части хвостика
(для ORAI2 свечение антител в хвостике было не-
значительным), STIM1 – в средней части, с яр-
ким свечением в области шейки, а также ORAI3 –
в переднем отделе средней части и в области
шейки гамет [20]. Также авторы продемонстри-
ровали, что Ca2+-сигнал, запущенный CatSper-
каналами хвостика, передается на головку при
участии ORAI и SOCE. Показано, что прогесте-
рон, активируя CatSper-каналы, запускает бифаз-
ный Ca2+-сигнал, первая фаза которого протекает
в передней части хвостика и кратковременна, а за
ней следует устойчивый Ca2+-сигнал в области
головки и шейки. В данном исследовании пред-
варительная обработка клеток 2-АФБ (2-амино-
этоксидифенил боратом) в концентрации 5 мкМ
или лоперамидом, стимулирующими активность
ORAI, в обоих случаях усиливала вторую, устой-
чивую фазу Ca2+-сигнала в области шейки/сред-
ней части, индуцированного прогестероном [20].
В другой работе показана роль ORAI1 для сперма-
тогенеза мыши, а также продемонстрировано,
что самцы с мутациями ORAI1–/– стерильны [21].
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2.1.2. TRPC-каналы – характерные для млеко-
питающих гомологи семейства TRP, Ca2+-прони-
цаемых каналов, обнаруженных у Drosophila и
участвующих в активации фоторецепторов мухи
(за что и получили свое название), регулируемой
фосфолипазой С (PLC) [22]. Обычно каналы TRP
состоят из 6 трансмембранных доменов, а также
расположенных внутри клетки крупных амино- и
карбоксильных концов [23]. В семействе TRPC 7
представителей, и все они экспрессируются в
яичках [24]. Катионные каналы TRPC проницае-
мы для Na+, K+ и Ca2+ и не потенциал-зависимы,
однако являются потенциал-чувствительными:
их активность может меняться под воздействием
мембранного потенциала [25]. Еще в 2003 г. полу-
чены данные о наличии TRPC1, 3, 4 и 6 в зрелых
сперматозоидах человека с локализацией TRPC1
в основной части хвостика и в некоторых клетках –
в задней части акросомальной области, TRPC3,
4 и 6 – в средней части, помимо этого TRPC3 –
в области акросомы, а TRPC6 – точечно в основ-
ной части хвостика и незначительно – в головке
[26]. В данном исследовании также с использова-
нием ингибитора TRPC (SKF96365) продемон-
стрирована роль этого канала в обеспечении по-
движности гамет. Приведены свидетельства
присутствия TRPC2 в области акросомы и эква-
ториальном сегменте сперматозоидов мыши и
вклада TRPC2 в устойчивый приток Ca2+ под воз-
действием белков блестящей оболочки (ZP3) и
обеспечение АР. Также показано присутствие
TRPC1 и TRPC5 в области акросомы в передней
части головки, а также TRPC3 в задней части го-
ловки и в основной части хвостика сперматозои-
дов мыши [27]. Также есть свидетельства, что
TRPC, по крайней мере, в некоторых типах кле-
ток, являются депо-управляемыми каналами и
активируются как и ORAI при опустошении ВД
Ca2+ [28]. Результаты исследования Lee и соавт.
говорят о взаимодействии TRPC, STIM и ORAI, и
авторами выдвинуто предположение, что меха-
низм SOC на самом деле может обеспечиваться
не отдельными канальными структурами (ORAI
или TRPC), а сложным комплексом, в состав
которого входят все перечисленные компонен-
ты [29]. В сперматозоидах человека обработка
SKF96365, ингибитором TRPC и SOCE, приво-
дит к подавлению хемотаксиса, что говорит о воз-
можной роли TRPC-каналов и SOCE с их участи-
ем в обеспечении данного процесса [30].

2.1.3. Другие TRP-каналы. Помимо TRPC в
сперматозоидах также обнаружены и другие
TRP-каналы. Так, показано присутствие каналов
TRPM (M – melastatin – меластатин) и TRPV (V –
vanilloid – ваниллоид) в сперматозоидах крысы
[31], однако их роль до конца не ясна. Bernabò и
соавт. в своей работе показали перемещение
TRPV1-каналов в процессе капацитации из по-

стакросомальной области в апикальную часть го-
ловки сперматозоидов хряка, а также падение
[Ca2+]i и ингибирование полимеризации актина в
области акросомы при обработке клеток капсазе-
пином (антагонистом TRPV1-каналов) [32]. Ак-
тивация же капсаицином (агонистом TRPV1-ка-
налов) в данном исследовании приводила к деполи-
меризации мембраны и последующему открытию
CaV-каналов. В недавнем исследовании получены
данные, описывающие локализацию TRPV1-ка-
налов в преакросомальной, акросомальной и по-
стакросомальной областях, а также в области хво-
стика сперматозоидов быка [33]. Авторы привели
неоднозначные данные о роли TRPV1 в функци-
онировании гамет: как ингибирование канала
капсазепином, так и его активация анандамидом
приводили к снижению прямолинейно-поступа-
тельной подвижности, а также к индукции гипер-
активации и капацитации (что было оценено
хлортетрациклиновым тестом). Также получены
данные о присутствии каналов TRPM8 в сперма-
тозоидах человека [34]. Этот канал активируется
ментолом, а также при понижении температуры;
De Blas и соавт. в своей работе показали, что мен-
тол активировал АР гамет, однако этот эффект
подавлялся при предварительной обработке кап-
сазепином или BCTC (еще один ингибитор
TRPM8). Аналогичное исследование на мышах
показало схожие результаты с той разницей, что в
отличие от сперматозоидов человека, у которых
обработка капсазепином и BCTC не влияла на ак-
тивацию АР прогестероном и ZP3, у мыши инги-
бирование TRPM8 приводило к значительному
подавлению АР под воздействием указанных фи-
зиологических индукторов [35].

2.1.4. CNG-каналы – это неселективные кати-
онные каналы, обнаруженные в ЦПМ различных
типов клеток. Они активируются при связывании
циклического нуклеотида (cAMP или cGMP), об-
ладают низкой ионной селективностью и явля-
ются слабо потенциал-зависимыми [19]. Хотя
первым выделенным из яичек мыши ионным ка-
налом спермиев стал именно CNG, долгое время
его участие в обеспечении функционирования
зрелых мужских гамет ставилось под сомнение
[19] и на сегодняшний день роль CNG до конца
не ясна. Показана высокая селективность к Ca2+ у
CNG сперматозоидов мыши, а также вклад дан-
ного канала в поступление внеклеточного Ca2+ в
цитозоль гамет и обеспечение капацитации. Ав-
торы продемонстрировали, что циклические нук-
леотиды (использовались их аналоги – 8Br-cAMP
и 8Br-cGMP) способны увеличивать макроско-
пические ионные токи у сперматозоидов мыши.
Ингибирование же CNG значительно снижало
cGMP-индуцированный вход Ca2+ и капацита-
цию мужских гамет [36].
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2.1.5. CaV-каналы. Роль потенциал-зависимых
Ca2+-каналов (CaV) в сперматозоидах на сего-
дняшний день широко обсуждается [37]. Белко-
вые структуры и мРНК CaV-каналов были обна-
ружены в сперматозоидах многих видов млекопи-
тающих, а также было показано, что CaV3-каналы
функционируют в сперматогониях мыши и чело-
века [38] и в тестикулярных спермиях мыши [39].
Показано, что в некапацитированных эпидиди-
мальных сперматозоидах мыши функционируют
как минимум 2 CaV-канала: согласно полученным
Wennemuth и соавт. данным, наиболее вероятно,
что это CaV2.2 и CaV2.3 [40]. Интересно, что спер-
матозоиды мыши с дефектным CaV2.3, помимо
снижения [Ca2+]i в области головки под воздей-
ствием α-D-манноза-БСА (БСА – бычий сыворо-
точный альбумин), демонстрируют большую ско-
рость и линейность движения по сравнению с ди-
ким типом [41]. Выдвинуто предположение, что
CaV1- и CaV2-каналы имеют значение для АР муж-
ских гамет человека, т.к. было показано, что часть
притока Ca2+, необходимого для этого процесса,
происходит через них [42]. Однако нокаутные по
генам CaV3.1 и CaV3.2 (гены CaV3-канала) мыши
обладают нормальной фертильностью [43], и в
эпидидимальной сперме не было обнаружено
функционирующих CaV-каналов. Тем не менее, в
более позднем исследовании на мышах получены
свидетельства в пользу обратного: мыши с де-
фектным CaV3.2 демонстрировали измененный
Ca2+-сигнал, сниженные способность к АР и про-
цент успешного IVF (субфертильный фенотип).
При блокировании CaV3.2 у дикого типа (исполь-
зовался SNX-482) наблюдалось значительное по-
давление АР, индуцированной холерным токси-
ном B или ганглиозидом GM1: авторы показали,
что мембранные перестройки, такие как выход
холестерина и локальное повышение концентра-
ции GM1, модулируют АР посредством влияния
на активность CaV3.2-каналов [44].

2.2. Кальциевые каналы внутриклеточных депо 
сперматозоидов

Поступление Ca2+ из ВД не менее важно для
реализации необходимых для оплодотворения
процессов, чем вход этого иона извне. Показано
участие мобилизации депонированного Ca2+ в ка-
пацитации, АР [45, 46] и гиперактивации [6, 7, 47],
а термотаксис (вид хемотаксиса, движение гамет
в сторону более высокой температуры) и вовсе ре-
гулируется исключительно Ca2+-сигналами, гене-
рируемыми внутриклеточными хранилищами [48].
Наиболее распространенными среди различных
типов клеток млекопитающих Ca2+-каналами яв-
ляются инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3)-чувстви-
тельный Ca2+-канал (или IP3-рецептор, IP3R) и

рианодин-чувствительный Ca2+-канал (или Ry-
рецептор, RyR), локализующиеся преимуще-
ственно на мембране эндоплазматического и сар-
коплазматического ретикулума (ЭР). Несмотря
на разницу в массе (около 260–310 кДа для IP3R и
565 кДа для RyR), эти каналы, в особенности их
трансмембранный домен, имеют участки со схо-
жими последовательностями, что обуславливает
способность к взаимодействию с одними и теми
же соединениями, однако же с разным, иногда
противоположным эффектом. Оба канала акти-
вируются и ингибируются Ca2+: показана колоко-
лообразная зависимость активности IP3R и RyR
от [Ca2+]i, причем максимальная вероятность от-
крытия канала наблюдается при концентрации
свободного Ca2+: 0.2 мкМ для IP3R и 1–100 мкМ
для RyR [49].

2.2.1. IP3-рецептор – это белковый комплекс,
состоящий из 8 трансмембранных доменов, а так-
же имеющий сайты связывания Ca2+, IP3 и ATP, и
остатки Ser, фосфорилируемые протеинкиназой
А (PKA) и протеинкиназой G (PKG) [50]. В сома-
тических невозбудимых клетках IP3R локализует-
ся преимущественно на мембране ЭР, комплекса
Гольджи и на ядерной оболочке [51]. Несмотря на
отсутствие ЭР и комплекса Гольджи в зрелых
сперматозоидах, подтверждено наличие IP3R в
мужских гаметах многих видов млекопитающих с
преимущественной локализацией в области ак-
росомы, шейки и, иногда – средней части [52].
Показана роль IP3R, находящихся на мембране
акросомы, в индукции АР мужских гамет млеко-
питающих [46]. Интересно, что, как показано на
сперматозоидах человека, экспрессия IP3R1 зна-
чительно снижается после АР, тогда как экспрес-
сия IP3R3 не меняется, что может свидетельство-
вать о роли данного канала в следующих за АР со-
бытиях. Помимо акросомы, IP3R присутствует в
области шейки – на избыточной ядерной мем-
бране (RNE, redundant nuclear envelope), которая
расположена вблизи аксонемы, и есть свидетель-
ства участия IP3R в гиперактивации [53]. Иссле-
дования на соматических клетках показали, что
одной из функций IP3R является передача ионов
Ca2+ митохондриям (МХ) и этот процесс необхо-
дим для обеспечения митохондриального дыха-
ния и регуляции апоптоза [54]. Вкупе с данными
о повышении [Ca2+]i под воздействием разобщи-
телей митохондриального дыхания (2,4-динитро-
фенола и карбонилцианид-4-(трифторметок-
си)фенилгидразона; как известно, для работы
митохондриального Ca2+-унипортера (MCU) не-
обходим высокий мембранный потенциал), упо-
мянутыми Correia и соавт. [1], все вышесказанное
позволяет предположить, что передача Ca2+ МХ с
участием IP3R имеет функциональное значение и
для сперматозоидов.
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Мобилизация Ca2+ через IP3R запускается
активацией рецептора на ЦПМ, что приводит к
образованию IP3, который, в свою очередь, обра-
зуется путем гидролиза фосфатидилинозитол-
4,5-дифосфата (PIP2) PLC. Для открытия IP3-чув-
ствительного Ca2+-канала необходим Ca2+ как
соантагонист [50]. Также на активность канала
может оказывать влияние множество белков, мо-
дулирующих Ca2+-сигналы активацией или инги-
бированием IP3R [51]. При опустошении ВД IP3R
активирует SOC [1], и таким образом, IP3R спер-
матозоида, объем хранилищ Ca2+ которого неве-
лик, может обеспечивать устойчивый приток
Ca2+ в цитозоль.

2.2.2. Ry-рецептор. Другой переносчик Ca2+ со-
матических клеток – Ry-рецептор (RyR) – Ca2+-
канал, названный так из-за чувствительности к
алкалоиду рианодину. Присутствие и роль RyR в
сперматозоидах изучено не так хорошо, как IP3R.
Однако получены свидетельства наличия RyR в
области шейки, средней части и, менее выражен-
но, в области акросомы сперматозоидов челове-
ка: были идентифицированы RyR1 и 2 в области
шейки [55], есть данные о наличии RyR3 в зрелых
сперматозоидах мыши, и исследование 2013 г. де-
тектировало RyR в области акросомы [56]. Тем не
менее, есть работы, в которых RyR не был обнару-
жен в зрелых мужских гаметах [52]. In vivo RyR ак-
тивируется непосредственно Ca2+ по механизму
CICR, причем его активация возможна в более
широком диапазоне концентраций Ca2+, чем для
IP3R [50]. Еще один физиологический активатор
RyR – вторичный посредник cADP-рибоза, син-
тезирующаяся из NAD при участии фермента
ADP-рибозилциклазы (CD-38) [1]. Park и соавт.
продемонстрировали, что RyR и CD-38 включа-
ются в состав зрелых сперматозоидов в процессе
смешивания с секретом простаты, тогда как
CatSper-каналы присутствуют в зрелых спермиях
изначально [57].

На работу как IP3R, так и RyR влияют актив-
ные формы кислорода (АФК) и азота (АФА),
окисляя специфические сайты с цистеиновыми
радикалами [1]. АФК обладают как прямым акти-
вирующим воздействием на RyR1, усиливая взаи-
модействие субъединиц канала, так и непрямым –
блокируя связывание с Ca2+-кальмодулином и
апокальмодулином; в свою очередь, оксид азота
(NO) блокирует прямое действие АФК, а также
снижет эффективность апокальмодулина. В слу-
чае с IP3R процесс несколько усложняется: низ-
кий уровень окисления цистеина сенсибилизиру-
ет канал, тогда как усиление оксидативного
воздействия при обработке высокими дозами
тимеросала ингибирует активность IP3R. Ак-
тивность IP3R и RyR регулируется различными
киназами, такими как PKA, PKG, кальмоду-

лин-зависимая протеинкиназа II (CaMK II),
протеинкиназа B (AKT), а также некоторыми ти-
розинкиназами [1]. Также показано, что в спер-
матозоидах человека обмен GDP на GTP в соот-
ветствующем домене Rap из семейства малых
GTP-аз обеспечивает акросомальный экзоцитоз.
При этом биологическая роль такого обмена за-
ключается в мобилизации Ca2+ из IP3-чувстви-
тельных ВД [58]. В недавних исследованиях был
изучен механизм данного процесса: активация
Epac (фактор обмена гуаниновых нуклеотидов,
активируемый cAMP) в присутствии cAMP при-
водит к обмену GDP на GTP в малой GTP-азе
Rap1, что вызывает активацию PLC с образовани-
ем IP3 и последующей мобилизацией Са2+ из ак-
росомы. Также cAMP активирует малые GTP-азы
Rab3 и 27, завершающие экзоцитозный каскад
[59]. В подтверждение полученных данных другая
группа ученых продемонстрировала, что малая
GTP-аза Rab3 может иметь различное влияние на
акросомальный экзоцитоз в зависимости от типа
связанного ею гуанинового нуклеотида, и гидро-
лиз GTP на Rab3 необходим для завершения по-
следних этапов АР [60]. В исследованиях Ghosh и
соавт. были получены свидетельства существова-
ния переходов Ca2+ между ВД различных типов,
активируемые GTP [61]. Авторы впервые экспе-
риментально продемонстрировали разнонаправ-
ленное действие GTP на клетках нейробластомы
и гладких мышц: GTP мобилизовал Са2+ из ВД,
однако в присутствии оксалата (способного сти-
мулировать депонирование Са2+) после быстрого
периода мобилизации GTP стимулировал уже
приток Са2+ во ВД. Согласно гипотезе Ghosh и
соавт., GTP опосредует процесс образования
связи между двумя типами ВД – рианодин- и IP3-
чувствительными и обеспечивает переход Са2+ из
рианодин- в IP3-чувствительные ВД. При сов-
местном действии GTP и IP3 в клетках отмечается
дополнительное освобождение Са2+ из ВД, что
свидетельствует о перемещении Са2+ между депо.
Нами также показано наличие взаимодействия
между IP3-чувствительными и IP3-нечувствитель-
ными (предположительно, Ry-чувствительными)
депо Ca2+ в процессе капацитации и АР [45].
В первом случае в образование связи депо вовле-
чен фибриллярный актин (F-актин) и ПКА: ин-
гибирование полимеризации микрофиламентов
цитохалазином Д, также как и обработка ингиби-
тором ПКА соединением Н-89, подавляло как до-
полнительную мобилизацию Са2+ при воздей-
ствии теофиллина (повышающего уровень cAMP
в клетке) в паре с GTP, так и стимулированную
данной парой реагентов капацитацию. Можно
предположить, что после мобилизации Ca2+ из
ВД в области RNE, происходит перемещение
мембранных пузырьков, несущих Ca2+ в область
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акросомы, с помощью актин-зависимого транс-
порта, основанного на полимеризации актина
[62], с последующим слиянием мембраны пу-
зырьков с мембраной акросомы. Вероятно, Ca2+

транспортируется связанным с кальретикули-
ном, и в составе мембраны цитоплазматических
пузырьков присутствует PIP2 – предшественник
IP3 и диацилглицерола (ДАГ), помимо прочего
необходимый для инактивации гельсолина (бел-
ка, разрезающего F-актин); косвенным подтвер-
ждением этому является тот факт, что для поли-
меризации актина в области головки необходим
Са2+ и СаМК II [63], т.е. все перечисленные
участники процесса могут перемещаться в об-
ласть акросомы совместно. В случае же с АР было
обнаружено, что в образовании связи депо под
воздействием пары пролактин/GTP участвуют
микротрубочки и протеинкиназа С (PKC): допол-
нительное высвобождение Ca2+ и стимуляция АР
подавлялись при предварительной обработке но-
кодазолом (ингибитор полимеризации микро-
трубочек) и ингибитором PKC Ro 31-8220 [45].
Мы предполагаем, что в процессе капацитации
сперматозоидов млекопитающих после высво-
бождения Ca2+ из RyR, активируется IP3R и в
присутствии GDP происходит перемещение Са2+

из IP3-чувствительных в IP3-нечувствительные ВД.
Также согласно нашей гипотезе, в процессе АР
наблюдается обратный процесс: после активации
IP3R в присутствии уже GTP наблюдается транзит
Ca2+ из IP3-нечувствительных в IP3-чувствитель-
ные депо Са2+. Возможно, именно таким образом
Ca2+-сигнал передается с хвостика на головку на
начальных этапах капацитации; помимо этого,
перемещение Ca2+ между депо может быть необ-
ходимо в сперматозоиде, где несмотря на малый
объем цитоплазмы и относительно большую про-
должительность повышения [Ca2+]i, клетка долж-
на осуществлять точно локализованные Ca2+-ин-
дуцированные реакции, а также избегать пере-
грузки Ca2+ в МХ и, соответственно, индукции
апоптоза.

3. ВЫВЕДЕНИЕ КАЛЬЦИЯ ИЗ КЛЕТКИ

В поддержание низкой концентрации Ca2+ в
цитозоле эукариотических клеток основной
вклад вносят Ca2+-насосы, или помпы, осуществ-
ляющие перенос ионов против электрохимиче-
ского градиента с затратой энергии гидролиза
ATP. Такие переносчики, называемые Ca2+-ATP-
азами, расположены как в наружной цитоплазма-
тической мембране – PMCA (plasma membrane
Ca2+ ATPase), так и в мембране органелл, выпол-
няющих функции ВД Ca2+ – SERCA (sarcoplas-
mic–endoplasmic reticulum ATPase) и SPCA (secre-
tory pathway Ca2+ ATPase). Следует заметить, что

названия переносчиков отражают правило, из ко-
торого бывают и исключения: например, у расте-
ний аналог SERCA встречается и в плазмалемме,
и наоборот, характерная локализация PMCA –
цитоплазматические вакуоли. Все 3 типа Ca2+-
ATP-аз относятся к Р-типу (P – phosphorylation),
для которого характерно изменение конформации
Е1–Е2 с образованием временно фосфорилиро-
ванного промежуточного состояния (2 Ca2+E1P →
→ 2 Ca2+E2P), необходимого для переноса Ca2+

через мембрану [64]. Все ATP-азы данного типа
состоят из 10 трансмембранных и 3 цитоплазма-
тических доменов: связывания ATP, фосфорили-
рования и домена, необходимого для перестройки
трансмембранных спиралей при транспорте Ca2+.

3.1. Кальциевые ATP-азы ЦПМ сперматозоида

PMCA отличается от других представителей
Р-типа ATP-аз наличием домена связывания
кальмодулина (CaM) и в связи с этим большей
молекулярной массой (130–140 кДа). Кальмоду-
лин увеличивает сродство к Ca2+ и максимальную
скорость реакции, являясь, таким образом, акти-
ватором исходящего тока Ca2+ в сперматозоиде.
Из порядка двенадцати сплайсинговых вариантов
PMCA в спермиях крысы и мыши обнаружена в
основном PMCA4 – 90% от общего количества с
локализацией в основной части хвостика. На мы-
шах показано, что именно PMCA является основ-
ным путем удаления Ca2+ из цитозоля спермато-
зоидов [65]. При этом мутантные по гену PMCA4
мыши демонстрируют бесплодие у самцов [66].
Было также обнаружено, что механизм бесплодия
в данном случае связан с неспособностью клеток
эффективно снижать уровень Ca2+ в цитозоле: у
мутантных по гену PMCA4 мышей наблюдали
уровень Ca2+ в покое, равный 370 нМ (вместо
157 нМ у дикого типа), а также значительно сни-
женную способность к гиперактивации. В иссле-
довании на быках с применением количествен-
ного ПЦР-теста было показано, что из двух форм
PMCA4 основным сплайсинговым вариантом в
яичке, головке и теле придатка является PMCA4b,
тогда как в каудальной части эпидидимиса выде-
ляется в основном более активная в отношении
транспорта Ca2+ PMCA4a [67]. Предполагают, что
смена изоформы при переходе спермиев в хво-
стик придатка говорит о возрастающей потребно-
сти в активном транспорте Ca2+ после попадания
в женские половые пути. В исследованиях на
спермиях человека показано присутствие PMCA4
в области акросомы, ее внутренней мембраны, а
также в задней части головки, шейке, средней ча-
сти и проксимальном отделе основной части хво-
стика. Авторы также продемонстрировали сов-
местную локализацию и даже ассоциацию PMCA4
с NO-синтазами, в особенности в капацитиро-
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ванных спермиях с повышенным уровнем Ca2+.
Метод коиммунопреципитации показал наличие
комплексов c Ca2+/CaM-зависимыми серинки-
назами (CASK), PMCA4 и NO-синтазами в про-
стасомах семенной плазмы, откуда, по-видимо-
му, эти комплексы попадают в сперматозоиды
[66]. Существование таких комплексов говорит о
роли PMCA4 в негативной регуляции активности
NO-синтаз сперматозоида (активирующихся при
повышении уровня Ca2+ в цитозоле), что уже бы-
ло показано на моделях клеток эмбриональной
почки HEK293 и нейробластомы Neuro-2a мыши.
Помимо вышеупомянутого на клетках HEK293
получены данные о взаимодействии PMCA4 с
сигнальным путем Ras через рецептор эпидер-
мального фактора роста (EGFR), а значит, впол-
не вероятно наличие такого взаимодействия и в
сперматозоидах, так как показано присутствие в
мужских гаметах EGFR. В сперматозоидах чело-
века запуск фосфорилирования белков по тиро-
зину in vivo происходит помимо пути cAMP/ки-
назной индукции, также при взаимодействии ли-
гандов с рецепторами ЦПМ [68]. Рецепторные
киназы, какой является и EGFR, стимулируют
фосфорилирование белков по тирозину через
каскад Ras-Raf-MEK-ERK-MAP (Ras – мембра-
носвязанные белки, малые GTP-азы; Raf – серин/
треонин-специфичные протеинкиназы; MEK –
протеинкиназа, фосфорилирующая MAP) [69].
Таким образом, можно предположить вовлечение
PMCA4 в регуляцию фосфорилирования белков
по тирозину в процессе капацитации.

Другой группой исследователей было проде-
монстрировано, что для поддержания Ca2+-го-
меостаза в сперматозоидах мыши также необхо-
дим баланс между JAM-A (Junctional adhesion
molecule-A – соединительной молекулой адгезии А)
и PMCA4b: показано, что взаимодействие CASK
и PMCA4b приводит к инактивации ATP-азы,
тогда как JAM-A косвенно осуществляет положи-
тельную регуляцию помпы, также связывая
CASK. У мышей с дефективной JAM-A наблю-
дались значительная недостаточность как про-
грессивной, так и, в особенности, гиперактиви-
рованной подвижности, электронно-плотные
конденсированные МХ и гистопатологический
фенотип, повторяющий таковой у мышей с недо-
статочностью PMCA4b. Исходя из этого, авторы
сделали вывод, что при недостаточности JAM-A
происходит нарушение оттока Ca2+ вовне через
PMCA4b, а также наблюдается абнормальная се-
квестрация Ca2+ митохондриями [70].

Еще одним возможным для сперматозоидов
путем регуляции активности PMCA4b является
PKC, способная частично активировать PMCA4b,
снимая ингибирование помпы фосфорилирова-
нием в области из 20 остатков ниже кальмодулин-
связывающего домена. Однако, кальмодулин ак-

тивирует ATP-азу более эффективно, снимая ин-
гибирование сразу в 2 областях, независимо от
сайта ингибирования, фосфорилируемого PKC [71].

3.2. Na+/Са2+-обменник

Помимо PMCA, являющейся основным путем
вывода Ca2+ во внеклеточное пространство для
невозбудимых клеток, в сперматозоидах присут-
ствует также и Na+/Ca2+-обменник (NCX). Этот
переносчик выводит одну молекулу Ca2+ против
градиента, одновременно поставляя 3 молекулы
натрия (Na+) в цитозоль за счет энергии электро-
химического градиента. NCX может также и по-
ставлять Ca2+ в клетку при деполяризации мем-
браны, либо при недостатке натрия во внекле-
точной среде [65]. Есть 2 семейства данного
переносчика: NCX и K+-зависимый NCX –
NCKX. Показано наличие NCX как в эпидиди-
мальных, так и в эякулированных спермиях бы-
ков, причем наблюдались различия в активности
переносчика: в эпидидимальных сперматозоидах
NCX вразрез со своей прямой функцией транс-
портировал ионы Ca2+ в цитозоль, а в эякулиро-
ванных гаметах активность обменника была по-
давлена белком семенной плазмы. В яичках
крысы были обнаружены NCX1.3 и NCX1.7 –
2 сплайсинговых варианта NCX1, а также были
получены свидетельства присутствия NCKX3 в
яичках мыши. Также на мышах были получены
данные о роли NCX в удалении Ca2+ из цитозоля
при повышении его концентрации, однако же
вклад NCX был значительно меньше, чем у PM-
CA и, предположительно, роль обменника заклю-
чается в большей степени в обратном транспорте
Ca2+ в цитозоль при его низких уровнях [65].

Также NCX присутствует в мембране в области
акросомы и средней части сперматозоидов чело-
века, и было показано, что при его ингибирова-
нии (использовался бепридил, 3',4'-дихлорбен-
замил гидрохлорид и KB-R7943) происходит
повышение [Ca2+]i и значительное подавление
подвижности спермиев [72]. Позже другой груп-
пой ученых было продемонстрировано, что инкуба-
ция спермиев как с ингибитором NCX KB-R7943,
так и с ингибитором PMCA эозином приводит к
ухудшению всех показателей подвижности CASA
(Computer-assisted sperm analysis), тогда как при
ингибировании Na+/H+-обменника и Na+/K+-
ATP-азы происходит снижение только показате-
лей прямолинейно-поступательного движения [73].

3.3. Кальциевые ATP-азы внутриклеточных депо

Для восполнения уровня Ca2+ ВД и ограниче-
ния Ca2+-сигналов служат внутриклеточные
Ca2+-помпы – SERCA и SPCA, и их роль в функ-
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ционировании зрелых сперматозоидов млекопи-
тающих в данный момент широко обсуждается [1].
Главным переносчиком Ca2+ в соматических клет-
ках, транспортирующим этот ион из цитозоля во
ВД, является SERCA, и есть данные о ее локали-
зации на везикулах ЭР как с IP3R, так и с RyR.
Имеются также свидетельства присутствия ана-
логичных, а возможно и идентичных SERCA
ATP-аз на наружной ядерной мембране клеток
печени крысы. Структура внутриклеточной Ca2+-
ATP-азы во многом схожа с таковой у PMCA, за
тем отличием, что у SERCA отсутствует домен
связывания кальмодулина [50], что, по всей види-
мости, способствует дифференциации помп по
механизму регуляции их активности. У млеко-
питающих SERCA существует в 3 изоформах
(SERCA1, SERCA2 и SERCA3), у каждой из кото-
рых, в свою очередь, имеется множество различ-
ных сплайсинговых форм, отличающихся по раз-
меру белка и его регуляторным свойствам [74].
Наиболее распространенной изоформой являет-
ся SERCA2, которая присутствует почти во всех
типах клеток [1], в том числе и в сперматозоидах:
показано наличие SERCA2 в зрелых сперматозо-
идах мыши, быка и человека. В том же исследова-
нии с помощью метода вестерн-блот были полу-
чены данные о наличии в мужских гаметах как
минимум 2 изоформ SERCA2, одна из которых
локализована в области наружной мембраны
акросомы, вторая – в средней части спермия.
Активность SERCA может меняться под воздей-
ствием окислительного стресса, причем эффект
может быть как стимулирующим, так и ингибиру-
ющим, в зависимости от окисляемого цистеино-
вого остатка [75]. Интересно, что в яичках мыши
показана экспрессия фосфоламбана – мышечно-
го ингибитора SERCA2, и приведены свидетель-
ства снижения уровня Ca2+ в сперматидах при на-
коплении этого белка, что может вести к нару-
шению дифференцировки и функционирования
будущих гамет [76].

Другой внутриклеточной Ca2+-помпой, удаля-
ющей Ca2+ из цитозоля во ВД соматических клеток,
является SPCA. SPCA существует в 2 изоформах:
SPCA1 и SPCA2, причем SPCA1 распространена
в значительно большей степени. Характерной
локализацией SPCA является аппарат Гольджи.
Есть свидетельства наличия у сперматозоидов че-
ловека SPCA1, которая преимущественно лока-
лизована в области шейки спермия, где находит-
ся RNE и мембранные пузырьки, содержащие
кальретикулин [77]. Интересно, что в спермато-
зоидах морского ежа иммунофлуоресценция по-
казала локализацию SPCA в области МХ [78].

4. СЕКВЕСТРАЦИЯ КАЛЬЦИЯ 
МИТОХОНДРИЯМИ

Долгое время МХ рассматривались как основ-
ные Ca2+-аккумулирующие органеллы клетки.
Перенос Ca2+ в матрикс осуществляется через
MCU, расположенный на внутренней мембране.
Выявлена природа MCU, как селективного
Ca2+-канала с чрезвычайно высокой аффинно-
стью к Ca2+ [79]. Ионы Ca2+ транспортируются
через MCU по градиенту потенциала, образую-
щегося на мембране в процессе нормального
функционирования МХ. Выход Ca2+ из митохон-
дриального матрикса осуществляется через пере-
носчик, высвобождающий Ca2+ в цитозоль в об-
мен на H+ или Na+ – NCX. В 2010 г. было выявле-
но, что представитель семейства NCX – NCLX
(Na+(Li+)/Ca2+-обменник – локализуется в кри-
стах МХ и является основным Na+/Са2+-антипор-
тером этих органелл [80].

Показано, что Ca2+ начинает закачиваться в
матрикс МХ при повышении [Ca2+]i в покое
(то есть без сигналов его длительного повышения
[81]), что стимулирует синтез ATP путем окисли-
тельного фосфорилирования. И действительно,
на сперматозоидах мыши показано, что вклад МХ
в буферизацию Ca2+ повышался при ингибирова-
нии мембранных Ca2+-ATP-аз, что приводило к
росту [Ca2+]i покоя [65]. Поглощение Ca2+ МХ
имеет значительный эффект на Ca2+-сигналы со-
матических клеток, уменьшая их амплитуду и
продолжительность, причем конкретная «форма»
этого влияния в каждом типе клеток выражена
по-своему [81]. Таким путем избегается Ca2+-ак-
тивированный выброс Ca2+ из ВД. Локализация
МХ в средней части зрелых сперматозоидов впол-
не позволяет осуществлять модуляцию Ca2+-сиг-
налов таким образом: рядом с МХ в гамете нахо-
дится мембранный вырост, образованный в
результате конденсации хроматина, – RNE, не-
сущая на себе, по разным данным, RyR и IP3R.
Однако в сперматозоидах быков при мобилиза-
ции Ca2+ из ВД в области хвостика, которым при-
знана RNE, не наблюдалось усиления синтеза
ATP, что говорит об отсутствии в данном случае
участия МХ в распространении Ca2+-сигнала [47].
В том же исследовании показано, что при инги-
бировании NCX МХ гиперактивация, стимули-
рованная тапсигаргином (специфическим инги-
битором SERCA), не подавлялась. Получены дан-
ные в пользу того, что в сперматозоидах человека
МХ не оказывают влияния на колебания Ca2+,
вызванные активацией ВД в области шейки под
воздействием NO и прогестерона. Авторы приве-
ли данные, согласно которым в гаметах с разоб-
щенным митохондриальным дыханием, предва-
рительно обработанным NO (активирующим мо-
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билизацию Ca2+ из депо), после добавления
дитиотреитола (соединения, эффективно устра-
няющего эффекты S-нитрозилирования) [Ca2+]i
возвращалась в норму аналогично тому, как это
происходило в клетках с интактными МХ [82]. По
всей видимости, в сперматозоидах необходима
возможность поддерживать более длительные и
интенсивные Ca2+-сигналы с участием ВД. Также
не стоит забывать и о том, что при “перегрузке”
МХ кальцием в них образуются Ca2+-зависимые
поры, увеличивающие проницаемость мембраны
(MPTP – mitochondrial permeability transition
pore), что ведет к индукции апоптоза [81]. Воз-
можно, для зрелых сперматозоидов, все пост-
эякуляционные процессы в которых сопровожда-
ются Ca2+-сигналами, такой сценарий является
весьма вероятным и не менее нежелательным, а
значит, “исключение” МХ из цепочки регуляции
колебаний [Ca2+]i может иметь адаптивное зна-
чение.

5. ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
КАЛЬЦИЕВОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ

В СПЕРМАТОЗОИДЕ

Роль Ca2+-сигнализации во всех типах клеток
сложно переоценить: дефекты в ее ключевых эле-
ментах зачастую приводят к тяжелым патологиям
и значительным нарушениям функционирова-
ния клеток, в том числе и половых. В сперматозо-
идах Ca2+ принимает участие во всех постэякуля-
ционных процессах, включая оплодотворение.
В цитоплазме спермиев поддерживается очень
низкая концентрация Ca2+, а за счет ее повыше-
ния осуществляется регуляция посттрансляцион-
ных модификаций белков. [Ca2+]i может повы-
шаться посредством притока этого иона извне через
Ca2+-каналы наружной ЦПМ, либо посредством
мобилизации Ca2+ из ВД, где концентрация иона
до 4 раз выше в сравнении с цитоплазмой.

Показана роль колебаний [Ca2+]i в обеспече-
нии подвижности и хемотаксиса сперматозоидов
[83]. В аксонеме есть сайты связывания Ca2+, ре-
гулирующие изгиб хвостика посредством модуля-
ции динеин-зависимого скольжения, и в процесс
вовлечены кальмодулин и CaMK II [2]. Когда
сперматозоиды покидают семенную жидкость и
проходят цервикальную слизь, в гаметах начина-
ют происходить биохимические изменения, не-
обходимые для приобретения способности к АР и
оплодотворению и называемые капацитацией.
Эти изменения включают внутриклеточную мо-
дуляцию концентрации ионов, алкалинизацию
цитоплазмы, перестройку липидного состава
ЦПМ и ее гиперполяризацию, повышение актив-
ности PKA и фосфорилирование белков по тиро-
зину, а также полимеризацию актина. Показано,

что в процессе капацитации (рис. 1) происходит
повышение [Ca2+]i путем поступления Ca2+

из внеклеточного пространства через каналы
CatSper под воздействием способствующих капа-
цитации агентов (таких как  и БСА) [84].
При этом в субпопуляции гамет исследователи
наблюдали быстрый рост [Ca2+]i уже после 1 мин

инкубации. Поступающий Ca2+ совместно с 
активирует растворимую аденилатциклазу (рАЦ)
спермия [4], за чем следует активация PKA и по-
следующий каскад реакций с участием данного
фермента, являющийся неотъемлемой частью ка-
пацитации. Помимо этого, Ca2+ необходим для
другого необходимого атрибута капацитации –
полимеризации актина. Связываясь с кальмоду-
лином, Ca2+ активирует CaMK II, и у человека по-
казано, что данный фермент опосредует образо-
вание F-актина в области головки, что, в свою
очередь, предотвращает преждевременную АР;
способность CaMK II ингибировать спонтанную
АР показана также у быка и мыши [63]. У челове-
ка и мыши получены данные, говорящие о значе-
нии полимеризации актина в области хвостика
для гиперактивации. Известно, что гиперактива-
ция запускается подъемом концентрации Ca2+ в
области хвостика; этот ион усиливает изгиб жгу-
тика в одну из сторон, в результате чего меняется
характер движений с симметричного на асиммет-
ричный [6]. Для поддержания гиперактивирован-
ной подвижности необходим внеклеточный Ca2+,
однако есть свидетельства, что в индукцию гипе-
рактивации вовлекается также Ca2+ ВД. Показа-
но, что мобилизация Ca2+ из RNE и мембранных
пузырьков в области шейки регулирует актив-
ность хвостика и участвует в гиперактивации,
причем стимулированный тимеросалом выход
Ca2+ из этих депо приводит к гиперактивации ча-
сти спермиев мыши [6] и человека [7] даже при
отсутствии внеклеточного Ca2+ и/или функцио-
нирующих CatSper-каналов. На последующих
этапах капацитации [Ca2+]i в области головки
растет, происходит деполимеризация актина и
становится возможной АР. Экзоцитоз акросо-
мальных ферментов, происходящий после слия-
ния наружной мембраны акросомы и плазмалем-
мы, является необходимым этапом для преодоле-
ния оболочек яйцеклетки. Участие мобилизации
Ca2+ из акросомы и SOCE в процессе индукции
АР показано у мышей. Показано, что мобилиза-
ция Ca2+-депо необходима для запуска АР и явля-
ется ее ключевым этапом [58]. Физиологические
индукторы АР, такие как ZP3 и прогестерон, ин-
дуцируют приток Ca2+ через каналы CatSper,
вследствие чего происходит активация PLC, ката-
лизирующей образование IP3 и диацилглицери-
на: первый активирует IP3R на наружной мембра-

3HCO−

3HCO−
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Рис. 1. Упрощенная модель Ca2+ сигнализации в постэякуляционных процессах сперматозоидов млекопитающих. На
начальных этапах капацитации происходит поступление в цитоплазму ионов гидрокарбоната ( ) и рост pH, что
необходимо для активации растворимой аденилатциклазы (sAC), а также открытия каналов CatSper. Другим ранним
событием является генерация активных форм кислорода и азота (АФК и АФА) мембранной оксидазой/NO-синтазой
(NOS; в настоящий момент точно не идентифицирована) и/или эндогенно (главным образом митохондриями (MC).
АФК окисляют холестерин с образованием оксистеролов, которые при контакте с альбуминами внеклеточного про-

странства покидают ЦПМ (PM), повышая ее текучесть и проницаемость. Помимо этого, супероксидный анион ( )
способен активировать мембранную аденилатциклазу (mAC), потенциалзависимый Ca2+-канал (CaV), а также фосфо-
липазу С (PLC); также АФК и АФА модулируют активность IP3–чувствительного и рианодин-чувствительного Ca2+

каналов (IP3R и RyR). По-видимому, незначительное повышение [Ca2+]i на ранних этапах капацитации приводит к
активации RyR, находящегося в области избыточной ядерной мембраны (RNE, redundant nuclear envelope), а мобили-
зованный из депо Ca2+ активирует специфичный для спермиев калиевый канал (SLO3K+), участвующий в гиперпо-
ляризации мембраны, что также необходимо для активации CatSper и индукции гиперактивации. Возможно, ВД
участвуют в индукции гиперактивации и напрямую, однако механизм данной взаимосвязи еще предстоит прояснить.
Защелачивание цитоплазмы также активирует растворимую аденилатциклазу (sAC), запуская сигнальный каскад
cAMP/PKA/TK. PKA (протеинкиназа А) и TK (тирозинкиназа) имеют множество субстратов, однако одним из важ-
нейших является гельсолин – белок, который в активированном состоянии разрезает F-актин. Инактивация гельсо-
лина фосфорилированием по тирозину совместно с активацией PLD (фосфолипазы D) и последующим образованием
PA (фосфатидной кислоты) приводит к образованию F-актина из G-актина (глобулярного актина), что необходимо
для создания барьера между наружной мембраной акросомы и ЦПМ и предотвращения спонтанной АР (sAR). В даль-
нейшем, после активации каналов CatSper Ca2+-сигнал передается с хвостика на головку; возможно, именно в этом
состоит биологический смысл взаимодействия ВД, которое мы наблюдали в своих экспериментах. Также сформули-
рована гипотеза о роли депо-управляемого притока Ca2+ (SOCE) в данном процессе. SOCE активируется при опусто-
шении ВД Ca2+ и осуществляется через депо-управляемые Ca2+-каналы (SOC – store operated channels: ORAI и TRPC)
при посредничестве молекулы стромального взаимодействия (STIM). PLC, активированная АФК и Ca2+, гидролизует
PIP2 до IP3 (активируя IP3R и усиливая Ca2+-сигнал) и диацилглицерола (DAG, участвующего в активации SOC и
протеин киназы C - PKC). Вероятно, IP3R также участвует в передаче Ca2+ митохондриям (MC) через митохондриаль-
ный кальциевый унипортер (MCU), что необходимо для производства ATP. На поздних этапах капацитации передан-
ный на головку Ca2+-сигнал усиливается при участии акросомального хранилища: приток Ca2+ через IP3R приводит
к быстрому опустошению депо, имеющего малые объемы, что вкупе с активацией SOCE обеспечивает устойчивый
приток Сa2+. Последнее приводит к освобождению гельсолина, разрезанию F-актина, делая возможной индуциро-
ванную АР (iАR) при контакте с ZP3 (гликопротеином блестящей оболочки). Неупомянутые сокращения: PMCA –
Ca2+-ATP-аза плазматической мембраны; NCX – Na+/Са2+-обменник; SERCA – Са2+-ATP-аза саркоплазматическо-
го/эндоплазматического ретикулума; SPCA – Са2+-ATP-аза секреторного пути; cAMP – циклический AMP.
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не акросомы, второй – стимулирует работу PKC,
участвующей в обеспечении АР. Опустошение
акросомального депо приводит к индукции SOCE
и устойчивому притоку Ca2+, что, в свою очередь,
индуцирует деполимеризацию актина и запус-
кает АР.

За последние годы исследователи значительно
продвинулись в понимании молекулярно-биоло-
гических механизмов, определяющих функцио-
нирование сперматозоида и приобретение им
способности к оплодотворению. Хорошо уста-
новлена и подтверждена ключевая роль Ca2+ в
обеспечении всех постэякуляционных процессов
в мужских гаметах. Однако несмотря на обшир-
ность имеющихся данных, существует множество
нерешенных вопросов (в том числе: межвидовые
различия биохимических механизмов, обеспечи-
вающих фертильность; каким образом Ca2+-сиг-
нал передается с хвостика на головку в процессе
капацитации; характер взаимосвязи активации
мембранных оксидаз и роста [Ca2+]i на начальных
этапах капацитации и др.), нахождение ответов
на которые позволит достичь понимания как
процессов, детерминирующих оплодотворение
in vivo и in vitro, так и механизмов снижения опло-
дотворяющей способности спермы и мужского
бесплодия.
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Calcium Homeostasis in Spermatozoa: Regulatory Mechanisms 
and Biological Significance
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*e-mail: alena_boiceva@mail.ru

Calcium is one of the most important elements for intracellular signaling. Its role is so big and complex that
we can distinguish various effects and biochemical cascades involving this ion into a separate signaling system –
calcium signaling. This type of cell regulation mechanisms is even more important for male gametes. The in-
ability to perform transcription and low level of translation are the reasons why post-translational processes,
many of which are activated/inhibited by calcium or its target proteins, are the main way of regulation of cell
function in mature sperm. Intracellular calcium level elevation is an essential step in the processes that pre-
cede fertilization, such as capacitation, hyperactivation, and acrosome reaction (AR). Ca2+ is required for
progressive and hyperactivated motility; sperm cell incorporate this ion to prevent spontaneous acrosome re-
action and to induce AR when the time comes. Huge difference in the impact of the same ion is achieved by
regulation complexity and specific localization of all the signaling elements that regulate Ca2+ influx and ef-
flux, and its target proteins. Successful fertilization is impossible without proper functioning of the calcium
signaling system in the male gamete. Last decade achievements in the field, mediated by recent technical ad-
vances, significantly improved our knowledge and understanding of regulation mechanisms of sperm Ca2+

signals in various species, as well as intracellular effects of these signals and their spatial and temporal local-
ization. In this review we have attempted to provide the most complete picture of the mammalian sperm cal-
cium signaling and to formulate questions that remain to be resolved.

Keywords: spermatozoa, calcium ions, Ca2+ stores, capacitation, acrosome reaction, hyperactivation
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