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В огляді розглянуто сучасні уявлення про біологічне значення активних форм кисню у процесах 
формування, дозрівання і зберігання сперміїв та їхньої рухливості. Визначено роль спермальної плазми. 
Показано властивість сперміїв продукувати вільні радикали, яким належить провідна роль у транс-
дукції сигналів у таких процесах, як фосфорилювання тирозину протеїнів р81 і р105 у сперміях через 
сАМР/РКА-сигнальний шлях, активації протеїнкіназ і фосфатаз мембран, сАМР, які забезпечують 
гіперактивацію і капацитацію сперміїв, розвиток акросимальної реакції та проходження в ооцит, а 
також вплив на ці процеси різних біологічно активних речовин. Висвітлено роль різних змін рівноваги 
прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу у зниженні біологічної повноцінності сперміїв: пору-
шенні процесів їхнього формування, здатності до запліднення, цілісності ДНК, що є однією з причин 
загибелі зигот, ембріонів і аномалій в потомства.

К л ю ч о в і  с л о в а: вільнорадикальне пероксидне окислення ліпідів, активні форми кисню, фос-
форилювання тирозину, апоптоз, сАМР, антиоксиданти, спермії, капацитація, запліднення.

Упродовж останнього десятиріччя нако-
пичено значну кількість експеримен-
тальних даних щодо пошкоджувальної 

дії активних форм кисню (АФК) на основ-
ні процеси життєдіяльності тварин. Однак 
пізнання впливу цих речовин, тільки як нега-
тивного фактора, унеможливлює всебічне роз-
криття значення їх у біологічних системах. Ре-
зультати дослідження останніх років сприяли 
розкриттю і пізнанню позитивної ролі АФК 
у процесах формування та синтезу ензимів у 
м’язах, печінці, серцево-судинній системі та, 
особливо, у процесах розмноження. Оскільки 
АФК суттєво впливають на перебіг процесів 
запліднення, актуальним є вивчення їхньої 
ролі у процесах формування сперміїв, капаци-
тації та розвитку ембріонів. 

Ми зробили спробу узагальнити основні 
дані, які є в сучасній науковій літературі щодо 
з’ясування ролі АФК у процесах дозрівання 
сперміїв, що дозволить глибше зрозуміти де-
які процеси репродукції у тварин. З’ясування 
окремих механізмів матиме важливе значення 
для глибшого розуміння процесів, які відбу-
ваються під час потрапляння сперміїв у ста-
теві шляхи самки та заплідненні, а також для 
розроблення підходів до регуляції їх і прогно-
зування.

Статеві клітини, особливо спермії, є най-
чутливішими до перебігу процесів вільнора-
дикального пероксидного окислення ліпідів 

(ВРПО) в організмі тварин. Вочевидь саме 
АФК часто виконують сигнальну роль у регу-
ляції життєздатності сперміїв [1, 2]. Однак над-
мірний вміст їх у зовнішньому і внутрішньому 
середовищах таких клітин може спричинювати 
порушення їхнього функціонування.

Встановлено, що джерелами АФК є мі-
тохондрії і плазматичні мембрани сперміїв, 
а також лейкоцити. Спермії за здатністю до 
руху та властивістю продукувати супероксид 
нагадують лейкоцити, але вони відрізняються 
гаплоїдним набором хромосом і тим, що дже-
релом АФК у них є мітохондрії. 

Спермії продукують АФК двома спо-
собами: 1 – на рівні плазматичних мембран 
NАD(Р)Н-оксидаза, яка продукує значно ни-
жчі рівні цих сполук, ніж лейкоцитарна [3, 4]; 
2 – на рівні мітохондріальної системи – го-
ловного джерела АФК, надлишок яких може 
призвести до зниження їхньої запліднюваль-
ної здатності, а у наступному – до безпліддя 
тварин [5]. Доведено існування негативної ко-
реляції між порушеннями в мітохондріях і від-
сотком мертвих сперміїв [6].

Для контролю за загальним рівнем пере-
бігу процесів пероксидації у сперміях вико-
ристовують здатність їх до хемілюмінесценції. 
Встановлено, що рівень хемілюмінесценції 
вищий у плазмі сперми людей із низькою за-
пліднювальною здатністю та підвищеною ін-
тенсивністю пероксидації ліпідів [7, 8].
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Визначення АФК у самих сперміях прово-
дять з використанням нітросинього тетразолія 
(НСТ-теста). Антиоксидантний статус сперми 
оцінюють за рівнем активності супероксиддис-
мутази (СОД), каталази, глутатіонпероксидази, 
а також за вмістом неензимних антиоксидан-
тів – вітаміну Е і С, глутатіону (Glu) та про-
дуктів пероксидного окислення – гідроперок-
сидів ліпідів і малонового діальдегіду (МDА).

Головним джерелом токсичного продуку-
вання АФК у спермі є лейкоцити, які виділя-
ються значною мірою простатою і сім’яними 
залозами. В період активізації лейкоцитів під 
час дихального вибуху концентрація АФК знач-
но підвищується, що спостерігається при лей-
коспермії, епідидимітах, а також різноманіт-
них маніпуляціях зі спермою. Лейкоцити, які 
виділяються зі спермою, перетравлюють спер-
мії, що загинули від апоптозу [9]. R. J. Aitken 
та інші [10] стверджують, що при олігоспер-
мії інтенсивна генерація АФК відбувається зі 
сперміїв і лейкоцитів, а за норми – тільки з 
лейкоцитів. 

Найчутливішими до окислювального 
пошкодження у сперміїв є плазматичні мем-
брани, особливо ті, що вкривають акросому 
та хвіст (у них велика кількість ненасичених 
жирних кислот, сильна ліпідна течія) [11, 12], 
і цитоплазма, в якій низька концентрація ан-
тиоксидантних ензимів [13]. У спермі тварин 
функцію антиоксидантного захисту виконує 
плазма сперми, яка вміщує значну кількість 
антиоксидантів, що захищають спермії від 
окислювального стресу, компенсуючи нестачу 
ендоплазматичних ензимів [14]. Плазма спер-
ми містить СОД, каталазу, глутатіонперокси-
дазу та глутатіонредуктазу, які виробляються 
простатою та додатковими залозами, а також 
неензимні антиоксиданти: Glu, вітаміни С і Е 
[15]. Активність СОД у спермі дуже варіабель-
на, а глутатіонпероксидази та глутатіонредук-
тази більш стабільна. Встановлено, що актив-
ність СОД прямо пропорційна життєдіяльності 
і рухливості сперміїв [16].

У процесі формування сперміїв рівень 
продукування кисневих радикалів спермато-
зоїдами значно змінюється на різних стадіях 
їхнього дозрівання. Доведено, що рівень ге-
нерування АФК незрілими сперміями з ано-
мальною морфологією є досить високим [17]. 
Це може стати важливою причиною зни-
ження якісних показників сперми. Спіль-
не проходження нормальних та анормальних 
сперміїв від сім’яних канальців до придатка 
сім’яників може стати причиною окислюваль-
ного пошкодження дозрілих сперміїв внаслі-

док продукування АФК їхніми недозрілими 
формами. Використання цієї закономірності 
може стати одним із шляхів, спрямованих на 
корекцію антиоксидантного статусу сперми 
внаслідок збільшення рівня антиоксидантів 
у мембранах дозрілих статевих клітин упро-
довж сперматогенезу або виділення сперміїв з 
непошкодженою ДНК в умовах in vitro мето-
дами розподілу в тих випадках, коли процеси 
регулювання сперматогенеза спонукають до 
збільшення продукування АФК недозрілими 
сперміями [18].

Під час проходження спермія від головки 
до хвоста епідидиміса відбувається конден-
сування ядерного хроматину за рахунок фор-
мування дисульфідних зв’язків, що потребує 
повторного окислення та наявності NAD(P)+. 
Однак після запліднення відбувається від-
новлення NAD(P)+, що потребує NAD(P)Н-
мембранозв’язаної оксидази, яка може пере-
міщатись в ядро [19].

Зниження антиоксидантних властивостей 
клітин епідидиміса через підвищений рівень 
АФК спричинює виникнення апоптозу гамет 
і може бути одним із основних факторів зни-
ження їх запліднювальної здатності [20, 21] та 
порушення ерекційної функції у ссавців [22].

Супероксидрадикалу (O2
·-) і оксиду азоту 

(NO) належить провідна роль у розвитку па-
тофізіологічних механізмів ерекційної функції 
тварин (рисунок) [22]. Джерелом O2

·- у судинах 
кавернозних тіл є тромбоцити та лейкоцити. 
Цей радикал здатний впливати на мобілізацю 
іонів Са2+, що спричинює скорочення гладень-
ких м’язів, та ініціювати апоптоз ендотеліаль-
них клітин. Останнім властива функція про-
дукування NO – фактора, що запобігає адгезії 
тромбоцитів і лейкоцитів, вивільненню вазо-
констрикторів (тромбоксану, серотоніну), а та-
кож здатний викликати релаксацію каверноз-
ного гладенького м’яза, що сприяє порушенню 
ерекційної функції. Дані радикали здатні взає-
модіяти між собою, утворюючи пероксинітрит 
(OONO-), який має властивість інактивувати 
СОД та спричинювати, на відміну від NO, дов-
готривалий глибокий релаксувальний ефект, 
що є основою порушення фізіологічного ме-
ханізму ерекції. 

Численні дані літератури свідчать про те, 
що АФК через зміну окислювально-відновно-
го потенціалу мембран можуть бути одним із 
шляхів трансдукції сигналу під час апопто-
зу, при цьому провідна роль належить міто-
хондріям, ДНК яких є більш вразливою ніж 
ядерна [23]. Порушення функції цих органел 
призводить до виходу прокаспаз, цитохрому с, 
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апоптозіндукувального фактора в цитозоль, 
що спричинює апоптоз [24]. Автори вважають, 
що пошкоджена мітохондріальна ДНК є біоло-
гічним маркером окислювального стресу. Не-
щодавно було визначено, що підвищення рівня 
АФК сигналізує й активує гени синтезу про-
теїну р53, який є регулятором процесів транс-
крипції та спричинює дисбаланс роботи генів 
ДНК і може стимулювати початок апоптозу 
[25]. Ушкоджена ДНК сперміїв (найчастіше у 
хромосомі Y) після мейозу може потрапляти 
до зиготи, далі такі пошкодження викликають 
порушення розвитку ембріонів, переривання 
вагітності та виникнення різних патологій в 
нащадків [26, 27]. 

Пошкодження ДНК відбувається шляхом 
її гідроксилювання та утворення 8-оксигуані-
ну, що є біологічним маркером окислювально-
го пошкодження [28]. Встановлено статистично 
достовірну негативну кореляцію між рухливіс-
тю сперміїв та вмістом 8-оксигуаніну, а також 
між інтенсивністю ВРПО та рухливістю спер-
міїв. Крім цього, збільшення інтенсивності пер-
оксидації ліпідів та рівня пошкодження ДНК 

супроводжується зниженням запліднювальної 
здатності сперміїв [29, 30]. 

В епідидимісі сім’яного придатка від го-
лови до хвоста спермії проходять окремі стадії 
дозрівання в різних умовах середовища, де 
можуть знаходитись досить довго. При цьому 
вони мають бути добре захищені від окис-
лювального стресу, який сповільнює або по-
кращує дозрівання. Результати експериментів 
G. Haidi і C. Opper [31] свідчать про нерівно-
мірний розподіл фосфоліпідів і ненасичених 
жирних кислот у різних ділянках епідидиміса. 
У сперміях, що містяться у хвостовій частині 
епідидиміса, рівень фосфатидилсерину, фос-
фатидилетаноламіну і сфінгомієліну вищий 
відносно голівки. Вміст насичених жирних 
кислот вищий в голівці, а ненасичених довго-
ланцюгових кислот – у хвостовій частині.

Дослідженнями F. Tramer та інші [32] вста-
новлено, що в голівці епідидиміса рівень глу-
татіонпероксидази, СОД і вітаміну Е в декілька 
разів вищий, ніж в його тілі та хвості, тоді як 
активність каталази і глутатіонредуктази у всіх 
ділянках майже не змінюється. Дослідниками 

ОГЛЯДИ



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2009, т. 81, № 1 17

А. М. ШОСТЯ

визначено високий рівень використання віта-
міну Е у хвостовій частині епідидиміса. Таким 
чином, у хвостовій частині придатка перебіг 
процесів ВРПО відбувається більш інтенсивно.

Еякульовані спермії ссавців нездатні че-
рез певний період запліднити яйцеклітину за 
причини необхідності протікання ряду пере-
творень у статевих шляхах самки. Наявність 
фізіологічних рівнів АФК є необхідним факто-
ром капацитації сперміїв, їхньої реакції при-
липання до зони пелюциди ооцита, стимуля-
ції процесів гіперактивації, акросомної реакції 
та злиття з ооцитом. Інтенсифікація перебігу 
ВРПО на фоні виснаження системи антиокси-
дантного захисту може стати причиною втрати 
рухливості сперміїв та запліднення [33], че-
рез реакції, що пов’язані з фосфорилюванням 
протеїнів у мітохондріях [21], пошкодження 
мембран та фрагментації їхньої ДНК [34].

Капацитація і акросомна реакція сперміїв 
відбувається в разі глибоких змін за інертної 
до транскрипції сильно конденсованої ДНК. 
Ці зміни досягаються шляхом модифікування 
протеїнів не на генетичному рівні, а через мо-
делювання сигналами зовнішнього середови-
ща, особливо АФК. 

До регуляторів капацитації сперміїв по-
ряд з АФК відносять позаклітинну сигналь-
но-регулювальну міогенактивну протеїнкіна-
зу (МАРК). АФК за дії на МАРК регулюють 
процес фосфорилювання на позаклітинному 
рівні, що є проміжним етапом між поперед-
нім перетворенням та наступним фосфорилю-
ванням тирозину, пов’язаним із капацитацією 
[35]. Вважають, що активність МАРК є інди-
катором сповільнення капацитації сперміїв 
шляхом підвищення рівня О2

- [36].
C. Lawson, S. Goupil та P. Leclerc [37] вста-

новлено новий вид SRC-тирозин-кінази, яка 
знаходиться на мембранах акросоми і хвоста 
сперміїв. Активність цього ензиму зростає при 
капацитації та акросомній реакції, залежить 
від підвищення вмісту внутрішньоклітинно-
го Са2+ і стимулюється сАМР/РКА-шляхом. 
Саме при зменшенні активності цього ензиму 
знижується рівень фосфорилювання цитоске-
летних протеїнів р81 і р105 у мембранах голов-
ки і хвоста.

Капацитація сперміїв тісно корелює з ак-
тивацією сАМР/РКА-залежного сигнального 
шляху, що призводить до фосфорилювання 
тирозину протеїнів, які забезпечують гіперак-
тивацію та запліднення [38].

Упродовж останніх років було з’ясовано, 
що АФК (О2

-, Н2О2) належить провідна роль у 
трансдукції сигналів таких процесів, як фос-

форилювання протеїнів, активація протеїнкі-
наз мембран і сАМР [36]. Саме ці радикали 
регулюють процеси гіперактивації, капацита-
ції сперміїв та фосфорилювання тирозину в 
основній частині та двох протеїнів хвостової 
частини р81 і р105 у спермі через сАМР/РКА-
сигнальний шлях [37, 39–41] та модулюється 
сАМР, АФК та Са2+ [37]. 

Крім цього, фосфорилювання тирозину 
протеїну сперміїв залежить від сумісної ак-
тивності протеїнтирозинкіназ та протеїнтиро-
зинфосфатаз, де перша стимулює фосфорилю-
вання, а друга – його інгібує [37]. У зниженні 
активності протеїнтирозинфосфатаз ключову 
роль відіграють АФК, які шляхом окислення в 
них активного центру цистеїну сповільнюють 
її активність, тим самим створюючи умови для 
підвищення рівня фосфорилювання протеїн-
кіназою [42, 43].

Внутрішньоклітинне передавання сиг-
налів відбувається за допомогою сАМР, який 
діє на комплекс залежних тирозинкіназ, які 
каналізують фосфорилювання протеїну по 
залишках тирозину (Tyr 518/519). Цим самим 
сАМР стимулює передавання сигналів на про-
теїнфосфатазу С-кальцій через активацію кі-
наз тирозину у сперміях кнурів [44].

АФК здатні ініціювати синтез сАМР та 
фосфорилювання протеїнів. Так, доведено, що 
додавання NADPH-оксидази, як генератора О2

-, 
що є необхідним фактором для капацитації, 
призводить до підвищення внутрішньоклітин-
ної сАМР. Цьому процесу сприяє вихід внут-
рішньоклітинних запасів Са2+. Такі перетво-
рення стимулюють продукування Н2О2, який, 
у свою чергу, прискорює кінази фосфорилю-
вання тирозину, забезпечуючи капацитацію 
[43]. 

Спермії, за надходження у жіночі статеві 
шляхи, попадають у середовище з високим 
вмістом вільних радикалів, що продуковані 
нейтрофілами. АФК часто перешкоджають 
зливанню ооцита зі сперміями, знижують їхню 
рухливість та руйнують ДНК. Однак спермії, 
які пройшли стадію капацитації, майже не 
руйнуються фагоцитами [45]. Виявлено, що 
навіть у разі пошкодження вільними радика-
лами ДНК спермії можуть проникати в ооцити 
[26]. У бугаїв плазма сперми за антиоксидант-
ної властивості інгібує активність нейтрофілів 
і таким чином захищає спермії від пероксид-
ного ушкодження та фагоцитозу, а також тих 
патогенних організмів, які мають менший по-
тенціал ніж гамети [46].

Однією з умов злиття сперміїв з ооцитом 
є продукування власного низького рівня реак-
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тивного кисню і пероксиду водню, які є необ-
хідними відповідно при капацитації та розвит-
ку акросомної реакції [47]. У процесі виходу 
АФК із сперміїв їх значно інактивують тіолові 
сполуки, СОД і каталаза.

Тіоловим сполукам, особливо Glu, на-
лежить провідна роль у забезпеченні окисно-
відновного потенціалу мембран сперміїв. Як 
окремо, так і у складі глутатіонпероксидази 
і глутатіонтрансферази, Glu виконує захис-
ну роль у разі пошкодження АФК ненасиче-
них жирних кислот, сульфгідрильних сполук і 
ядерної ДНК та провідну роль у процесі кон-
денсації хроматину сперміїв [48, 49]. Віднов-
лення Glu у клітинах забезпечує глутатіонре-
дуктаза, яка локалізується у клітинах Сертолі. 
Синтез і рівень цього ензиму дуже високий в 
епідидимісі, сім’явиносних протоках та перед-
міхуровій залозі [50]. Встановлено, що рівень 
Glu та вітаміну С завжди вищий у спермі з ви-
сокою запліднювальною здатністю [51]. Вста-
новлено суттєвий взаємозв’язок між вмістом 
Glu у плазмі і рухливістю сперміїв, що складає 
r = 0,50 [52]. 

Glu, як сильний внутрішньоклітинний 
антиоксидант, є необхідним для процесу де-
конденсації ядерного хроматину у спермі і ову-
льованих ооцитах хом’яка. Він також активно 
втручається у процес розходження материнсь-
ких хромосом і формування другого полярно-
го тільця в ооцитах. Цю закономірність під-
тверджено дослідами B. Jeong і X. Yang [53], 
H. Funahashi і T. Sano [54], G. Stradaiol та ін. 
[55], в яких використання цистеїну, як окремо 
так і у комплексі з Glu, як компонентів сере-
довища, покращує процеси дозрівання ооцитів 
та сперміїв у свиней, а при заплідненні сприяє 
кращому розвитку бластоцист та проходженню 
процесів дроблення.

Ензим СОД підтримує баланс між суперок-
сидом і пероксидом, однак високі концентра-
ції цих метаболітів пов’язано зі сповільненням 
рухливості сперміїв [56], пошкодженням ДНК 
та зниженням рівня капацитації [57]. Вияв-
лено, що активність цього ензиму у сперміях 
негативно корелює із їхньою рухливістю та 
злиттям з ооцитами, а позитивно – з приско-
ренням ВРПО [58]. 

Продукування достатньої кількості пер-
оксиду сперміями може відбуватись в умовах 
низького рівня каталази у спермі, активність 
якої знаходиться під генетичним контролем, а 
рівень успадкування складає r = 0,48 [59]. Вве-
дення каталази до складу середовища для роз-
бавлення сперми сприяє покращенню їхньої 
життєздатності, підвищує рівень акросомної 

реакції та знижує рівень фрагментації ДНК 
[60, 61]. Додавання цього ензиму в середови-
ще зі сперміями призводить до сповільнення 
розвитку акросомної реакції, а наступне вве-
дення пероксиду водню прискорює її проті-
кання. Отже, генеровані сперміями пероксиди 
відіграють важливу роль у розвитку капаци-
тації, а можливо і мембранній реорганізацїї, 
що сприяє полегшеному злиттю ооцита після 
екзоцитозу акросоми [62].

Серед найбільш частих причин, що 
викликають інтенсифікацію процесів ВРПО, є 
варикозне розширення вен сім’яного канатика. 
Воно супроводжується зменшенням кількості 
антиоксидантів у плазмі сперми, пошкоджен-
ням ДНК, збільшенням вмісту діоксигуаніну, 
апоптозом сперматид та зниженням заплід-
нювальної здатності сперміїв [63–66]. Нала-
годження нормального кровотоку по венах 
сім’яного канатика призводить до зниження 
рівня MDA, пероксиду водню і 8-оксидигуані-
ну у плазмі сперми та зростання СОД, катала-
зи, глутатіонпероксидази і вітаміну С [67, 68].

За вмістом АФК у плазмі сперми мож-
на прогнозувати фертильність у тварин, а їх-
ній рівень є незалежним маркером безпліддя 
[69]. Сперма, яка характеризується високою 
запліднювальною здатністю сперміїв за висо-
кого рівня АФК і системи антиоксидантного 
захисту, забезпечує нормальне запліднення, а 
виснаження останньої може викликати без-
пліддя [70, 8]. При цьому значно зростає вміст 
8-гідроксил-2-деоксигуанозину, який є сиг-
нальною молекулою пошкодження ДНК, а до-
датковим підтвердженням те, що концентрація 
Glu, антиоксиданту, в людини є низькою при 
безплідді [71]. Введення пацієнтам відновленої 
форми Glu до сперми знижує пошкодження їх-
ніх мембран [72].

При олігоспермії в людей відзначається 
надвисока концентрація реактивних кисневих 
радикалів у спермі, в результаті чого при за-
плідненні in vitro отримують низький резуль-
тат. Це пов’язано з кисневим пошкодженням 
сперміїв. Інкубація таких сперміїв у 5%-му 
атмосферному кисні сприяє зростанню, порів-
няно з 20%-м, рівня гіперактивації і настанню 
акросомної реакції, що підтверджено досліда-
ми [73, 74].

Доведено, що рівень МDА у спермі може 
стати інформативним біохімічним індексом її 
якості. Так, при використанні штучної стиму-
ляції ВРПО кількість МDА зростає з паралель-
ним зниженням рухливості сперміїв (r = -062). 
Така закономірність спричинена деструктив-
ними змінами мембран сперміїв. Автори вва-

ОГЛЯДИ



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2009, т. 81, № 1 19

жають, що рухливість і патологічні зміни у 
сперміях та в’язкість сперми тісно пов’язані з 
пероксидацією ліпідів [75–77].

Одним із перспективних напрямків біотех-
нології останніх десятиріч є дослідження влас-
тивостей еякульованої сперми та її збережен-
ня. Для стимуляції процесів ВРПО в умовах in 
vitro використовують FeSO2, аскорбат натрію 
та ксантиноксидазу. Культивування сперміїв 
з ксантиноксидазою протягом години призво-
дить до зростання АФК (особливо пероксидів) 
та пошкодження ДНК шляхом фрагментації, а 
додавання антиоксидантів сприяє репарації та 
відновленню їхньої рухливості [78, 79]. 

Досліди за введення глюкози, Glu i глу-
татіонтрансферази в середовище для культиву-
вання сперми показали зниження рівня проду-
кування пероксиду і альдегідів та сповільнення 
настання апоптозу, що сприяє її збереженню 
[80, 81].

Додавання в середовище для інкубування 
аскорбінової кислоти та токоферолу суттєво 
знижує рівень пошкодження ДНК, спричине-
них наявністю АФК у сперміях [82]. Введення 
цих речовин у культуральне середовище після 
запліднення призводить до збільшення відсот-
ка утворених бластоцист [83]. Цю закономір-
ність підтверджують результати експериментів 
[84], в яких визначено, що включення до скла-
ду розбавника сперми α-токоферолу у процесі 
збереження сприяє зменшенню накопичення 
МDА та зниженню окислення ненасичених 
жирних кислот 22:6 n-3, що містяться в фос-
фоліпідах – структурних компонентах спер-
міїв. Однак, на відміну від наведених даних, 
було встановлено, що введення згаданих віта-
мінів беспосередньо в середовище для культи-
вування сперміїв бика та коня при запліднен-
ні інколи не впливає або знижує результати, 
одержані в умовах in vitro [85, 86].

Іншим важливим питанням, що потребує 
вирішення, є зниження рівня пошкоджуваль-
ної дії АФК, які інтенсивно утворюються в разі 
заморожування та розморожування сперміїв і 
можуть бути головною причиною пошкоджен-
ня мембран та втрати їхньої рухливості [87]. 
Встановлено існування негативної кореляції 
у спермі барана між інтенсивністю перебігу 
ВРПО та рухливістю, відсотком життєздат-
них сперміїв і ступенем пошкодження ДНК 
[88, 89]. Додавання до розбавника токоферолу, 
Glu і СОД є ефективним при проведенні цих 
маніпуляцій зі спермою [90–92].

Розбавлення або заморожування сперми 
кнура знижує рухливість і життєздатність спер-
міїв [91]. Однак введення в розріджувач Glu, 

як антиоксиданта, дозволяє значною мірою 
знизити негативні ефекти [90]. Охолодження 
сперміїв цього виду тварин до температури 
5 °С призводить до пошкодження мембрани, 
а при 15 °С ці явища не спостерігаються [93]. 
Однак у процесі зберігання сперми кнура при 
18 °С упродовж 3 діб спостерігається уповіль-
нення рухливості сперміїв, зниження у 2 рази 
мембранного потенціалу, а також підвищення 
рівня апоптозу в 3 рази. Встановлено негатив-
ну кореляцію між вмістом МDА, рухливістю 
і відсотком живих сперміїв, що складає -0,97 
[94]. Додавання вітамінів С та Е до сперми 
при 24-годинній інкубації сприяє збереженню 
рухливості та зменшує утворення продуктів 
пероксидації. Така закономірність зберігається 
на 3-й і 4-й день інкубування та після кріокон-
сервації [95].

Схожу закономірність визначено в биків, 
де зберігання сперміїв упродовж 72 годин при 
4 °С супроводжується зростанням вмісту МDА 
в 4 рази. Кількість МDА в цих клітинах нега-
тивно корелює з активністю СОД, глутатіон-
пероксидази, рухливістю і життєздатністю 
сперміїв. Проте в буйвола встановлено меншу 
активність цих ензимів та більший рівень пе-
ребігу процесів ВРПО [96]. 

У жеребців додавання аскорбінової кисло-
ти до розбавника сперми після розведення в 
період зберігання при температурі 5 °С, знач-
но збільшує відсоток непошкоджених мембран 
сперміїв (Р < 005), а введення CA позитивно 
впливає на їхню рухливість і цілісність [97].

На перебіг процесів ВРПО впливають такі 
зовнішні фактори, як центрифугування і про-
мивання. У процесі центрифугування значно 
збільшуються рівні продукування АФК і пе-
ребігу процесів пероксидації, особливо при 
повторних циклах, які застосовуються для 
підготовки сперми, що можуть спричинювати 
зниження рухливості сперміїв і фрагментацію 
ДНК [32, 14]. 

Наведені результати досліджень свідчать 
про те, що спермії у процесі проходження че-
рез придаток сім’яника, підлягають впливу 
ряду структурних перебудов: зміни складу та 
потенціалу мембран, конденсації хроматину, 
набуття властивості до руху. Всі перетворення 
відбуваються за участю АФК та під динаміч-
ним контролем прооксидантно-антиоксидант-
ної системи. АФК, що генеровані сперміями, 
належить провідна роль у трансдукції сигналів 
у процесах фосфорилювання тирозину білків 
р81 і р105 через сАМР/РКА – сигнальний 
шлях, активації протеїнкіназ та фосфатаз 
мембран, сАМР, що забезпечує їхню гіпер-
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активацію, капацитацію, розвиток акросом-
ної реакції та проходження в ооцит. Будь-які 
зміни рівноваги призводять до підвищення 
рівня АФК, які безпосередньо впливають на 
зниження біологічної повноцінності сперміїв: 
порушення процесів їх формування, здатності 
до запліднення, цілісності ДНК, як однієї з 
основних причин загибелі зигот, ембріонів і 
аномалій в нащадків.

Подальші дослідження щодо розкриття 
механізмів дії АФК на сперматогенез у ссавців 
та впливу різних біологічно активних речовин 
на ці процеси, сприятимуть поглибленню уяв-
лень щодо біологічного значення цих сполук в 
організмі, а також пошуку ефективних методів 
і препаратів спрямованого впливу на форму-
вання й дозрівання сперміїв, їх зберігання 
поза організмом та запліднення ооцитів.

роль активных форм 
кислорода в регуляции 
сперматогенеза 
и оплодотворении 
у млекопитающих

А. М. Шостя

Институт свиноводства им. А. В. Квасницкого 
УААН, Полтава, Украина;
е-mail: pigbreeding@ukr.net

В обзоре рассмотрены современные пред-
ставления о биологическом значении активных 
форм кислорода в процессах формирования, 
созревания и сохранения спермиев, а также их 
активности. Раскрыта роль спермальной плаз-
мы. Показана способность спермиев произ-
водить свободные радикалы, которые играют 
значительную роль в трансдукции сигнала в 
процессах фосфорилирования тирозина бел-
ков p81 и p105 в спермиях через cAMP/PKA – 
сигнальный путь, активации протеинкиназ и 
фосфатаз мембран, сАМР, которые обеспечива-
ют гиперактивацию и капацитацию спермиев, 
развитие акросомной реакции, проникновение 
ооцита, а также влияния различных биологи-
чески активных веществ на эти процессы.

Рассмотрена роль различных изменений 
равновесия прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостаза и снижение биологической полно-
ценности спермиев: нарушение процессов их 
формирования, способности к оплодотворе-
нию, целостности ДНК – одной из причин ги-
бели зигот, эмбрионов и аномалий у потомства.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: свободнорадикаль-
ное пероксидное окисление липидов, активные 
формы кислорода, фосфорилирование тирози-

на, апоптоз, сАМР, антиоксиданты, спермии, 
капацитация, оплодотворение.
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S u m m a r y

Modern ideas about biologic value of active 
oxygen forms in the processes of spermatozoon 
forming, maturation, preservation and mobility are 
considerated in the review. Spermatozoons’ ability 
to produce free radicals is shown. They play sig-
nificant role in signal transduction in the processes 
of: tyrosine phosphorilation of p 81 and p 105 pro-
teins in spermatozoons through cAMP/PKA signal 
path; protein kinase and membrane phosphatase, 
cAMP activation which promote hyperactivation 
and capacitation of sperm, their acrosome reac-
tion, oocyte entry and also influence of different 
biologically active substances on the processes.

It is taken into consideration the role of 
different changes of the balance of prooxida-
tive-antioxidative homeostasis in decreasing the 
biologic value of sperm cells: disturbance of for-
mation processes, to fertilization ability, DNA in-
tegrity – one of the reasons for death of zygotes, 
embryos and malformities in the progeny.

K e y  w o r d s: free radical lipid peroxidation, 
active oxygen forms, antioxidants, cAMP, apop-
tosis, phosphorilation of tyrosine, sperm cells, ca-
pacitation, fertilization.
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