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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то что многие фундаментальные закономерности 
процессов становления, развития и дифференцировки спермато-
генных клеток уже хорошо изучены на всех уровнях организа-
ции живого, исследовательская активность в области мужского 
гаметогенеза продолжает оставаться очень высокой. Это связано 
не только с познавательным интересом к этой узловой пробле-
ме биологии, но диктуется необходимостью решения постоян-
но расширяющегося круга актуальных практических задач, 
имеющих большое медико-биологическое и социальное значе-
ние. Это – преодоление мужского бесплодия, изучение послед-
ствий действия повреждающих факторов окружающей среды, 
в том числе фактора времени, радио- и химиотерапии, а также 
усовершенствование методов искусственного оплодотворения, 
криоконсервации, эффективного управления размножением 
сельскохозяйственных животных и насекомых, планирование 
семьи. 

В последние годы усилия многих исследователей концент-
рируются главным образом на изучении биологии стволовых 
сперматогониальных клеток (ССК), обеспечивающих непре-
рывную продукцию спермиев в течение всей жизни эукариот 
и восстанавливающих целостность сперматогенного эпителия 
при его повреждениях. Ценность этих исследований определя-
ется не только их значением для теоретической биологии, но 
и возможностью получения знаний, представляющих интерес 
с точки зрения регенерации тканевых систем в целом. Выде-
ление, культивирование, трансплантация ССК открыли боль-
шие перспективы в исследованиях фундаментальных аспектов 
сперматогенеза, разработках новых подходов в генной и кле-



точной терапии мужского бесплодия, создании трансгенных 
животных, сохранении редких, исчезающих видов [22, 36, 60, 
113, 136]. 

Цель настоящей работы – суммировать и свести в единую, 
рациональную картину собранные к настоящему времени основ-
ные сведения о развитии и функционировании ССК и клеток 
ниши в сперматогенной системе высших организмов.
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I. ПРИНЦИПИАЛЬНАЯ СХЕМА
СПЕРМАТОГЕНЕЗА

Сперматогенез − сложный динамический процесс развития 
мужских половых клеток, завершающийся образованием боль-
шого количества мобильных гамет, способных к автономному 
существованию и переносу отцовского генома в яйцеклетку. 
Сперматогенез находится под строгим генетическим и гормо-
нальным контролем, подчиняется пространственно-временным 
закономерностям и включает в себя такие процессы-явления как 
самообновление и коммитация стволовых сперматогониальных 
клеток (ССК), пролиферация и апоптоз, дифференцировка и 
мейоз, репарация и регенерация.

Динамика развития мужских половых клеток (МПК) на при-
мере лабораторной мыши показана на рис. 1.

Если период развития МПК от ССК до образования синци-
тиальных клонов Aal (подробно см. ниже) можно назвать прологом 
сперматогенеза, то формальной точкой отсчета сперматогенного 
процесса является момент преобразования сперматогониев типа 
Aal в сперматогонии типа A1. Последующие деления и дифферен-
цировка сперматогониев A1 ведут к появлению новых клеточных 
генераций: сперматогониев типов А2 → А3 → А4 → In (промежу-
точный тип) → B. В ряду митозов деление сперматогониев типа 
B – последнее. Оно приводит к образованию качественно новых 
клеток – сперматоцитов I порядка, вступающих в сложную профа-
зу I мейоза [93, 155, 158]. На этой ключевой стадии развития МПК 
разворачиваются процессы, связанные с уникальными преобразо-
ваниями ядерного материала и клетки в целом. После двух мейо-
тических делений каждый диплоидный по хромосомному набору 
и тетраплоидный по содержанию ДНК сперматоцит I порядка 





дает начало четырем фенотипически одинаковым, но генетичес-
ки различным гаплоидным сперматидам. На постмейотических 
стадиях созревания (спермиогенез) процесс трансформации спер-
матид в спермии сопровождается глубокими морфологическими 
и биохимическими изменениями, приводящими к значительному 
упрощению структурной организации МПК. Дозревание морфо-
логически сформировавшихся спермиев на биохимическом уров-
не продолжаются после их перемещения в придаток семенника 
(эпидидимис). Здесь они приобретают двигательную активность 
и оплодотворяющую способность [6, 17, 18, 200]. 

Важную роль в развитии МПК играют клетки Сертоли 
(КС) – единственный тип соматических клеток, присутствую-
щих в семенных канальцах млекопитающих. Они интегри-
рованы в сперматогенную систему, образуя с ней единое 
структурно-функциональное целое. И хотя КС свободны от 
функции образования потомства, их роль в регуляции про-
цессов сперматогенеза – ведущая. КС многофункциональны. 
Они участвуют в формировании микроокружения (ниш) для 
ССК, гемато-тестикулярного барьера, паракринной регуляции 
сперматогенеза, фагоцитозе дегенерирующих половых клеток, 
спермиации, выполняют опорные и трофические функции. 
Сложные плотные контакты, формирующиеся между клетками 
Сертоли, разделяют семенные канальцы на два компартмента: 

Рис. 1. Схема дифференцировки ССК в сперматозоиды.
Обозначения: As – ССК, Apr, Aal – недифференцированные сперматогонии, A1-4, 
In, B – дифференцированные сперматогонии, пЛ, Л, З, П, Дип, Д – прелепто-
тенные, лептотенные, зиготенные, пахитенные, диплотенные, диакинетиче-
ские сперматоциты I порядка, СПII – сперматоциты II порядка, ОС – округлые 
сперматиды, УС – удлиняющиеся сперматиды, 1–16 – стадии дифференци-
ровки сперматид в сперматозоиды, С – сперматозоид, 1–4096 – теоретически 
ожидаемое число половых клеток, которое может образоваться из одной, всту-
пившей в дифференцировку As (по данным [114], с изменениями).

I. Принципиальная схема сперматогенеза7



базальный и адлюминальный. Базальный компартмент – зона ак-
тивного размножения сперматогониев, в адлюминальном компар-
тменте развиваются мейотические и постмейотические клетки. 
Гибель КС – начало краха всей системы развития МПК [6, 17, 18, 41, 
42, 84, 158]. 

Нормальное течение сперматогенеза, топологическая и функ-
циональная преемственность половых клеток возможны лишь по-
сле того, как завершится становление и упорядочение системы 
ССК и ее ниши.
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II. ПРОИСХОЖДЕНИЕ
СТВОЛОВЫХ СПЕРМАТОГОНИАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Специализированные половые клетки, обозначенные Августом 
Вейсманом как зародышевый путь, обладают способностью не 
стареть и неограниченно размножаться. Первый номер зароды-
шевого пути – первичные (примордиальные) половые клетки 
(ППК) – предшественники ССК. Их обособление от соматических 
клеток происходит уже на ранних стадиях эмбриогенеза.

У большинства организмов ППК образуются из бластоме-
ров, которые в процессе дробления зиготы включили в себя так 
называемую «половую плазму», содержащую белки и РНК мате-
ринского происхождения, необходимые для образования клеток 
зародышевого пути. У млекопитающих же «половую плазму» об-
наружить не удалось. Напротив, было показано, что ППК возни-
кают de novo еще до и во время гаструляции (см. ниже) из клеток 
проксимального эпибласта (рис. 2, А1), изначально детерминиро-
ванных на развитие в производные внезародышевой мезодермы. 
Образование ППК у млекопитающих – сложный процесс, вклю-
чающий в себя две основные стадии: появление пре-ППК и их 
дифференцировка в ППК. 

Пре-ППК у млекопитающих образуются в результате индук-
ционного действия ряда факторов, среди которых ключевую роль 
играют белки BMP4 и BMP8b, вырабатываемые клетками внезаро-
дышевой эктодермы, прилежащей к эпибласту (рис. 2, Б1). В отсут-
ствие хотя бы одного из этих белков половые клетки не образуются 
или их число сильно уменьшается [111, 187]. Способностью диф-
ференцироваться в ППК обладают также клетки из других обла-
стей эпибласта. Показано [111], что у мышей на 6.5 дпс (дни после 
спаривания) клетки дистального отдела эпибласта (см. рис. 2, А1), 





Рис. 2. Происхождение, миграция и дифференцировка половых клеток у мышей.
А1–4 – схемы центральных фронтальных срезов эмбрионов на разных стадиях 
развития (стадия двуслойного яйцевого цилиндра, ранняя, средняя и поздняя 
гаструлы соответственно). Схемы нарисованы по данным Edinburgh Mouse 
Atlas Project (http://genex.hgu.mrc.ac.uk); названия стадий, зародышевых лист-
ков и их производных взяты из книги А.П. Дыбана [4]. Расположение пред-
шественников (пре-ППК) и ППК указано зеленым цветом. 1 – трофоэктодерма, 
2 – эктоплацентарный конус, 3а – проксимальный и 3б – дистальный эпибласт, 
4 – внезародышевая эктодерма, 5 – полость желточного мешка, 6 – проамниоти-
ческая полость, 7 – висцеральная вне- и 8 – зародышевая энтодерма, 9 – парие-
тальная внезародышевая энтодерма, 10 – зародышевая мезодерма, 11 – первич-
ная полоска, 12 – зародышевая эктодерма, 13 – экзоцелом, 14 – внезародышевая 
мезодерма, 15 – мезодерма желточного мешка, 16 – амниотическая полость, 
17 – эктоплацентарная полость, 18 – амниотическая складка и 21 – хориальная 
пластинка, образованные внезародышевой эктодермой – 19, 22 и мезодермой – 
20, 23 соответственно, 24 – аллантоис. А5 – каудальная часть эмбриона мыши 
10.5 дпс в разрезе (зеленым показан путь миграции ППК от основания аллан-
тоиса через заднюю кишку и дорсальный мезентерий в индифферентные го-
нады). 25 – мезодерма сомитов, 26 – нервная трубка, 27 – хорда, 28 – дорсальная 
аорта, 29 – половой валик, 30 – мезонефрическая почка, 31 – дорсальный ме-
зентерий, 32 – задняя кишка, 33 – основание аллантоиса. А6 – схема эмбрио-
нального семенника (зеленым обозначены половые клетки в половых тяжах). 
34 – Вольфов проток, 35 – мезонефрос, 36 – целомический эпителий, 37 – форми-
рующаяся белочная оболочка, 38 – половые тяжи, 39 – закладка канальцев сети 
семенника. Б1–4 – схемы процессов индукции, пассивной, активной миграции 
половых клеток и поперечного среза эмбрионального семенника на уровне се-
менных канальцев соответственно (зеленым обозначены половые клетки). ПКС 
– предшественники клеток Сертоли, ПМК – перитубулярные мышечные клет-
ки собственной оболочки семенного канальца, ЭКЛ – эмбриональные клетки 
Лейдига. В – процессы, происходящие с половыми клетками в эмбриональный 
период и их локализация (зеленые стрелки). ВМ – внезародышевая мезодер-
ма в основании аллантоиса, ДМ – дорсальный мезентерий, ЗК – задняя кишка, 
ПЭп – проксимальный эпибласт, Г – временные рамки экспрессии наиболее 
важных для выживания и развития половых клеток генов. Hoxb1, myc, snai1, T, 
wnt-5b – маркеры клеток внезародышевой мезодермы, экспрессия которых бло-
кируется в пре-ППК; Mvh – ДНК-хеликаза – маркер всех половых клеток, начи-
ная с гоноцитов; bax, bcl-2, bcl-x и c-kit – регуляторы гибели и выживания поло-
вых клеток; oct-4, nanog, sox-2 – гены, обеспечивающие плюрипотентность пре-
ППК и ППК; Ssea-1, Tnap – наиболее часто используемые маркеры ППК; blimp1, 
fragilis, sox-2, stella – белки, участвующие в дифференцировке пре-ППК в ППК 
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в норме дающие нейроэктодерму и поверхностную эктодерму по-
сле трансплантации в проксимальную область эпибласта, под вли-
янием белка BMP4 образовывали пре-ППК. 

В настоящее время первым маркером пре-ППК считают 
транскрипционный репрессор Blimp1, экспрессия которого об-
наружена в шести клетках проксимальной области эпибласта на 
6.25 дпс. Ген blimp1 является ключевым в определении дифферен-
цировки клеток проксимального эпибласта в клетки зародышево-

(по данным [101, 187, 189] и The Jackson Laboratory / Mouse Genome In-formatics / 
The Gene Expression Database: http://www.informatics.jax.org). Д – изменение чис-
ла половых клеток в эмбриогенезе. E – дни эмбрионального развития мыши (вре-
менная шкала относится только ко второй половине рисунка – В–Д).

В процессе эмбрионального развития выделение линии клеток зародыше-
вого пути и их дифференцировка в гоноциты осуществляются в три этапа (В, 
красные стрелки). 1 – появление пре-ППК в проксимальной области эпибласта 
в результате индукции, маркируемое белком Blimp1 (А1 и Б1). Вслед за его экс-
прессией в пре-ППК начинают синтезироваться белки Oct-4 и Nanog, восста-
навливающие плюрипотентность этих клеток, потерянную ЭСК в процессе их 
коммитации на развитие в экто-, мезо- и энтодермальном направлениях. Таким 
образом, к началу гаструляции (6.5 дпс) пре-ППК являются единственными 
клетками эмбриона, способными давать производные всех трех зародышевых 
листков (в норме эта их способность не проявляется). Соседние с пре-ППК клет-
ки эпибласта, не подвергшиеся индукции, образуют затем внезародышевую 
мезодерму. Возникнув, пре-ППК начинают мигрировать из проксимального 
эпибласта к основанию аллантоиса (А3). Этот путь они проделывают пассив-
но (Б2), передвигаясь в процессе гаструляционных движений в составе пла-
ста внезародышевой мезодермы (подробности процесса гаструляции см. [4]). 
2 – дифференцировка пре-ППК в ППК в основании аллантоиса (А3, 4). Послед-
ний этап – превращение ППК в гоноциты происходит уже в гонаде, куда ППК 
перемещаются от основания аллантоиса, двигаясь активно целыми кластерами 
(Б3). Их движение направляется градиентом хемокина SDF-1, секретируемого 
клетками гонады. 3 – в гонадах ППК заселяют половые тяжи (Б4) и вступают 
в контакт с предшественниками клеток Сертоли. После заселения ППК гона-
ды происходит целый ряд процессов, приводящих к дифференцировке ППК в 
гоноциты, которые затем вступают в блок митоза, и дифференцировке индиф-
ферентной гонады в семенник (см. в тексте). В рисунке использованы данные из 
статей [111, 143, 162, 163, 185, 191, 192, 199] и др. источники (см. в тексте).
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го пути, а не в производные внезародышевой мезодермы. Функ-
ция белка Blimp1 сводится к подавлению активности некоторых 
спе-цифичных для соматических клеток гомеобоксных генов 
семейства Hox (см. [111, 143]). В опытах Охинаты и соавт. было 
показано [143], что у blimp1–/– эмбрионов мыши формируются 
пре-ППК (рис. 2, В), частично экспрессирующие Hox-гены. Эти 
клетки не способны трансформироваться в ППК, пролифериро-
вать и мигрировать в гонаду. 

Индукция образования пре-ППК не является одномомент-
ным событием, а происходит, по крайней мере, в течение дня [111, 
191]. Таким образом, число будущих ППК увеличивается не толь-
ко за счет деления первых Blimp1+-клеток (образовавшихся еще до 
гаструляции на 6.25 дпс), но и за счет близлежащих клеток прок-
симального эпибласта, которые в результате индукции становят-
ся «блимпированными» в отрезке времени от 6.5 до 7.25 дпс. 

Трансформация пре-ППК в ППК. Клетки, начавшие экс-
прессировать blimp1, – пре-ППК (см. рис. 2) – еще не являются 
строго детерминированными на развитие в половые клетки. Если 
их искусственно переместить в иную область, то эктопического 
очага образования ППК не возникает [109]. Окончательное пре-
вращение Blimp1+-клеток в ППК происходит только после того, 
как они в процессе гаструляции перемещаются из проксималь-
ного эпибласта к основанию аллантоиса [111, 187] (см. рис. 2, А4). 
Ключевым событием процесса превращения пре-ППК в ППК яв-
ляется подавление в первых экспрессии некоторых Hox-генов на 
7.5 дпс [162]. Саитоу и соавт. [162] исследовали экспрессию генов 
в отдельно взятых Hoxb1– (ген семейства Hox) клетках из основа-
ния аллантоиса на 7.5 дпс и установили, что в большей их ча-
сти экспрессируется ген stella (продукт которого является репрес-
сором транскрипции). Когда ППК находятся в задней кишке на 
пути в гонаду (8.5 дпс) (рис. 2, А5), все они – Stella+. Следователь-
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но, экспрессия stella в пре-ППК является необходимым условием 
их дифференцировки в ППК. Показано также, что на 7.5 дпс 
Stella+-клетки возникают только из тех клеток, в которых на 7.0 дпс 
наиболее сильно экспрессировался ген fragilis (его продукт – бе-
лок клеточных контактов). В то же время клетки, слабо экспрес-
сирующие fragilis, не образовывали ППК, а становились клетками 
внезародышевой мезодермы (см. рис. 3). В более позднем иссле-
довании [189] было обнаружено, что экспрессии stella в пре-ППК 
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Рис. 3. Организация ниши в основании аллантоиса, где пре-ППК становятся ППК.
Пре-ППК, достигая основания аллантоиса, формируют кластеры, в кото-
рых отмечается максимальный уровень экспрессии гена fragilis. Эти клетки 
синтезируют также белки Stella, SOX2, TNAP, но не маркер клеток внезаро-
дышевой мезодермы HOXb1. Вокруг клеток с максимальной экспрессией fra-
gilis расположены клетки, в которых его экспрессия значительно ниже. Эти 
клетки так же, как и клетки, не экспрессирующие fragilis, будут образовывать 
внезародышевую мезодерму, а не ППК (по данным [162]).



предшествует экспрессия гена Sox-2 (рис. 2, Г), известного марке-
ра плюрипотентных клеток.

Таким образом, на основании данных двух рассмотренных 
работ [162, 189] временную последовательность дифференциров-
ки пре-ППК в ППК и ее генетическую регуляцию можно пред-
ставить следующим образом. На 6.25 дпс в проксимальном эпи-
бласте начинают появляться первые Blimp1+-клетки. Примерно в 
то же время (6.5 дпс) в клетках проксимального эпибласта начи-
нается экспрессия гена fragilis и чуть позже (6.75 дпс), в пре-ППК 
во внезародышевой мезодерме – гена Sox-2 (см. рис. 2, Г). В про-
цессе активации экспрессии гена stella вероятнее всего задейство-
ван белок SOX-2, а не Fragilis, так как все SOX-2+-клетки являются 
Blimp1-положительными, в то время как Fragilis+-клеток намного 
больше, чем Blimp+-клеток. Более того, процент Blimp1+/SOX-2+- 
клеток, синтезирующих белок Stella, увеличивается постепенно  
между  6.75  и  8.25  дпс:  от  14  до  95%,  чего  не  выявлено для 
Blimp1+/Fragilis+-клеток [189]. Участие Fragilis, тем не менее, важно 
для формирования контактов между пре-ППК в основании аллан-
тоиса, где они образуют плотные кластеры (рис. 3); разрушение 
контактов приводит к значительному снижению числа ППК [53]. 
Как считают Фелици и соавт. [53], образование таких кластеров, 
по-видимому, позволяет пре-ППК задерживаться во внезароды-
шевой мезодерме на время, необходимое для восприятия мест-
ных индукционных сигналов, обеспечивающих их трансформа-
цию в ППК. Кроме того, авторы высказали предположение, что 
контакт между пре-ППК дает им возможность сконцентрировать 
на своей поверхности рецепторы, необходимые для процесса их 
дифференцировки в ППК, и в то же время закрыть те рецепторы, 
которые могут воспринять сигналы к дифференцировке в другие 
типы клеток. Белок Fragilis может блокировать пролиферацию. 
Вероятно, именно он играет роль в увеличении продолжитель-
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ности клеточного цикла у пре-ППК и ППК по сравнению с дру-
гими клетками эпибласта и внезародышевой мезодермы (13–16 
и 6 ч соответственно) [162]. Начало экспрессии гена stella в пре-
ППК является определяющим для репрессии в них мезодермаль-
ных Hox-генов (Hoxa1 и b1, lim1, evx-1), а также других маркеров 
внезародышевой мезодермы (T (brachyury), wnt-5b, snai1) [189] (см. 
рис. 2, Г). Ингибирование синтеза мезодермальных белков в пре-
ППК окончательно определяет судьбу этих клеток: они транс-
формируются в ППК.

Активная миграция ППК в гонаду. Приблизительно на 
8.25 дпс ППК мыши начинают мигрировать от основания аллан-
тоиса к стенке задней кишки и движутся по ней к средней части 
зародыша, где покидают кишку и затем перемещаются уже через 
толщу дорсального мезентерия в гонады (см. рис. 2, А5,Б3,В). Пер-
вые ППК достигают их на 10.5 дпс, а последние − на 13.5 дпс [111, 
187]. Путь их миграции сложен и включает в себя как движение по 
базальной мембране задней кишки, так и через ткань дорсально-
го мезентерия, поэтому механизмы, регулирующие их движение, 
также сложны. Их можно разделить на четыре группы: 

1. Селективная адгезия. По мере приближения к гонаде 
сродство ППК к фибронектину и ламинину постепенно пада-
ет, а по достижении ее сродство к ламинину снова возрастает 
[29]. В процессе прохождения по базальной мембране кишки 
ППК прикрепляются к коллагену I и III типов, а коллаген IV 
типа служит барьером, препятствующим смещению этих кле-
ток с правильного пути [174]. Скорее всего, изменение адгезив-
ных свойств ППК является ключевым для регуляции их мигра-
ции [53]. 

2. Хемо- и гаптотаксис. Движение ППК происходит в сторо-
ну увеличения концентрации хемокина SDF-1, вырабатываемого 
клетками гонад [23, 176]. Кроме того, сам способ перемещения 
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ППК по пластам клеток путем установления контакта в направ-
лении движения с одновременным разрушением его в противо-
положном конце клетки обеспечивает перемещение клеток из об-
ласти с низкой концентрацией адгезивных молекул в область с их 
высокой концентрацией (т.н. гаптотаксис). Для движущихся в го-
наду ППК такой градиент может быть образован фактором SCF, 
который связан с мембранами расположенных на пути миграции 
ППК соматических клеток. У мышей We/We с мутантной формой 
рецептора с-Kit, неспособного связываться с SCF, ППК не мигри-
руют к гонаде, а собираются в кишке, образуя скопления [53].

3. Гибель сбившихся с пути в гонаду ППК. В мигрирующих 
ППК обнаружена высокая экспрессия проапоптотического гена 
bax, который может запускать процесс апоптоза в этих клетках. 
Его действие может блокироваться фактором SCF, который, как 
уже было сказано выше, вырабатывается клетками, расположен-
ными на пути миграции ППК в гонаду. В результате выживают 
только те ППК, которые двигаются в правильном направлении, а 
сбившиеся с пути погибают [91, 187] (см. также рис. 2, Б3).

4. Движение в группах. Белки Fragilis и E-кадгерин обеспе-
чивают контакты между мигрирующими ППК [118], разрушение 
которых приводит к p53-зависимому вступлению ППК в апоптоз 
[66]. Вообще наличие контакта между однотипными клетками – 
широко распространенное в эмбриогенезе явление, характерное 
также, например, для мигрирующих клеток нервного гребня 
[118]. По-видимому, таким образом повышается эффективность 
процесса миграции, т.к. вероятность сбиться с пути у клеток, ор-
ганизованных в группы, значительно меньше, чем у единичных 
клеток. 

Мигрирующие ППК дают положительную реакцию на 
тканенеспецифическую щелочную фосфатазу (TNAP) и белок 
SSEA-1, которые широко используются как маркеры этих клеток 
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[101, 110, 199]. В процессе миграции ППК активно пролифери-
руют, и их число увеличивается от ~60 клеток в основании ал-
лантоиса на 8-й дпс до ~6000 в гонаде на 11-й дпс (рис. 2, Г,Д). 
Пролиферация ППК стимулируется факторами FGF-4, -8, -17, 
PACAP, вырабатываемыми клетками, расположенными на пути 
их миграции (паракринная регуляция) [53, 91].

В мигрирующих ППК начинается эпигенетическое репро-
граммирование генома [121]. Этот процесс происходит примерно 
с 10-го по 12-й дпс и заключается в активном деметилировании 
ДНК метилтрансферазой DNMT1. В результате в ППК начинает-
ся экспрессия многих импринтированных генов (до этого процес-
са ППК имеют паттерны метилирования ДНК, характерные для 
клеток эпибласта). Процесс эпигенетического репрограммирова-
ния, по-видимому, не приводит к стиранию всех типов геномного 
импринтинга в ППК. Так, например, в мигрирующих ППК мыши 
деметилируется отцовский аллель гена h19, однако память о его 
метилированном состоянии сохраняется в геноме. И впослед-
ствии, уже в процессе сперматогенеза во взрослом организме, ме-
тилирование отцовского аллеля h19 происходит на более ранней 
стадии развития МПК, чем первоначально не метилированного 
материнского аллеля. Морган и соавт. [121] считают, что это мо-
жет быть связано с сохранением в геноме ППК других типов им-
принтинга, например модификаций гистонов. 

В начале миграции ППК в гонады последних собственно 
еще и нет. Они начинают образовываться на ~10-й дпс, т.е. когда 
первые ППК уже преодолели большую часть своего пути. Диф-
ференцировка гонад может быть разделена на две фазы. Первая 
– появление так называемых «индифферентных» гонад или по-
ловых валиков, которые идентичны у самок и самцов. Входящие в 
их состав клетки бипотенциальны, т.е. способны образовывать как 
семенники, так и яичники. Вторая – дифференцировка гонад по 
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женскому или мужскому типу в зависимости от комбинации по-
ловых хромосом в образующих их клетках: для зародыша млеко-
питающих это XY или XX соответственно. Эта фаза начинается 
только после заселения индифферентной гонады ППК [199]. 

Образование индифферентной гонады. Половые валики 
впервые можно заметить на 10.5 дпс как утолщения на вентроме-
диальной стороне мезонефрической почки (рис. 2, А6). В их об-
разовании основное участие принимают клетки целомического 
эпителия, которые активно пролиферируют и врастают в подле-
жащую мезенхиму мезонефрической почки в виде тяжей, назы-
ваемых половыми. Формирование половых тяжей завершается на 
11.5 дпс, в это время часть из них уже заселена ППК [199]. 

Заселение гонады ППК и их дифференцировка в гоноци-
ты. Достигшие гонад ППК прекращают свое движение и заселя-
ют половые тяжи, где устанавливают контакты с образующими их 
соматическими клетками. Все эти процессы являются следствием 
увеличения адгезивных свойств заселивших гонаду ППК [53]. На 
поверхности этих клеток впервые появляются такие молекулы кле-
точной адгезии, как интегрины α3, α5, α6, αV, β1, β3, усиливается 
экспрессия E-кадгерина и начинается экспрессия P-кадгерина. 

В половых валиках в период от 12.5 до 14.5 дпс ППК транс-
формируются в гоноциты (см. рис. 2, Г) или T-пресперматогонии 
[см. 17, 18], что сопровождается потерей ими плюрипотентности 
и началом экспрессии белков, характерных для ССК. Было по-
казано [144], что гоноциты, взятые от эмбрионов в возрасте 14.5–
18.5 дпс, способны к воссозданию сперматогенеза в стерильных 
семенниках взрослых мутантных мышей W/Wv, а ППК взятые от 
эмбрионов в возрасте 12.5 дпс – нет. Следовательно, эмбриональ-
ные гоноциты, образующиеся в промежутке между 12.5 и 14.5 дпс, 
уже коммитированы на развитие в ССК, в то время как ППК та-
кой способностью не обладают. Процесс коммитации гоноцитов 
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к образованию ССК, вероятно, является результатом реметили-
рования ДНК (примерно с 12-го по 16-й дпс), но уже по мужскому 
типу, приводящего к импринтингу некоторых генов [19].

В эмбриональных гоноцитах млекопитающих начинается 
экспрессия Mvh (цитоплазматической РНК-хеликазы), гомолога 
гена Vasa дрозофилы. Ген Mvh активен главным образом в окру-
глых сперматидах, где его продукт участвует в процессах транс-
ляционной регуляции экспрессии. Значение его экспрессии в 
трансформирующихся ППК стало понятным только после того, 
как было показано, что у мышей-мутантов по гену Mvh–/– снижена 
пролиферативная активность заселивших гонаду ППК [179]. 

Активная пролиферация ППК, а также образующихся из 
них гоноцитов снижается около 13-го дпс и полностью останавли-
вается к 14.5 дпс. За это время вновь образованные гоноциты сра-
зу или после нескольких делений блокируются в G0/G1-периоде 
клеточного цикла (см. рис. 2, В). Согласно существующей схеме 
[91], во время движения ППК в гонаду их пролиферация регули-
руется паракринными факторами, в основном членами семей-
ства FGF. По достижении ППК гонады происходит переключение 
регуляции с паракринной на аутокринную: в половых клетках 
под действием белков Oct-4 и SOX-2 начинается синтез FGF-4 и 
FGF-8, и таким образом они сами стимулируют свою пролифера-
цию. Полная остановка пролиферации половых клеток в гонаде 
к 14.5 дпс запускается совместным действием трех факторов, вы-
рабатываемых клетками половых тяжей. Это – факторы роста: се-
кретируемый и мембраносвязанный SCF и TGF-β. Интересно, что 
секретируемый SCF в отсутствие его мембраносвязанной формы, 
напротив, стимулирует пролиферацию гоноцитов. 

Деления гоноцитов часто не сопровождаются полным цито-
кинезом, они остаются связанными друг с другом межклеточны-
ми мостиками [94, 154]. Авторы допускают, что гоноциты на пре-

II. Происхождение стволовых сперматогониальных клеток 20



натальных стадиях развития могут представлять собой с точки 
зрения потенции к дальнейшей дифференцировке гетерогенную 
клеточную популяцию. Небольшое число одиночных клеток на-
делено свойствами стволовых клеток, в то время как все остальные 
клетки, после рождения становятся сперматогониями типа А1 и 
дают первую волну сперматогенеза (см. ниже). Морфологический 
анализ, проведенный Клуин и де Ройджем [94], выявил большое 
сходство между пренатальными гоноцитами и недифференци-
рованными сперматогониями Аpr и Аal, возникающими из ССК в 
семенниках половозрелых особей. Исходя из этих наблюдений, 
авторы [94] выдвинули смелую гипотезу, почти не упоминаемую 
в современных работах, но заслуживающую внимания. Они пред-
положили, что у мышей уже на пренатальных стадиях развития 
(до 15 дпс) ППК трансформируются в ССК, а также в другие типы 
сперматогониев – спаренные и групповые (см. рис 1). Джиан [85], 
характеризуя морфологически гоноциты, выделенные из семен-
ников плодов крыс через 15.5 дпс, получил данные, соответствую-
щие этой точке зрения.

Параллельно с приостановкой пролиферации ППК запу-
скается процесс их массовой гибели, связанный со смещением в 
половых клетках равновесия между концентрацией антиапопто-
тического белка Bcl-x и проапоптотического белка Bax в сторону 
последнего. В результате число половых клеток у мышей, дости-
гающее максимума на ~14-й дпс и составляющее к этому времени 
30000 клеток в обеих гонадах, начинает снижаться и к 17.5 дпс со-
ставляет примерно 6000 клеток (рис. 2, Д). После 17.5 дпс процесс 
гибели гоноцитов останавливается, и число этих клеток далее не 
изменяется – вплоть до их выхода из митотического блока на пост-
натальных стадиях развития [159].

Интересна судьба ППК, оказавшихся неспособными до-
стичь гонады. Большая часть таких клеток гибнет путем апопто-
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за, другая – между 12.5 и 14.5 дпс вступает в профазу I мейоза. Эта 
ситуация подобна той, что характерна для женских ППК. Такое 
необычное поведение ППК, находящихся вне мужских гонад, по-
видимому, обусловлено действием на них ретиноевой кислоты 
(вырабатываемой в эмбриональных надпочечниках), запускаю-
щей вступление этих клеток в мейоз. В мужских гонадах рети-
новая кислота разрушается соматическими клетками семенных 
канальцев. Поэтому ППК, находящиеся внутри канальцев, всту-
пают в митотический блок, но не в мейоз [98]. Факт, что ППК в 
гонаде и вне ее одновременно вступают в митотический блок и 
профазу I мейоза, соответственно, можно объяснить действием 
в них внутренних часов, делающих их компетентными для этого 
процесса именно в данное время, а не определяется соматически-
ми клетками гонады.

Дифференцировка предшественников клеток Сертоли. 
В одно и то же время с процессом трансформации ППК в гоно-
циты на 12.5 дпс начинается дифференцировка соматических 
клеток половых тяжей, производных целомического эпителия, в 
предшественники клеток Сертоли, так называемые эмбриональ-
ные клетки Сертоли. Этот процесс запускается действием лишь 
одного гена Y-хромосомы – Sry (sex-determining region Y), экспрес-
сия которого в соматических клетках половых тяжей достигает 
максимума примерно на 11.5 дпс. Молекулярный механизм дей-
ствия SRY до сих пор остается неясным. По данным одних иссле-
дователей, этот белок является транскрипционным активатором, 
других – репрессором. Появившись, эмбриональные клетки Сер-
толи, синтезируя множес-тво факторов, запускают процесс пре-
вращения половых тяжей в эмбриональные семенные канальцы, а 
также развитие всей индифферентной гонады – в семенники. По-
ловые клетки, по-видимому, не принимают участия в ранних эта-
пах становления семенников. Развитие эмбриональных семенных 
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канальцев из половых тяжей происходит даже в случае отсутствия 
в них гоноцитов [199].

У мышей уже в эмбриональный период (18.5 дпс) примерно 
1.5% гоноцитов перемещается к базальной мембране (БМ), а на 
0.5 и 2.5 дпр (дни после рождения) еще 8.5 и 60%, соответственно. 
В первые дни постнатального развития (1.5–3 дпр) гоноциты, хао-
тично располагающиеся в центре семенных канальцев, возобнов-
ляют деления, в результате которых число их увеличивается почти 
в 40 раз [171]. Морфологически эти клетки легко выявляются: они 
имеют крупные ядра. Пролиферирующие гоноциты синхронно 
перемещаются к БМ [94, 108]. В процессе миграции значитель-
ная часть этих клеток подвергается дегенерации и только 5–10% 
достигают периферии канальцев [112, 125]. Здесь они вступают 
в контакт с БМ и трансформируются в просперматогонии [142]. 
По-видимому, к БМ способны перемещаться только те гоноциты, 
которые устанавливают контакт с клетками Сертоли. В пользу та-
кого предположения выступают данные, свидетельствующие о 
том, что в одно и то же время как в гоноцитах, так и в клетках 
Сертоли синтезируется Alkam [142], белок, активирующий кле-
точную адгезию в системе лейкоцитов. Поскольку также извест-
но, что в гематопоэтической системе Alkam способствует адгезии 
между стволовыми кроветворными клетками и окружающими их 
стромальными клетками, изучение гоноцитов, в которых этот ре-
цептор отсутствует (alkam–/–), может оказаться плодотворным для 
понимания степени участия этого белка в прикреплении гоноци-
тов к клеткам Сертоли и БМ и роли этого процесса в приобрете-
нии гоноцитами свойств подлинных ССК [142]. На 6-й дпр мышей 
все гоноциты уже покидают центр канальца, а на БМ появляются 
первые сперматогонии типа В [94].

Важно отметить, что в семенниках неполовозрелых мышей 
первые спермии первой волны сперматогенеза обычно появля-



II. Происхождение стволовых сперматогониальных клеток 24

ются на 30–35-й дпр [см. 158]. Теоретически же, если исходить 
из данных по кинетике сперматогенеза у мышей, находящихся 
в половозрелом возрасте, спермии должны появляться прибли-
зительно через 40 дн после того, как ССК вступят в дифферен-
цировку (см. рис. 1). Таким образом, появление в первой волне 
сперматогенеза зрелых спермиев на 35 дпр можно рассматривать 
как результат перехода части гоноцитов сразу на стадию сперма-
тогониев типа A1 (рис. 4). Возможна и другая интерпретация это-
го феномена: сперматогенные клетки, возникшие из гоноцитов, 
развиваются в ускоренном темпе [154].

Использование трансгенных мышей, экспрессирующих 
зеленый флюоресцентный белок (GFP) под промотором гена 
oct-4, показало, что недифференцированные просперматого-
нии, занимающие, вероятно, промежуточное положение меж-
ду гоноцитами и ССК, по способности проявлять активность, 
свойственную только стволовым клеткам, делятся на две попу-
ляции – GFP+/KIT– и GFP+/KIT+ [142]. Причем GFP+/KIT+-клетки 
уникальны. Они сохраняют свойства незрелости, несмотря на 
экспрессию дифференцировочного маркера. Как известно, ре-
цептор фактора роста стволовых клеток с-Kit синтезируется в 
гонадах взрослых организмов только высокодифференциро-
ванными, развивающимися как синцитиальные клоны спер-
матогониями типов A1–4, In и B. В опытах по трансплантации 
половых клеток GFP+/KIT–-клетки более эффективно репопу-
лировали семенные канальцы стерильных мышей-реципиен
тов, чем клетки GFP+/KIT+. Охбо и соавт. [142] предположили, 
что популяция GFP+/KIT–-клеток состоит в основном из ство-
ловых клеток, являющихся прямыми предшественниками не-
дифференцированных сперматогониев в семенниках взрослых 
особей (см. рис. 4). Что же касается популяции GFP+/KIT+-клеток, 
то она вероятно, тоже содержит в себе стволовые клетки, только 
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Рис. 4. Развитие клеток зародышевого пути мыши в постнатальном 
онтогенезе – дифференцировка гоноцитов в ССК и сперматозоиды 

(по данным [194]).
Развитие предшественников ССК у мышей, практически приостановленное на 
поздних стадиях эмбриогенеза (17.5 дпс), возобновляется в первые часы после 
рождения (0.5 дпр). В это время параллельно начинают происходить 5 процес-
сов, в конечном итоге приводящих к формированию взрослого семенника: а) 
выход гоноцитов из пролиферативного блока; б) миграция гоноцитов из цен-
тра семенных канальцев к базальной мембране; в) дифференцировка гоноци-
тов в просперматогонии, которые затем трансформируются в ССК; г) массо-
вая гибель половых клеток в процессе отбора; д) развитие нишеобразующих 



в значительно меньшем числе, чем GFP+/KIT–-популяция, либо 
некоторые клетки из популяции GFP+/KIT+ каким-то образом 
трансформируются в GFP+/KIT–-клетки, обладающие способно-
стью к самообновлению. Если последнее допущение верно, т.е. 
KIT+-клетки могут давать начало новым стволовым клеткам, то 
тогда нельзя исключить, что верна модель Клермо и спермато-
гонии типа A4, в которых в норме экспрессируется c-kit, будут 
продуцировать KIT–-ССК (см. ниже). 

Еще один аспект работы Охбо и соавт. [142] заслуживает 
внимания. Они показали, что у неонатальных мышей в возрас-
те 0.5 дпр все располагающиеся вдали от БМ гоноциты были 
GFP-положительными. Однако на 7.5 дпр в части семенных ка-
нальцев положительный сигнал GFP исходил только от клеток, 
прикрепленных к БМ и напоминающих по форме мигрирую-
щие клетки с псевдоподиями. В целом в просперматогониях из 
разных участков канальцев уровень экспрессии GFP различал-
ся; в некоторые из них зеленый белок вообще не экспрессиро-
вался. Поскольку известно, что ген oct-4 играет важную роль 
в поддержании недифференцированности плюрипотентных 
клеток гетерогенная экспрессия Gfp в просперматогониях по-
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клеток Сертоли. Ранние постнатальные гоноциты представляют собой гете-
рогенную популяцию. Так, гоноциты, находящиеся еще в центре канальцев, 
различаются по экспрессии c-kit. Экспрессия этого рецептора или ее отсут-
ствие определяет дальнейшую их судьбу вступить в первую волну спермато-
генеза или трансформироваться в ССК соответственно. KIT+-гоноциты, всту-
пающие в первую волну сперматогенеза, пропуская ряд сперматогониальных 
стадий развития МПК, сразу образуют дифференцированные сперматого-
нии типа A1. Выпадение первых стадий развития МПК, по-видимому, явля-
ется причиной короткой продолжительности первого раунда сперматогенеза 
по сравнению с последующими, берущими начало от ССК (35 дн против 40). 
KIT–-гоноциты образуют ССК, одним из первых маркеров которых является 
белок Ngn3, характерный также для всех недифференцированных спермато-
гониев.



зволяет предположить, что эти половые клетки находятся на 
разных стадиях своего созревания. 

Доказательство гетерогенности популяции гоноцитов было 
дано также в работе Орвига и соавт. [145]. Исследователи изоли-
ровали из семенников неонатальных крысят в возрасте от 0 до 4 
дпр две примерно равные в количественном отношении попу-
ляции клеток, обозначенных ими как «гоноциты-псевдоподии» 
(клетки с псевдоподиями) и округлые гоноциты. В опытах по 
трансплантации этих клеток в семенники бестимусных, голых 
мышей-реципиентов было показано, что формировать колонии 
и восстанавливать сперматогенез могли почти исключительно 
«гоноциты-псевдоподии». Округлые гоноциты, по-видимому, не 
способные мигрировать к БМ, в большинстве случаев подверга-
лись апоптозу. 

Использование уникального маркера Ngn3 (нейрогенин 3), 
экспрессируемого только недифференцированными сперматого-
ниями (см. главу IV), позволило показать, что первая волна спер-
матогенеза у препубертатных мышей инициируется Ngn3–-гоно-
цитами (см. рис. 4) [194]. Эти клетки, минуя стадии ССК и про-
гениторных сперматогониев Apr и Aal, трансформируются сразу 
в KIT+, дифференцирующиеся сперматогонии, причем только 
в тех сегментах семенных канальцев, в которых в предшествен-
никах клеток Сертоли наблюдается высокий уровень экспрессии 
гена galectin-1. Транскрипты galectin-1 обнаруживают в спермато-
генной системе не только у неполовозрелых, но и у половозрелых 
животных. Эти результаты подтверждают гипотезу Тиммонс и со-
авт. [184] о том, что информация о пространственной организа-
ции сперматогенного эпителия уже существует в клетках Серто-
ли на стадиях эмбрионального развития и может появляться уже 
на самых ранних, препубертатных стадиях онтогенеза. Кроме 
того, в работе Йошида и соавт. [194] было показано, что у непо-
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ловозрелых мышей (7 дпр) в двух разных областях семенного ка-
нальца в клетках Сертоли гены Mis, Rbp-1, galectin-1, Sgp-2 облада-
ют различной транскрипционной активностью. Эти две области 
представляют собой как бы два различных типа сперматогенного 
эпителия: в одном экспрессируются гены Mis и Rbp-1, в другом – 
galectin-1 и Sgp-2. 

Первая волна сперматогенеза, равно как и дифференциров-
ка гоноцитов в ССК, сопровождаются массовой гибелью половых 
клеток. Необходимо отметить, что в процессе развития половых 
клеток это уже вторая волна их массовой гибели. Первая, как уже 
отмечалось выше, происходит на эмбриональных стадиях разви-
тия, во время трансформации ППК в гоноциты. Таким образом, 
в развитии сперматогенной системы процесс отбора половых кле-
ток совпадает с наиболее важными этапами их дифференцировки. 
Если в эмбриогенезе основной причиной гибели половых клеток 
является отбор клеток с дефектами дифференцировки, то в ран-
нем постнатальном периоде к ней добавляется еще конкуренция 
за место в нише [150, 159, 169].

Несмотря на то что в семенниках мышат первая волна спер-
матогенеза сопровождается массивными апоптотическими про-
цессами, многие развивающиеся половые клетки выживают и 
дифференцируются в морфологически нормальные, функцио-
нальные спермии, способные после оплодотворения яйцеклеток 
давать потомство [117]. Этот факт заслуживает особого внимания: 
он указывает на возможность образования зрелых фертильных 
гамет не обязательно из пула ССК, но и из клеток с другой, от-
личной программой дифференцировки. Даже округлые сперма-
тиды, образовавшиеся в первую волну сперматогенеза у 17–25 дпр 
мышат, после инъекции в ооциты могли успешно развиваться до 
стадии морулы и бластоцисты (60–85%) в условиях культивиро-
вания, а после переноса в яйцеводы псевдобеременным самкам 
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в полной мере поддерживать эмбриональное развитие и прино-
сить нормальное потомство [117]. В свою очередь показано, что в 
условиях культуры из эмбриоидных телец могут формироваться 
ППК-подобные клетки [68]. Эти клетки, вероятно, минуя стадии 
развития сперматогониев, но пройдя через мейоз, завершают свою 
программу дифференцировки трансформацией в гаплоидные 
клетки, по морфологии похожие на округлые сперматиды. После 
их инъекции в ооциты, образующиеся зиготы в 20% случаев могут 
развиваться до стадии бластоцисты. 

Путь от ССК к дифференцированным клеткам, вероятно, 
не является обязательным в сперматогенной системе, скорее в 
данном случае образование ССК является ответвлением про-
цесса дифференцировки гоноцитов в сперматозоиды [194]. По-
хожие процессы происходят и в других тканях. Так, например 
на эмбриональных стадиях развития в желточном мешке у чело-
века и мышей появление незрелых эритроидных, миелоидных 
и мультипотентных прогениторных клеток не связано с актив-
ностью стволовых клеток [147]. Другими словами, первый цикл 
гематопоэза происходит раньше того момента, когда возникнут 
стволовые клетки. 

На основе вышеизложенных данных о постнатальной диф-
ференцировке гоноцитов в ССК и сперматозоиды можно сделать 
несколько обобщений, суммированных на рис. 4.

И последнее. Параллельно с трансформацией гоноцитов в 
ССК происходит пролиферация и дифференцировка клеток Сер-
толи. Зрелые, митотически неактивные клетки Сертоли формиру-
ются у мышей и крыс примерно к 15–18 дпр. Эти клетки образуют 
между собой плотные контакты и формируют гематотестикуляр-
ный барьер, а также образуют стволовые ниши, в которых функ-
ционируют ССК [78, 169] (см. главу IV).
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III. СТВОЛОВЫЕ СПЕРМАТОГОНИАЛЬНЫЕ
КЛЕТКИ (ССК): САМООБНОВЛЕНИЕ

И КОММИТАЦИЯ

В современной номенклатуре гаметогенезов стволовые клетки спер-
матогенного эпителия обозначаются как сперматогонии типа Аs (в 
русской транскрипции, соответственно, Астволовые или Аизолированные). 
Индивидуальность стволовых сперматогониальных клеток (ССК) 
далека от уровня организации дифференцированных спермато-
гониальных клеток, они занимают места в пристеночном слое се-
менных канальцев (см. главу IV), изолированы друг от друга. ССК 
большую часть времени находятся в состоянии покоя и делятся 
нерегулярно. Их клеточный цикл измеряется не часами, а днями. 
Так, у мышей ССК делятся раз в 8.5 дн, у крыс – в 12.9, китайско-
го хомячка – в 17, а у человека – через каждые 16 дн. В отличие 
от других типов стволовых клеток, например от стволовых клеток 
кроветворной ткани, ССК располагаются на плоскости, а не рас-
пределены по объему, сравнительно легко идентифицируются 
морфологически. Согласно данным ультраструктурных иссле-
дований [42–44], у грызунов ССК имеют крупные овальные ядра 
с диффузно распределенным хроматином, плотными гетеро-
хроматиновыми глыбками, 1–2 ядрышками (рис. 5); в отличие 
от других типов сперматогониальных клеток, ССК имеют очень 
сильную связь с интерстициальной тканью. У мышей число ССК 
на семенник равно 35000, у крыс – 350000 [181], и в целом, по раз-
ным подсчетам, составляют 0.01–0.03% от общего числа всех кле-
ток сперматогенного ряда и не более 1% в сперматогониальном 
компартменте. 

Чуть более тридцати лет назад Леблон и соавт. предположи-
ли (цит. по [50]), что стволовые клетки у млекопитающих пред-



ставляют собой неспециализированные клетки, которые способны 
делиться и продуцировать новые стволовые и дифференциро-

Рис. 5. Электронные микрофотографии недифференцированных спермато-
гониев мыши (трансмиссионная электронная микроскопия). 

Фотографии предоставлены H. Chiarini-Garcia [44]. 
Треугольными стрелками показаны глыбки гетерохроматина, диффузно рас-
пределенные по всему ядру, большая стрелка – ядрышко, БМ – базальная 
мембрана.
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ванные клетки. К дифференцированным клеткам относятся те 
клетки, которые находятся на различных стадиях специализа-
ции: они могут делиться, чтобы дать начало другим дифферен-
цированным, но не новым стволовым клеткам. Касаясь вопроса 
самоподдержания и дифференцировки ССК, Клермо и соавт. 
[47, 49, 50] выдвинули гипотезу, согласно которой в семенниках 
млекопитающих сосуществуют две популяции ССК: нецикли-
рующие (резервные), спорадически делящиеся сперматогонии 
типа A0 и обновляющиеся сперматогонии типов A1–4. При этом 
кардинальная роль в сперматогенезе отводится сперматогониям 
A4, которые после деления формируют как сперматогонии A1, так 
и более дифференцированные сперматогонии промежуточного 
типа (In). Что касается так называемых “дремлющих” стволовых 
клеток A0, то они способны приступать к активной пролифера-
ции только в случае деструкции сперматогониальной системы 
A1–4, вызванной повреждающими факторами (рис. 6). С другой 
стороны, Оакберг и Хаккинс [134] исключили возможность су-
ществования в системе сперматогенеза покоящихся ССК, а также 
дедифференцировку и выход из синцития продвинутых в разви-
тии сперматогониев A4. С помощью методов радиоавтографии, 
подсчетов сперматогониев различных типов на срезах и тоталь-
ных препаратах в норме и в ходе репопуляции семенных каналь-
цев у грызунов после радиационных и химических воздействий 
они обнаружили [80–83, 99, 100, 133], что именно изолированные 
друг от друга сперматогонии A0 (в современной номенклатуре As) 
функционируют как стволовые клетки (см. рис. 6). На основании 
кинетики делений была выделена новая группа сперматогониев, 
названных из-за своего сходства с ССК недифференцированны-
ми сперматогониями [134].

В настоящее время существуют две гипотезы относительно 
процессов самообновления и коммитации ССК [41, 42, 93, 155, 158]. 
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Рис. 6. Модели организации сперматогониального компартмента 
у млекопитающих разных групп.

Клермо и Бустос-Обрегон [47] предполагают существование резервных, по-
коящихся ССК – сперматогониев A0 и активно делящихся – сперматогониев 
типа A1–4. 

Оакберг и Хаккинс [134] исключают наличие покоящихся клеток у мышей. 
Роль подлинных ССК здесь играют сперматогонии As, которые выполняют как 
роль резервных ССК, так и ССК, дающих начало новым дифференцирующим-
ся половым клеткам. 

Накагава, Йошида и соавт. [129, 195], в отличие от предыдущей модели, 
предполагают возможность восстановления сперматогониев As, в случае их по-
тери, за счет распада цепочек сперматогониев Apr и Aal на отдельные клетки и 
их возврат к стволовому состоянию. 

Клермо [46, 48] обнаружил у приматов и человека два типа ССК резервные 
покоящиеся сперматогонии Adark (Ad) и циклично делящиеся сперматогонии 
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Согласно одной из них, ССК делится симметрично, давая начало 
двум дочерним идентичным клеткам: либо себе подобным, либо 
коммитированным (рис. 7, а). В последнем случае, когда ССК вы-
ходит на траекторию развития МПК (сперматогенез), приходя-
щей к своей конечной точке – спермиям, освобождается ниша, 
что, вероятно, создает условия для запуска механизма самообнов-
ления соседней ССК, в результате которого одна из вновь образо-
вавшихся клеток как бы «делегируется» занять освободившуюся 
вакансию (см. главу IV). Только так на протяжении длительного 
времени может поддерживаться целостность и устойчивость ство-
лового компартмента сперматогенной системы. 

Другое предположение связано с концепцией асимметрично-
го деления ССК, приводящего к образованию одной клетки, кото-
рая пополняет стволовой пул, другой – нацеленной на дифферен-
цировку (рис 7, б). Деления с нарушенной симметрией происходят 
крайне редко и являются свойством, характерным, очевидно, только 
для стволовых клеток; другие клетки обычно ведут себя одинаково. 
В норме асимметричный способ деления ССК, очевидно, исключен 
[123]. Известно, что асимметричное деление может осуществляться 
за счет одного из двух механизмов: асимметричного распределения 
компонентов клетки, определяющих ее судьбу (внутренний меха-
низм) и асимметричного размещения дочерних клеток, например 
относительно базальной мембраны или клеток окружения (внеш-
ний механизм). В первом случае регулируемое сосредоточение 

Apale (Ap), которые по своим свойствам относятся к недифференцированным 
сперматогониям. Если проводить эволюционные аналогии, то сперматогонии 
Adark у приматов и человека могли возникнуть из сперматогониев As у мышей, 
которые оставили за собой только функцию резерва. Сперматогонии же Apale 
возникли из популяции недифференцированных сперматогониев, потеряв-
ших свою синцитиальную структуру, но приобретших способность к самооб-
новлению. 

Обозначения: синие стрелки – деления самообновления, красные стрелки – 
деление резервных ССК, пЛС – прелептотенные сперматоциты.

III. ССК – самообновление и коммитация 34



факторов дифференци-
ровки в одной части 
подготавливающейся к 
делению СК приводит 
к тому, что по заверше-
нии его они окажутся 
только в одной дочер-
ней клетке, которая и 
уйдет в дифференци-
ровку, а вторая останет-
ся стволовой. Во втором 
случае дочерние клетки 
изначально будут об-
ладать одинаковым по-
тенциалом к развитию, 

но из-за их асимметричного расположения относительно клеток 
окружения они получат разные внешние сигналы, управляющие 
их судьбой, и в результате одна клетка останется стволовой, а дру-
гая уйдет в дифференцировку [123]. Одним из широко распро-
страненных регуляторов асимметричного деления является белок 
Numb, блокирующий Notch-зависимую передачу сигналов в клет-
ку. Этот белок обнаружен и в ССК. Здесь его экспрессия запускает-
ся в ответ на воздействие GDNF (см. главу IV). Но в данном случае 
Numb, скорее всего, распределен на мембране ССК равномерно, 
что блокирует возможность этой клетки вступить в дифференци-
ровку при подготовке к делению самообновления. Поэтому деле-
ние происходит симметрично. В результате образуются две ССК. 
В сперматогенной системе млекопитающих невозможна также 
реализация внешнего механизма, управляющего асимметричным 

Рис. 7. Схема симметричного (а) и асимметричного 
(б) делений ССК (по данным [158], с изменениями).
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делением СК, из-за того, что при делении ССК дочерние клетки 
не теряют контакта с базальной мембраной, не покидают пределов 
ниши и остаются в контакте с одной и той же клеткой Сертоли. 

Важной отличительной особенностью клеток, вставших на 
путь дифференцировки, является наличие между ними цито-
плазматического мостика, возникающего в результате отсутствия 
полного цитокинеза. Такие клетки называются сперматогониями 
типа Apr (Aспаренные). Регуляторный механизм, лежащий в основе 
формирования цитоплазматического мостика между дочерними 
клетками, пока еще неизвестен. Сперматогоний типа Apr пере-
ходит к дальнейшим делениям по механизму митоза, формируя 
цепочку, состоящую из 4, затем, соответственно, 8 и 16 клеток 
(см. рис. 1). На этой стадии развития мужские половые клетки на-
зываются сперматогониями типа Aal (Aгрупповые). Сперматогонии 
типов Apr и Aal представляют собой переходные клеточные попу-
ляции, они морфологически однотипны, пролиферируют, но не 
дифференцируются, хотя в норме охвачены необратимой функ-
циональной коммитацией на образование сперматоцитов [158], 
отличаются от ССК только наличием межклеточных связей. Де 
Ройдж и Расселл [158] считают, что идентифицировать недиффе-
ренцированные сперматогонии можно, например,  на тотальных 
препаратах семенных канальцев, если опираться на следующие 
критерии. Сперматогонии As: клетки, вблизи которых на расстоя-
нии 25 µm нет сперматогониев других типов. Сперматогонии Apr: 
клетки – только две – с одинаковой морфологией ядер, находя-
щиеся вблизи друг друга на расстоянии не более 25 µm. Сперма-
тогонии Aal: более двух морфологически схожих сперматогониев 
типа A могут представлять собой ветвящиеся или прямые цепоч-
ки клеток, ядра которых располагаются на расстоянии не более 
25 µm друг от друга; число клеток, составляющих эти цепочки, не 
должно превышать 16.
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Иная картина открывается в системе развития МПК у прима-
тов (рис. 6). Здесь ССК состоят из двух клеточных популяций: спер-
матогониев типа Adark и сперматогониев типа Apale (в русской транс-
крипции, соответственно, Атемные и Асветлые). Их число одинаково, но 
морфологически первые отличаются от вторых диффузным рас-
пределением хроматина, отсутствием гетерохроматиновых глы-
бок, более ярким окрашиванием гематоксилином. Сперматогонии 
типа Apale функционируют как клетки-предшественники, способ-
ные самообновляться и приносить сперматозоиды. В отличие от 
лабораторных грызунов, у обезьян и человека сперматогонии типа 
Apale дифференцируются сразу в сперматогонии типа B, причем у 
обезьян выявлено 4 генерации сперматогониев B [48], а у человека 
– одна [46, 59, 60]. Надо сказать, что и у некоторых грызунов из ди-
кой природы, например у норки или африканского хорька спер-
матогониальный компартмент несколько редуцирован: если попу-
ляция недифференцированных сперматогониев состоит из типов 
As, Apr и Aal, то популяции дифференцирующихся сперматогониев 
включают в себя генерации клеток A1, A2, B1, B2 [182, 183]. 

В норме сперматогонии типа Adark митотически инертны и 
это свойство, вероятно, способствует сохранению целостности их 
генома. Они подобно стволовым сперматогониям A0 представ-
ляют собой резервные клетки, которые могут переходить к ак-
тивным делениям только при условии сильного обеднения пула 
сперматогониев Apale [22, 60, 158]. Одно из доказательств в пользу 
этого предположения приходит из работы ван Альфена и соавт. 
[21]. У обезьян макак-резусов в течение первых 9-ти дн после об-
лучения высокоэнергетическими рентгеновскими квантами чис-
ло сперматогониев Apale существенно уменьшалось, в то время 
как число сперматогониев Adark оставалось без изменений. В сле-
дующий момент ситуация менялась: число сперматогониев Adark 
уменьшалось, а число сперматогониев Apale возрастало. Однако за-
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тем количество обоих типов клеток снижалось до крайне низкого 
уровня. Все это объясняется тем, что в ответ на уменьшение пула 
сперматогониев Apale сперматогонии Adark активизируются. Но по-
скольку стволовые резервные клетки Adark под влиянием радиа-
ции получили летальные повреждения, они, трансформируясь в 
прогениторные клетки Apale, в большинстве случаев не способны 
нормально делиться, чтобы дать начало дифференцированным 
клеткам, и гибнут путем апоптоза [22]. 

Важно также отметить, что восстановлению сперматогенно-
го процесса у обезьян после радиационного воздействия предше-
ствует подготовительный период, когда находившиеся в дремлю-
щем состоянии сперматогонии Adark прежде чем начать делиться 
трансформируются в сперматогонии Apale. Благодаря делениям 
этих прогениторных клеток обновляется популяция сперматого-
ниев Adark, которая теперь как, впрочем, и сама популяция спер-
матогониев Apale состоит из одиночных, спаренных и организо-
ванных в цепочки клеток. Такая возможная форма организации 
стволовых сперматогониев Adark и их неспособность делиться от-
личает их от сперматогониев A0 в модели Клермо. С другой сто-
роны, резервные сперматогонии Adark/0, Adark/pr и Adark/al у обезьян 
чем-то напоминают активные сперматогонии As, Apr и Aal у гры-
зунов, за исключением, правда, одного обстоятельства, а именно – 
их пролиферативная активность подавлена [158]. Тем не менее, 
как считают де Ройдж и Расселл [158], с определенной долей иро-
нии можно говорить о филогенетическом родстве приматов и 
грызунов и о том, что теория As вполне жизнеспособна. 

Родственная точка зрения была высказана Деттином и соавт. 
[54], показавшими возможность существования в семенниках гры-
зунов клеток, по некоторым морфологическим характеристикам 
схожих со ССК обезьян и человека. По крайней мере, у неполо-
возрелых мышат в возрасте 6-ти дн в семенных канальцах были 
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выявлены три подтипа половых клеток: I –“dark spermatogonia” 
(темные сперматогонии), ядра которых жадно окрашивались то-
луидиновым синим, имели гранулярный, равномерно распреде-
ленный хроматин и крупную вакуоль в центре (здесь нельзя не 
сослаться на работу Охбо и соавт. [142], обнаруживших ядерные 
вакуоли в просперматогониях, экспрессирующих с-kit, на 7.5 дн 
постнатального развития мышей); II – “transitional spermatogo-
nia” (переходные сперматогонии) – с более крупными, также 
ярко окрашиваемыми ядрами, без вакуолей, но содержащими 
гетерохроматиновые глыбки; III – “pale spermatogonia” (светлые 
сперматогонии), содержащие гораздо больше гетерохроматино-
вых глыбок, чем переходные сперматогонии. Поскольку между 
темными сперматогониями никогда не обнаруживались цито-
плазматические мостики, авторы условно классифицировали их 
как сперматогонии типа As. Наличие межклеточных связей меж-
ду “переходными” – “переходными”, “светлыми” – “светлыми” 
и “переходными” – “светлыми” сперматогониями, обнаружение 
в них большого количества эндоплазматического ретикулума и 
более высокая частота встречаемости митотических фигур по-
зволили предположить, что сперматогонии подтипов II и III бо-
лее дифференцированы, чем темные сперматогонии подтипа I. 
Деттин и соавт. отнесли переходные и светлые сперматогонии к 
сперматогониям типов, соответственно, Apr и Aal. В исследовании с 
использованием антител против GFRα-1, рецептора, располагаю-
щегося исключительно на поверхности недифференцирующихся 
сперматогониев, была получена положительная иммунореакция. 
Этот результат в соединении с морфологическим описанием не 
просто показывает, что в семенниках неонатальных мышей уже 
содержатся стволовые сперматогонии (As), сперматогонии Apr и 
сперматогонии Aal, но и что эти клетки имеют сходство с клетками 
стволового компартмента в семенниках взрослых приматов [54].
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Результаты большой важности были получены недавно япон-
скими исследователями [129, 195]. В сложных экспериментах с ис-
пользованием импульсного мечения, специфических маркеров, 
трансгенных животных в сочетании с методами трансплантации 
и регенерации они показали, что в семенниках мышей популя-
ция СК на самом деле состоит из двух клеточных подсистем: под-
линных ССК (“actual stem cells”) и потенциальных ССК (“potential 
stem cells”). Последние включают в себя небольшую часть недиф-
ференцированных сперматогониев типов As, Apr и Aal. Исходя из 
численных соотношений клеток в сперматогониальном компар-
тменте [128, 181], возможно, только 1 из 110 недифференцирован-
ных сперматогониев сохраняет свойство “стволовости” и способ-
ность образовывать колонии при трансплантациях, остальные же 
безвозвратно коммитированы на дифференцировку. Потенциаль-
ные стволовые клетки (не путать с дремлющими клетками) вместе 
с сперматогониями типов A1–4, In и B рассматриваются авторами 
как клетки переходного этапа развития (“transit-amplifying cells”), 
т.е. клетки, находящиеся на стадиях пролиферации с дифферен-
цировкой. Причем основная масса сперматогониев As функциони-
рует именно как переходно-амплифицирующиеся клетки; число 
подлинных ССК (способных к самообновлению) среди спермато-
гониев As крайне мало – ~2000 из 35000 на семенник. 

В японской модели, представленной на рис. 8, видно, что 
при нормальном течении сперматогенеза подлинные ССК мо-
гут самообновляться и коммитироваться до тех пор, пока сохра-
няется целостность их собственной популяции, тогда как потен-
циальные ССК пролиферируют и дифференцируются только в 
направлении мейоза и спермиогенеза (рис. 8, а). Однако в крити-
ческие моменты, когда подлинные ССК становятся функциональ-
но неактивными, гибнут и освобождают ниши, запускается ком-
пенсаторный механизм, переключающий потенциальные ССК на 
процесс самообновления (рис. 8, б). Между тем остается открытым 
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Рис. 8. Модель сперматогониального стволового компартмента, предложенная Накагавой и Йошидой [129, 195].
а – Нормальные циклы сперматогенеза: подлинные ССК самообновляются и вступают в дифференцировку, потен-
циальные ССК только дифференцируются; б – потеря подлинных ССК вызывает распад сперматогониев типа Apr и 
Aal на отдельные клетки, которые возвращаются к стволовому состоянию, восстанавливая пул подлинных ССК. При 
переходах сперматогониев As → Apr → Aal потенциал к самообновлению снижается и, наоборот, возрастает потенциал 
к дифференцировке.



вопрос, как потенциальные ССК из числа сперматогониев Apr и Aal, 
выходя на процесс обращения в подлинные ССК, освобождаются 
от цитоплазматических мостиков, связывающих их в цепочки.

Потери и возникновение новых подлинных ССК из пула 
потенциальных ССК могут происходить не только при нормаль-
ном течении сперматогенеза у мышей, но и в семенниках у на-
секомых. Ранее было показано [33], что у мутантных дрозофил 
с нарушенным механизмом самообновления стволовых клеток 
сперматогенной линии инициированные к дифференцировке 
и претерпевшие ограниченное число митотических (переходно-
амплифицирующих) делений сперматогонии могут репопулиро-
вать опустевшие ниши и возвращать себе статус подлинных ССК. 

Исследования, установившие способность сперматогониев 
типа A1–4 и Apr–Aal, развивающихся как синцитиальные клоны, при 
определенных условиях регенерировать клетки-предшественники 
и ССК, не стоят особняком в ряду работ по гаметогенезам. Так, в 
яичниках личинок и взрослых особей дрозофилы система цисто-
цитов, в норме развивающаяся необратимо – что является одним из 
главных условий нормального течения овогенеза, – представляет 
собой эффективный источник регенерации клеток-предшествен-
ников. Эти клетки могут восполнить пул половых клеток после 
его разрушения генотоксическими факторами, радиацией или 
временем, и тем самым восстановить плодовитость у самок [86]. 
Другими словами 4- и 8-клеточные цисты, соединенные между со-
бой цитоплазматическими мостиками и претерпевшие сильные 
морфологические изменения, тем не менее при сверхэкспрессии 
Decapentaplegic (гомологичен BMP у млекопитающих) дедиф-
ференцируются в стволовые клетки овогенной линии. 

Все эти, пока еще скромные результаты стимулируют к даль-
нейшим, более тонким исследованиям. С другой стороны, они в 
состоянии воскресить ставшую уже исторической модель само-
поддержания и дифференцировки ССК, предложенной Клермо.
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IV. НИША СПЕРМАТОГОНИАЛЬНЫХ
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК: ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

ССК И СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК 
СЕМЕННИКА

Теория «стволовой ниши» – специализированного микроокру-
жения СК впервые была предложена Шофелдом [165] для опи-
сания взаимоотношений между колониеобразующими клетками 
селезенки реципиента и пересаженными КСК донора. Позднее 
было доказано существование ниши и в других тканях организ-
ма, имеющих собственные СК. Согласно этой теории, СК в орга-
низме находятся под контролем клеток окружения в специальных 
компартментах, в которых они сохраняют недифференцирован-
ное состояние, медленно циклируют, поддерживая свою числен-
ность путем делений самообновления, или покоятся. За предела-
ми ниши СК либо вступают в дифференцировку, либо погибают. 
Микроокружение обеспечивает защиту СК от внешних повреж-
дающих факторов, а ограниченное число мест в нише объясняет 
механизм поддержания низкой численности СК в организме. 

IV.1. Структура стволовой сперматогониальной ниши
Изучение клеточного состава и структуры ниши – важный этап в 
исследовании поведения СК в организме. Сделать это для боль-
шинства тканей стало возможным лишь недавно, благодаря пре-
одолению трудностей, связанных с идентификацией и манипу-
лированием отдельными СК, а также их микроокружением [175]. 
В то время как строгая пространственная организация спермато-
генного эпителия позволила идентифицировать эти клетки без 
дополнительного маркирования и сделала возможным получить 



первые сведения о их локализации и микроокружении у млекопи-
тающих еще до революционной работы Шофелда в конце 60-х – 
первой половине 70-х гг XX столетия [47, 49, 50]. Однако из-за 
того, что авторы этих классических работ изучали поведение соб-
ственных ССК организма, а не трансплантированных клеток, как 
это делал Шофелд, изучая КСК, они не смогли установить роль 
клеток, окружающих стволовые сперматогонии, в их функцио-
нировании, а следовательно, и открыть ниши СК. Тем не менее 
Клермо и соавт. было четко установлено, что ССК расположены 
в пределах семенных канальцев в базальном компартменте (БК) 
и находятся в контакте с базальной мембраной (БМ) (рис. 9, а, б). 
Единственными соматическими клетками, непосредственно свя-
занными с ними, являются клетки Сертоли. Кроме стволовых 
сперматогониев в БК располагаются сперматогонии всех других 
типов, а также прелептотенные сперматоциты, которые теряют 
контакт с БМ. Отсутствие каких-либо морфологических струк-
тур между ССК и другими сперматогониями в БК предполагает, 
что их ниша не является «ограничивающей» («restricted niche»), 
т.е. содержащей только стволовые клетки, а является «разрешаю-
щей» («permissive niche»), содержащей помимо стволовых клеток 
и их потомков [140]. Такая структура ниши в семеннике, возмож-
но, требует наличия вспомогательных регуляторных механизмов 
или факторов для управления поведением ССК, в дополнение к 
тем, что были бы необходимы для функционирования этих кле-
ток, если бы они располагались в ограничивающей нише. Есть 
данные, что эти факторы, пока еще не идентифицированные, 
могут вырабатываться клетками, расположенными в интерстици-
альной ткани семенника, например, клетками Лейдига. Первые 
сведения, подтверждающие участие интерстициальной ткани 
в формировании ниш для ССК у половозрелых мышей и крыс, 
были получены Хиарини-Гарсия и соавт. [41, 42]. Они, опираясь 
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Рис 9. Схема структуры стволовой сперматогониальной ниши и 
локализации ССК в семенных канальцах.

а – срез семенника взрослой мыши (окраска гематоксилин-эозином по Эрли-
ху); б – схематическое изображение сегмента одного из семенных канальцев, 
а также, окружающей его интерстициальной ткани. Обозначения: АК – адлю-
минальный компартмент, БК – базальный компартмент, БМ – базальная мем-
брана,  ИТ – интерстициальная ткань, КЛ – клетки Лейдига, КрС – кровенос-
ный сосуд, ПМК – перитубулярные мышечные клетки собственной оболочки 
семенного канальца, ПС – пахитенные сперматоциты, ОС – округлые сперма-
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тиды, СОК – собственная оболочка канальца, УС – удлиняющиеся сперматиды, 
ЦКС – цитоплазма клеток Сертоли, ЯКС – ядро клетки Сертоли; в1 и в2 – схема 
локализации ССК на базальной мембране семенных канальцев; г – то же, что в2, 
только вид со стороны белочной оболочки семенника (по данным [196]).  Синим 
показаны семенные канальцы, желтым – интерстициальная ткань вокруг них, 
красным – кровеносные сосуды, зеленым – расположение недифференцирован-
ных сперматогониев.

По данным [42], ССК расположены в местах контакта канальца с интерсти-
циальной тканью и отсутствуют в местах контакта каналец – каналец (в1). По 
современным представлениям [195, 196], ССК расположены только напротив 
тех участков интерстициальной ткани, где лежат крупные кровеносные сосуды 
(в2), а также в местах их разветвления (г).  

на данные по морфологии ядер сперматогониев различных ти-
пов, показали, что стволовые сперматогонии, а также их потомки 
– недифференцированные сперматогонии типов Apr и Aal – рас-
пределены по БМ неслучайно, но находятся в тех ее местах, где 
каналец контактирует с интерстициальной тканью семенника. 
В то же время дифференцированные сперматогонии типов A1–4, 
In и B расположены по всей БМ семенного канальца равномер-
но (рис. 9, в1). Йошида и соавт. [196, см. также обзор 170], выпол-
няя трехмерную реконструкцию участков семенных канальцев, 
содержащих недифференцированные сперматогонии, а также 
окружающей их интерстициальной ткани уточнили результаты 
предыдущей работы, установив, что эти клетки расположены на 
БМ в тех ее областях, которые граничат с крупными кровенос-
ными сосудами, а также в местах их разветвления в интерстици-
альной ткани семенника (рис. 9, в2, г). Эти зоны в интерстиции 
наиболее богаты клетками Лейдига, что отчасти подтверждает их 
нишеобразующую функцию.

Опираясь на изложенные данные, можно заключить, что 
ниши для ССК – это области семенных канальцев, ограниченные 
с одной стороны – БМ, а с другой – плотными контактами между 
соседними клетками Сертоли. Эти области являются смежными с 
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интерстициальной тканью семенника и расположены в непосред-
ственной близости от крупных кровеносных сосудов и точек их 
ветвления (рис. 9, б).

IV.2. Механизмы регуляции самообновления
и дифференцировки ССК 

Процессы поддержания численности популяции ССК и вступле-
ния их в дифференцировку должны быть хорошо сбалансирова-
ны. Избыточная пролиферация этих клеток может стать причи-
ной нарушения процесса дифференцировки МПК, а в худшем 
случае – и образования опухоли. Если же вступление ССК в диф-
ференцировку будет преобладать над их самообновлением, то 
это приведет к их исчерпанию, а вместе с ними и всех типов диф-
ференцирующихся половых клеток, в результате чего в канальцах 
останутся только клетки Сертоли [155]. Таким образом, изучение 
механизмов регуляции активности ССК, их взаимодействия с ни-
шей открывает большие возможности для разработки эффектив-
ных методов лечения некоторых форм мужской стерильности, 
выяснения этиологии многих тестикулярных опухолей, создания 
эффективных и безопасных средств мужской контрацепции.

Прежде чем перейти к описанию взаимодействий ниши и 
ССК на клеточном и молекулярном уровнях уместно коротко 
остановиться на основных принципах регуляции сперматогенеза. 
Развитие МПК, как и большинство других процессов в организме, 
контролируется по принципу прямых и обратных связей и вклю-
чает в себя несколько этапов. Самый первый из них – гормональ-
ная регуляция, осуществляющаяся на уровне всего организма. 
Главную роль здесь играют сигналы между гипоталамусом, гипо-
физом и семенником, формирующими между собой так называе-
мую гипоталамо-гипофизарно-гонадальную регуляторную ось [39] 
(рис. 10, а). На этом этапе происходит грубая регуляция за счет двух 
основных половых гормонов – лютеинизирующего гормона (ЛГ) и 
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Рис. 10. Схема гормональной (а) и паракринной (б) регуляции сперматогенеза.
Гормональная регуляция сперматогенеза осуществляется в основном за счет двух основных гормонов ЛГ и ФСГ, син-
тезируемых в аденогипофизе в ответ на действие гонадотропного рилизинг-гормона (ГтРГ), вырабатываемого ги-
поталамусом. ЛГ регулирует синтез тестостерона клетками Лейдига, а мишенью ФСГ в семеннике являются клетки 
Сертоли. ФСГ активирует в них транскрипцию многих ростовых (SCF, VEGF, IGF-I, LIF) и протоонкогенных фак-



торов (c-jun, c-fos, jun-B), поддерживающих пролиферацию сперматогониев; 
GDNF, обеспечивающего самообновление ССК, и др. Регуляция синтеза ЛГ и 
ФСГ контролируется по принципу положительных и отрицательных обрат-
ных связей (по данным [39]).

Паракринная регуляция осуществляется на уровне гонады и представляет 
собой сеть взаимодействий между основными клетками семенника: клетками 
Лейдига, перитубулярными мышечными клетками, расположенными в интер-
стициальной ткани семенника, а также клетками Сертоли и половыми клетка-
ми, расположенными в семенном канальце (по данным [71, 84, 116]). 

Обозначения: красные стрелки – прямые, синие – обратные регулятор-
ные связи.

фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). Отсутствие выработ-
ки гипофизом хотя бы одного из них приводит либо к сильному 
снижению суточной нормы образования сперматозоидов, либо к 
полному блокированию сперматогенеза. Далее на уровне гонады 
осуществляется уже более тонкая паракринная регуляция, пред-
ставляющая собой сложную сеть взаимодействий между различ-
ными соматическими и половыми клетками семенника (рис. 10, б). 
Центральную роль в этих взаимодействиях играют клетки Сер-
толи, воспринимающие регуляторные сигналы как со стороны 
соматических, так и со стороны половых клеток. В ответ на них 
клетки Сертоли синтезируют множество факторов, которые, с 
одной стороны, поддерживают развитие МПК, а с другой – об-
разуют обратную связь, как на уровне гонады, так и на уровне 
всей гипоталамо-гипофизарно-гонадальной оси в целом. Наибо-
лее важными регуляторами деятельности клеток Сертоли явля-
ются гормоны – тестостерон, ФСГ, ретиноевая кислота, эстроген 
и факторы роста – FGF-1, FGF-2, TGF-β, IGF (см. обзоры [45, 71, 
84, 197, 198]).

Как мы уже видели (см. рис. 8, б), в сперматогенной системе 
млекопитающих пространственная организация стволового ком-
партмента такова, что ССК могут контактировать между собой, 
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с дифференцирующимися сперматогониями и нишеобразующи-
ми клетками Сертоли. Таким образом, вероятнее всего ожидать, 
что выбор ССК между делением самообновления и дифференци-
ровкой напрямую будет определяться сигналами, получаемыми 
от этих клеток. Эти взаимодействия могут регулироваться через 
воздействие на клетки Сертоли факторов, вырабатываемых как 
клетками, расположенными в интерстициальной ткани семенни-
ка (паракринная регуляция), так и гормонами, вырабатываемыми 
гипофизом (гормональная регуляция). Такая иерархия структуры 
регуляторных взаимодействий хорошо подтверждается современ-
ными сведениями о белках, принимающих участие в процессах 
пролиферации и дифференцировки ССК (см. Таблицу). Как вид-
но из таблицы, почти все белки вырабатываются исключительно в 
половых клетках и/или клетках Сертоли; экспрессия же их регули-
руется гормонами и ростовыми факторами, вырабатываемыми в 
основном клетками Лейдига и клетками гипофиза (см. рис. 10, б).

Белки, управляющие деятельностью ССК, можно условно 
разделить на четыре категории (см. Таблицу). 

Белки, поддерживающие стволовое состояние ССК 
Oct-4 – гомеобоксный транскрипционный фактор, экспрессия ко-
торого в семенниках у взрослых мышей обнаружена только в спер-
матогониях типов As, Apr, и Aal, а также в округлых сперматидах; в 
последних его функция неясна [37, 193]. В эмбриогенезе этот белок 
играет критическую роль в самообновлении ЭСК и ППК и поддер-
жании их плюрипотентности [96]. Мутации в гене oct-4 приводят 
к остановке развития уже на стадии бластоцисты. Поэтому на се-
годняшний день накоплено мало информации о функции Oct-4 в 
половых клетках взрослых животных. Тем не менее ряд косвенных 
данных позволяет предполагать, что Oct-4 поддерживает стволовое 
состояние ССК, но не их пролиферацию. Так, установлено, что его 
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Таблица. Основные белки – регуляторы самообновления и дифференцировки ССК (по данным, полученным на мышах)
 

Белки Клетки, 
синтези-
рующие 
белок1

Известные 
индукторы 
экспресcии

Гены-мишени 
+ рег. / – рег.2

Начало
экспрес-
сии, дпр3

Возраст на мо-
мент полного 
исчезновения 

МПК у нокаут-
ных мышей 

Ссылкисокр. 
назва-

ние
полное название / класс

Белки ответственные за поддержание стволового состояния ССК

Oct-4 Octamer-4 / 
фактор транскрипции

As, Apr,
Aal, OC

Нет 
данных

Нет 
данных 1 Нет 

данных [37]

Plzf
Promyelocytic leukemia 

zincfinger / фактор 
транскрипции

As, Apr,
Aal

Нет 
данных

ash21, cldn11, cyp11a1, 
dmrt2, gpd1, hsd17b1, 
paip1, rbm5,9 / c-myc

~3,5 
Нет полной 

потери МПК 
к 8 мес

[37, 52]

Белки, поддерживающие самообновление ССК

GDNF
Glial cell line derived 
neurotrophic factor /

фактор роста
КС ФСГ bcl6b, erm, lhx1, numb, 

erg1,2,3, Sox-2 / ngn3 ~1 8–10 нед [22, 31, 36, 76, 
115, 116, 155]

ERM Ets related molecule / 
фактор транскрипции

КС, (As,
Apr, Aal)4 FGF-1,2,9

stra8, Sdf-1, lix, Ccl7, 
dazl, Mmp-12, ki67,

 cyclin E2 / –
~15–20 10 нед [32, 40]

Taf4b TBP-associated factors 4b / 
фактор транскрипции

As, Apr,
Aal

Нет 
данных stra8, c-ret / – ~1

Нет полной 
потери МПК 

к 8 мес
[62]

GFRα-1 GDNF family receptor α-1/ 
поверхностный рецептор As, Apr GDNF bcl6b, erm, lhx1, numb, 

kcnh2, Sox-2 / ngn3 ~3 8–10 нед [74, 130]

c-Ret
Ret proto-oncogene – 

receptor tyrosine kinase / 
поверхностный рецептор

As, Apr,
Aal

Taf4b bcl6b, erm, lhx1, numb, 
kcnh2, Sox-2 / ngn3 ~1 8–10 нед [130]

Src
Rous sarcoma oncogene – 
Serine-Threonine protein

kinases / киназа

КЛ, КС,
СГ, СП

Нет 
данных

n-myc, bcl6b, erm,
lhx1 / – ~7 Нет 

данных [32, 70, 137]



N-myc Nuclear proto-oncogene myc 
family / фактор транскрипции As GDNF Нет данных Нет

данных
Нет 

данных [32]

Bcl6b B cell CLL/lymphoma 6 mem-
ber b / фактор транскрипции

As, Apr,
Aal, ОС GDNF Нет данных Нет 

данных

Нет полной 
потери МПК 

к 4 мес
[135, 137]

Белки, инициирующие вступление ССК в  дифференцировку

Notch-1 Notch-1 / 
поверхностный рецептор

СГ, СП, 
ОС, УС

Нет 
данных Нет данных ~6 Нет 

данных [55, 73, 122]

Jagged-1 Jagged-1 / 
поверхностный белок КС ФСГ Нет данных Нет 

данных
Нет 

данных [55]

SOX-3 Sry-related HMG box-3 /
Фактор транскрипции

As, Apr, 
Aal

Нет 
данных ngn3 / oct-4 ~7 2 нед [152]

Ngn3 Neurogenin3 / 
фактор транскрипции

As, Apr, 
Aal

Sohlh1, 
SOX-3 Нет данных ~5 [193]

Белки, поддерживающие трансформацию сперматогониев Aal в сперматогонии A1

SCF Stem cell factor / фактор роста КС ФСГ cyclin D3, Tert, bcl-w, 
bcl-xl / bcl-2 1

Нет блока 
сперматогенеза к 

8 мес
[107, 190]

c-Kit Tyrosine-kinase receptor / 
поверхностный рецептор

КЛ, Aal, 
А1–4, In, B

BMP4,
Sohlh1

cyclin D3, Tert, bcl-w, 
bcl-xl / bcl-2 1 Нет 

данных [56, 63]

BMP4 Bone morphogenetic 
protein 4 / фактор роста

КС, СП, 
ОС

Нет 
данных с-kit 1 Нет 

данных [149]

Dazl Deleted in azoospermia like / 
РНК связывающий белок СГ, СП ERM sycp3, hspa2, calm2, 

Mvh 1

Уже на 9-й день 
в канальцах 

присутствуют
только СГ 

[51, 153, 168]

Sohlh-1

Spermatogenesis and 
oogenesis specific basic helix-

loop-helix (bHLH)-1 / 
фактор транскрипции

Aal, А1–4, 
In, B

Нет 
данных

ngn3, с-kit, lhx8, 
crabp1 / Sox-30, sycp2 ~1 7 нед [24]



1 Включены данные только по клеткам Лейдига (КЛ), клеткам Сертоли (КС), 
сперматогониям всех типов (СГ), сперматоцитам (СЦ), округлым (ОС) и удли-
няющимся (УС) сперматидам.

2  Приведены данные по изменению экспрессии генов в ССК и клетках Серто-
ли у нокаутированных мышей и в культурах клеток,  +рег. – гены, экспрессия 
которых регулируется белком на повышение, –рег. – гены, экспрессия кото-
рых подавляется белком.

3  Начало синтеза белка в постнатальный период, дпр – дни после рождения.
4  Брайдиш-Столле и соавт. [32] показали GDNF-зависимую экспрессию Erm в 

недифференцированных сперматогониях в условиях клеточной культуры, 
тем не менее, эти данные не были подтверждены достаточно убедительно in 
vivo. В исследовании Чена и соавт. [40] экспрессия этого транскрипционного 
фактора была показана только в зрелых клетках Сертоли.

экспрессия не изменяется под действием GDNF – одного из основ-
ных факторов, регулирующих пролиферацию ССК [135], но пода-
вляется SOX-3, который, как предполагается, участвует в инициа-
ции дифференцировки этих клеток [152].

Plzf – транскрипционный репрессор, поддерживающий не-
дифференцированное состояние СК за счет эпигенетического по-
давления экспрессии генов, необходимых для дифференцировки. 
Кроме того, этот белок блокирует пролиферацию, что приводит к 
накоплению клеток в G0/G1-периоде клеточного цикла, возможно, 
через репрессию протоонкогена c-myc. Активность Plzf обнаруже-
на в нескольких клеточных системах, включая сперматогенную и 
кроветворную. В гематопоэтических клетках высокая экспрессия 
Plzf наблюдается только в недифференцированных мультипо-
тентных КСК [75]. Недавно была доказана важная роль Plzf в регу-
ляции поведения ССК в семенниках. У нокаутированных по этому 
гену мышей (plzf –/–) с возрастом в семенных канальцах происходит 
постепенное снижение числа МПК, связанное с истощением пула 
ССК. Однако полного исчезновения всех половых клеток не про-
исходит даже по достижении этими мышами 8 месячного возраста 
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[37, 52]. Дефицит белка Plzf в раннем постнатальном периоде, по-
видимому, не затрагивает процессы трансформации гоноцитов в 
ССК, а также не приводит к уменьшению числа половых клеток 
в первой волне сперматогенеза. Возможной причиной снижения 
числа ССК в отсутствие экспрессии Plzf может быть смещение ба-
ланса между самообновлением и дифференцировкой этих клеток 
в сторону последней. Однако за счет активности других белков 
(например, белка Oct-4), поддерживающих стволовое состояние, 
полного истощения пула ССК не происходит. 

Белки, поддерживающие самообновление ССК
Одним из первых факторов, роль которого в регуляции самооб-
новления ССК была убедительно доказана, стал глиальный нейро-
трофический фактор GDNF, член семейства трансформирующих 
факторов роста (TGF-β). В гонадах взрослых животных GDNF экс-
прессируется в клетках Сертоли, а его корецептор GFRα-1 и рецеп-
тор тирозинкиназа c-Ret – в недифференцированных сперматого-
ниях. В эмбриональном развитии этот фактор роста принимает 
участие в дифференцировке нескольких типов нейронов в мозге 
и морфогенезе метанефрической (тазовой) почки [116]. Основные 
данные о роли GDNF в сперматогенной системе были получены 
на трех моделях повреждения его функций – это мыши, несущие 
мутации в одном или двух аллелях гена Gdnf или его рецепторов 
Gfrα-1 и c-ret, а также мыши со сверхэкспрессией этого нейротро-
фического фактора. Прямое изучение процессов, происходящих 
в стволовом компартменте у дважды нокаутированных животных 
(Gdnf –/–, Gfrα-1–/–, c-ret–/–), невозможно из-за их ранней постнаталь-
ной гибели от острой почечной недостаточности. Результаты 
были получены косвенно – путем трансплантации семенников 
от новорожденных мышей-мутантов голым иммунодефицитным 
мышам. Возможность такого подхода и правильность интерпрета-
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ции полученных результатов были предварительно проверены в 
аналогичных экспериментах по пересадке семенников от мышей 
с нормальным генотипом. Эти эксперименты показали, что пере-
садка гонад не приводит к существенным изменениям в развитии 
МПК в них и, следовательно, все нарушения сперматогенеза, ко-
торые могут быть обнаружены в гонадах мутантных животных, 
связаны с отсутствием накаутированных белков. У Gdnf –/– и +/–

мышей нарушения сперматогенеза начинают проявляться уже 
в первые дни после рождения. В гонадах таких животных значи-
тельно уменьшена пролиферативная активность гоноцитов, что 
приводит к истощению пула образующихся из них ССК и сниже-
нию числа развивающихся МПК в первую волну сперматогене-
за [130]. У взрослых Gdnf –/– и +/–, Gfrα-1–/– и +/–, c-ret–/– и +/– мышей была 
обнаружена сходная гистологическая картина дальнейшего обед-
нения сперматогенного эпителия МПК вплоть до образования 
канальцев, содержащих только клетки Сертоли. Дефицит МПК 
связан с невозможностью ССК поддерживать свою численность 
и с постепенным уменьшением их пула в связи со вступлением в 
дифференцировку, а не с массовой гибелью клеток путем апоп-
тоза [115]. Различия между гомо- и гетерозиготными мутантами в 
основном заключались в скорости уменьшения числа МПК, кото-
рая у первых была значительно выше, чем у вторых, так что уже 
на 8-й нед после операции у таких мышей в семенных канальцах 
практически не было половых клеток [130]. Напротив, у мышей со 
сверхэкспрессией GDNF, достигнутой за счет добавления лишней 
копии гена в геном, происходит не снижение числа ССК, а нако-
пление этих клеток с возрастом. В гонадах таких животных часто 
возникают опухоли, образованные ССК, не способными вступить 
в дифференцировку [115]. Результаты этих исследований позво-
ляют сделать следующие заключения. Во-первых, частичное или 
полное отсутствие выработки клетками Сертоли GDNF приводит 
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к дефициту МПК уже в первой волне сперматогенеза из-за сни-
жения пролиферативной активности гоноцитов. Во-вторых, дей-
ствие GDNF на ССК зависит от его концентрации (рис. 11): если 
его недостаточно (Gdnf –/– и Gdnf +/– мыши), пул ССК постепенно 
истощается из-за преобладания процесса вступления стволовых 
клеток в дифференцировку над процессом их пролиферации; 
если его концентрация в норме (Gdnf +/+ мыши), то оба процесса 
сбалансированы; у мышей со сверхэкспрессией GDNF процесс 
пролиферации преобладает над процессом дифференцировки. 
В-третьих, GDNF, стимулируя деление самообновления ССК, бло-
кирует в ней возможность вступления в дифференцировку. Нако-
нец, схожая количественная и морфологическая картина наруше-
ний сперматогенеза у мышей-мутантов по всем трем генам (Gdnf, 
Gfrα-1, c-ret) указывает на то, что все сигналы от этого нейротро-

Рис. 11. Влияние различных доз GDNF на пролиферацию As (по данным [164]).
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фического фактора передаются ССК через GFRα-1/c-Ret рецептор-
ный комплекс. В недавних исследованиях удалось выяснить осо-
бенности регуляции образования GDNF в клетках Сертоли. Как 
видно из рис. 12, выработка GDNF этими клетками регулируется 
как со стороны аденогипофиза, так и со стороны дифференци-
рованных половых клеток. Вероятнее всего, сперматогонии типов 
A4, In и B (см. [173]) на паракринном уровне увеличивают в клет-
ках Сертоли синтез ингибина и снижают синтез рецептора к ФСГ. 
Ингибин, в свою очередь, по принципу отрицательной обратной 
связи регулирует синтез ФСГ клетками аденогипофиза. В резуль-
тате таких взаимодействий изначально высокий уровень экспрес-

Рис. 12. Регуляция экспрессии GDNF клетками Сертоли.
Синтез GDNF в клетках Сертоли регулируется по принципу отрицательной об-
ратной связи дифференцированными МПК (сперматогониями, сперматоцита-
ми, сперматидами). 

Обозначения: большие синие стрелки – отрицательные связи, большие 
красные стрелки – положительные связи, большая черная стрелка – вероятная 
регуляторная связь идущая от клеток Сертоли к дифференцированным поло-
вым клеткам, круглая синяя стрелка – самообновление ССК, маленькие синие 
и красные стрелки – соответственно снижение или увеличение количества того 
или иного фактора (по данным [178]).
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сии GDNF в предшественниках клеток Сертоли у новорожденных 
мышат затем по мере появления дифференцирующихся МПК 
сильно снижается до определенного уровня, который у взрослых 
животных в норме уже не изменяется [178]. Такая сложная регу-
ляция экспрессии GDNF, по-видимому, необходима для поддер-
жания в семенниках определенного соотношения между числом 
ССК и числом дифференцирующихся МПК. В случае массовой 
потери МПК, в том числе и митотически активных ССК (напри-
мер, после ионизирующего облучения или теплового шока), такой 
механизм регуляции приводит к увеличению экспрессии клетка-
ми Сертоли GDNF и, следовательно, к усилению пролиферации 
оставшихся ССК, которые быстро восстанавливают свой пул, а 
затем и сперматогенный процесс в целом. Стали известны также 
и молекулярные механизмы действия GDNF на ССК. Из множес-
тва сигнальных путей, активируемых этим белком в ССК [116], 
наиболее важными для самообновления ССК являются Src (член 
семейства нерецепторных тирозинкиназ) и PI3K/AKT-зависимые 
(PI3K – phosphatidylinositol 3-kinase, AKT – protein kinase B) пути 
передачи сигнала. Продуктами генов раннего ответа, экспрессия 
которых активируется этими сигнальными путями, оказались 
транскрипционные факторы Bcl6b, ERM, Lhx1 и протоонкоген 
N-myc – известный модулятор транскрипционного контроля 
генов, вовлеченных в клеточную пролиферацию [32, 135, 137]. 
N-myc обеспечивает прохождение ССК по клеточному циклу, ве-
роятно, за счет увеличения экспрессии циклинов B1 и D3 и умень-
шения экспрессии их ингибиторов p19, p21 и p15. В то же время 
гены, активируемые белками Bcl6b, ERM, Lhx1, не участвуют в 
процессах деления клетки, но обеспечивают ее недифференци-
рованное состояние, т.е. поддерживают самообновление ССК, 
блокируя их дифференцировку [137]. Существует предполо-
жение и о возможном молекулярном механизме блокирования 
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GDNF вступления ССК в дифференцировку. Одним из факторов, 
синтезируемых ССК в ответ на воздействие GDNF, является белок 
Numb – репрессор Notch-зависимого пути передачи сигналов в 
клетку, который, как предполагают (см. ниже), в сперматогенной 
системе отвечает за вступление ССК в дифференцировку [31]. 

Недавно был открыт еще один регулятор самообновления 
ССК – транскрипционный фактор ERM, экспрессия которого в 
клетках Сертоли у мышей начинается примерно на 15-й дпр и 
совпадает с моментом завершения их дифференцировки. После 
рождения этот белок обнаружен также в мозге и легких. Однако 
у мышей, несущих мутации в обоих аллелях гена Erm, нарушения 
выявляются только в сперматогенной системе. Роль ERM в функ-
ционировании других органов неясна. Повреждения в системе 
развития МПК у таких мутантных животных, так же как и в случае 
с GDNF, связаны с прогрессивным истощением пула ССК и фор-
мированием канальцев, содержащих только клетки Сертоли. Тем 
не менее в действии этих двух факторов есть два существенных 
отличия. Во-первых, мутации в гене Erm не затрагивают развитие 
МПК в первой волне сперматогенеза. Во-вторых, этот транскрип-
ционный фактор не является количественным регулятором само-
обновления ССК: у гетерозиготных Erm+/–-животных не происхо-
дит нарушения сперматогенного процесса. Молекулярные основы 
действия этого фактора в системе развития МПК пока до конца 
неясны, но известно, что к числу ERM-зависимых генов в клетках 
Сертоли относятся Sdf-1 (Cxcl-12), lix (Cxc-25), Ccl7, продуктами ко-
торых являются хемокины. Первый из этих белков экспрессирует-
ся еще в эмбриональных гонадах и выделяется ими в окружающие 
ткани в качестве хемоаттрактанта для мигрирующих ППК. Белки 
SDF-1 и Lix участвуют в процессах привлечения КСК в костный 
мозг, обеспечивают нахождение этих клеток в нише и регулируют 
их пролиферацию (цит. по [40]). По аналогии с системой кроветво-

IV. Ниша ССК: взаимодействие ССК и соматических клеток семенника59



рения можно предположить, что в семенниках взрослых животных 
эти хемокины также обеспечивают нахождение ССК в нише. Регу-
ляцию экспрессии ERM клетками Сертоли осуществляют факторы 
роста фибробластов FGF-1 и FGF-2, вырабатываемые в семенниках 
в основном клетками Лейдига (см. рис. 10, б). Это отчасти объясня-
ет, почему ССК располагаются на базальной мембране семенных 
канальцев только в местах, где каналец контактирует с интерсти-
циальной тканью. У Erm–/–-мышей экспрессия некоторых генов из-
меняется не только в клетках Сертоли, где функционирует этот 
транскрипционный фактор, но и в стволовых сперматогониях. 
Четкого объяснения этому факту сейчас нет. Например, не извес-
тен ERM-зависимый регулятор, который мог бы вырабатываться 
клетками Сертоли и, воздействуя на ССК, изменять в них экспрес-
сию генов. В исследовании, проведенном Брайдиш-Столе и соавт. 
[32], у культивируемых ССК в ответ на воздействие GDNF была 
обнаружена экспрессия ERM. Авторы этой работы предполагают, 
что у нокаутированных по этому гену животных часть нарушений 
в функционировании стволового компартмента связана с отсут-
ствием экспрессии ERM не только в клетках Сертоли, как предпо-
лагали раньше, но и в ССК. Тем не менее активность ERM в этих 
клетках in vivo сейчас остается недоказанной. 

Taf4b – белок, специфичный для сперматогониев. Он входит 
в число 14 TBP-связывающих факторов (TATA-binding protein) 
транскрипционного комплекса TFIID, являющегося основным 
компонентом РНК-полимеразы II. Функция этих факторов за-
ключается в распознавании промоторов генов-мишеней. Таким 
образом, присутствие в клетках различных типов специфичных 
субъединиц, входящих в состав комплекса TFIID, позволяет им ак-
тивировать экспрессию необходимых для их функционирования 
генов [62]. У мышей, мутантных по гену taf4b (taf4b–/–), нарушения 
в сперматогенезе проявляются уже на 3-й дпр, когда в гонадах 
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только начинают появляться первые ССК. Отсутствие экспрес-
сии этого белка в первые дни постнатального периода приводит 
к значительному снижению числа ССК по сравнению с нормой, 
но при этом не затрагивает число гоноцитов, их перемещение к 
базальной мембране семенных канальцев, а также первую волну 
сперматогенеза. Дефицит ССК, по-видимому, связан с нарушени-
ем их пролиферации, а не с гибелью ССК, так как количество по-
ловых клеток, гибнущих апоптозом, у taf4b–/– мышей не отличает-
ся от мышей дикой линии. Изучение экспрессии Taf4b-зависимых 
генов у нокаутированных мышей выявило снижение синтеза ти-
розинкиназы с-Ret, основного рецептора для GDNF, в гоноцитах у 
новорожденных мышат, что, вероятно, и является основной при-
чиной нарушения процессов самообновления, образующихся из 
них ССК. Тем не менее снижение экспрессии с-Ret у taf4b–/– мы-
шей не приводит к тотальному исчезновению всех половых кле-
ток, как, например, у мышей с мутациями в самом c-ret, из чего 
можно заключить, что есть и другие регуляторы экспрессии этой 
тирозинкиназы в ССК. Фалендер и соавт. [62] считают, что при-
сутствие транскрипционного фактора Taf4b в гоноцитах в момент 
их трансформации в ССК необходимо для инициации синтеза 
специфических белков, нарушение которой, вероятно, приводит, 
как и в случае с Plzf, к смещению баланса между пролиферацией 
и дифференцировкой в сторону последней. 

Белки, инициирующие и поддерживающие дифференцировку ССК 
Поскольку большинство исследователей сосредоточили свое 
внимание на изучении механизмов, контролирующих самооб-
новление ССК, процессы, связанные с их дифференцировкой, 
изучены недостаточно хорошо. До сих пор неясно, какой фактор 
или факторы запускают этот процесс. По одной из концепций, 
Notch-зависимый сигнальный путь может запускать дифферен-
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цировку ССК у млекопитающих. Белки группы Notch (у млеко-
питающих Notch-1, 2, 3, 4) представляют собой трансмембранные 
рецепторы, состоящие из трех доменов: внеклеточного, связываю-
щегося с лигандом (белки Delta-1, Jagged-1 и Jagged-2), трансмем-
бранного и цитоплазматического, способного передавать сигнал 
и активировать экспрессию некоторых генов. После связывания с 
лигандом рецептор подвергается протеолитическому расщепле-
нию протеазой Presenilin-1, приводящему к отделению и акти-
вации его внутриклеточной части ICD (intercellular domain). ICD 
затем транспортируется в ядро, где вместе с белком Su(H) (Supres-
sor of Hairless) активирует транскрипцию генов-мишеней [55]. 
Notch-зависимый сигнальный путь играет существенную роль 
в процессах самообновления и дифференцировки СК во мно-
гих клеточных системах. Так, Notch стимулирует митоз половых 
клеток у Caenorhabditis elegans, поддерживает сперматогонии в не-
дифференцированном состоянии у Drosophila melanogaster, регу-
лирует пролиферацию НСК и дифференцировку клеток глии у 
млекопитающих [123]. В то же время роль этого сигнального пути 
в функционировании ССК у млекопитающих не совсем ясна. В 
семенниках мышей экспрессия рецепторов Notch-1, 2 и 3 была об-
наружена в сперматогониях [55], причем первый из них локали-
зован только в сперматогониях As, Apr и Aal [167]. Белок Notch-4 
был обнаружен в сперматоцитах и округлых сперматидах. Иссле-
дование ядерной локализации ICD различных рецепторов Notch 
показало, что в ядрах сперматогониев встречаются лишь ICD-3, 
тогда как в сперматоцитах и округлых сперматидах ICD-1 и ICD-4 
[122]. Белок Jagged-1 синтезируется клетками Сертоли, а Jagged-2 и 
Delta-1 – сперматогониями. Как в сперматогониях, так и в клетках 
Сертоли была обнаружена экспрессия протеазы Presenilin-1. Ис-
ходя из этих данных, наиболее подходящим кандидатом на роль 
активатора дифференцировки ССК является рецептор Notch-1, 
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так как он локализуется только в недифференцированных спер-
матогониях, к числу которых относятся и ССК. Экспрессия этого 
рецептора в семенниках мыши начинается на 6-й дпр, что по вре-
мени совпадает со вступлением первых ССК в дифференциров-
ку. Хотя в исследовании Мори и соавт. [122] не было обнаружено 
ядерной локализации ICD-1, что могло бы служить прямым дока-
зательством вовлечения этого белка в активацию транскрипции 
генов-мишеней в сперматогониях, нельзя полностью исключить 
такую возможность. Авторы изучали локализацию ICD различных 
рецепторов Notch с помощью методов иммуногистохимии и мог-
ли не заметить ядерную локализацию ICD-1 в небольшой части 
ССК, которые в данный момент вступали в дифференцировку. 
Учитывая, что, по подсчетам, примерно на 5000 дифференциру-
ющихся половых клеток приходится только одна ССК, в это легко 
поверить. Если все же допустить, что Notch-1 сигнальный путь за-
пускает процесс дифференцировки ССК, то тогда должен суще-
ствовать механизм его регуляции. Одним из таких обнаруженных 
в ССК регуляторов является белок Numb, синтез которого в этих 
клетках, как отмечено выше, активируется GDNF. Numb является 
одним из регуляторов асимметричного деления стволовых клеток. 
В делящихся нейробластах дрозофилы, недифференцированных 
предшественниках нервных клеток коры больших полушарий у 
мыши, сателлитных мышечных клетках асимметричное распре-
деление этого белка приводит к блокированию Notch-зависимого 
сигнального пути только в одной дочерней клетке, в результате 
одна часть клеток сохраняет стволовость, а другая уходит в диф-
ференцировку [123]. Брейдиш-Столле и соавт. [31] обнаружили 
увеличение продукции белка Numb в культивируемых ССК по-
сле воздействия GDNF, но не выявили его асимметричной лока-
лизации в них. Самым интересным, на наш взгляд, в результатах 
этой работы является то, что в отсутствие каких-либо других воз-
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действий, кроме GDNF ~70% половых клеток продуцировали этот 
белок, а 30% – нет. Возможным объяснением этого факта может 
быть кооперативное действие ССК в культуре, которое приводит 
к тому, что часть клеток, получив сигналы к самообновлению, 
блокирует возможность альтернативного пути развития событий 
(70%), а другая часть – нет (30%). Эти данные позволяют говорить 
о том, что выбор ССК между пролиферацией и дифференциров-
кой может отчасти осуществляться за счет факторов, вырабаты-
ваемых соседними ССК, а не клетками Сертоли. Одним из таких 
факторов, вероятно, является белок Delta-1 – лиганд рецепторов 
Notch, обнаруженный в сперматогониях. Дирами и соавт. [55] 
предположили, что ограничение числа детерминированных к 
дифференцировке ССК может происходить за счет их взаимо-
действия друг с другом (модель латерального ингибирования). 
Авторы считают, что в ССК, получивших сигнал к дифференци-
ровке от клеток Сертоли, усиливается экспрессия Delta-1. Взаимо-
действие этих клеток с расположенными по соседству ССК через 
Delta-1/Notch сигнальный путь приводит к ингибированию в по-
следних процесса дифференцировки. 

Другим белком, который наряду с Notch, вероятно, отвечает за 
вступление ССК в дифференцировку, является SOX-3 – член семей-
ства SRY-подобных транскрипционных факторов, содержащих по-
следовательность High mobility group (HMG). Этот белок обнаружен 
в НСК, а также в семенниках эмбрионов и взрослых животных. Де-
леции в гене Sox-3 вызывают аномалии развития промежуточного 
мозга и кармана Ратке (эктодермальная структура, из которой раз-
вивается аденогипофиз), но, в отличие от делеций в других членах 
семейства, например генах Sry и Sox-9, не вызывают потери поло-
вых клеток во время эмбрионального развития. Напротив, в раннем 
постнатальном развитии первые потери дифференцирующихся 
половых клеток начинают проявляться уже на 10-й дпр, а на 14-й 
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дпр в семенных канальцах остаются только клетки Сертоли и не-
дифференцированные сперматогонии. Эта ситуация кардинально 
отличается от наблюдаемой при блокировании образования бел-
ков, ответственных за самообновление и поддержание стволового 
состояния ССК, что позволяет говорить об участии SOX-3 именно 
в процессах дифференцировки этих клеток, а не пролиферации. 
Экспрессия SOX-3 в семенниках взрослых животных ограничена 
недифференцированными сперматогониями и колокализована с 
Ngn3, другим транскрипционным фактором, участие которого в 
дифференцировке ССК также обсуждается ([193], см. ниже). Мута-
ции гена Sox-3 в ССК приводят к снижению экспрессии Ngn3 и уве-
личению экспрессии Oct-4 [152]. Увеличение экспрессии Oct-4, под-
держивающего недифференцированное состояние ССК совместно 
со снижением экспрессии Ngn3, может быть причиной смещения 
равновесия между процессами пролиферации и дифференциров-
ки этих клеток в сторону пролиферации и привести к накоплению 
в семенниках недифференцированных сперматогониев. 

Ngn3 – член семейства транскрипционных факторов helix-
loop-helix (bHLH). Этот белок синтезируется в недифференциро-
ванных сперматогониях половозрелых мышей. Другие члены это-
го семейства – Ngn1 и Ngn2, – обнаруженные в предшественниках 
нервных клеток, по-видимому, участвуют в их дифференцировке. 
Аналогичная роль белка Ngn3 в сперматогенезе пока не доказана 
из-за эмбриональной гибели ngn3–/–-животных. Однако если исхо-
дить из гомологии этого белка с белками Ngn1 и Ngn2, то участие 
его в дифференцировке ССК исключить нельзя [193]. 

В последних работах японских исследователей было выска-
зано предположение о том [129, 195], что синцитиальные клоны 
сперматогониев типа Apr и Aal, при определенных условиях способ-
ны к распаду на отдельные клетки и возвращению к стволовому 
состоянию (см. главу III). Этот факт представляется чрезвычайно 
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Рис. 13. Модели сперматогониального стволового компартмента у мышей.
а – классическая, основанная на представлении о том, что популяция ССК состоит только из сперматогониев типа As; 
б – новая, предполагающая гетерогенность популяции ССК. Накагава и соавт. [129] говорят о наличии в семенных 
канальцах ССК двух типов: подлинных СК, самообновляющихся и вступающих в дифференцировку, и потенциальных, 
обладающих способностью к самообновлению, но не проявляющих ее до того момента, пока сохраняется целостность 
подлинных ССК (по данным [129, 158]).



важным с точки зрения регуляции процессов дифференцировки 
ССК. Как видно из рис. 13, если руководствоваться классическими 
представлениями, что популяция ССК состоит только из сперма-
тогониев типа As [158], то переход As → Apr следует рассматривать 
как необратимый уход ССК в дифференцировку. Если же при-
нять гипотезу Накагавы и соавт. [129], то процесс дифференциров-
ки на самом деле становится необратимым только при переходе 
Aal → A1. В последнем случае группа факторов, определяющих 
окончательную судьбу ССК, значительно расширяется за счет 
белков, которые принимают участие в трансформации недиф-
ференцированных сперматогониев в сперматогонии типа A1, 
что делает необходимым кратко рассмотреть их свойства (см. та-
блицу). 

SCF – фактор роста, рецептором которого является тирозин-
киназа c-Kit. Этот фактор поддерживает пролиферацию и выжи-
вание многих стволовых клеток, включая ЭСК и ППК, в результа-
те чего большинство гомозиготных по Scf и c-kit мутантов гибнут 
еще на эмбриональных стадиях развития [107]. Экспрессия Scf в 
семенных канальцах взрослых животных происходит в клетках 
Сертоли, а экспрессия с-kit начинается в сперматогониях Aal и за-
тем усиливается в сперматогониях A1 и далее экспрессируется во 
всех дифференцированных сперматогониях (A2–4, In и B). ССК и 
большая часть недифференцированных сперматогониев явля-
ются c-Kit–-клетками. Таким образом, экспрессия с-kit является 
маркером дифференцированных сперматогониев. В норме про-
цесс дифференцировки сперматогониев A2–4 сопровождается их 
массовой гибелью. Это обусловлено необходимостью достижения 
баланса между числом одновременно развивающихся половых 
клеток и числом поддерживающих их клеток Сертоли. Белок SCF 
обеспечивает выживание части сперматогониев путем снижения 
в них продукции проапоптотического белка Bcl-2, с одной сторо-
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ны, и увеличения экспрессии антиапоптотических белков Bcl-w и 
Bcl-xL – с другой [190]. Вызывая синтез циклина D3, SCF также сти-
мулирует пролиферацию этих клеток [63]. Таким образом, имею-
щиеся данные указывают на то, что SCF поддерживает пролифе-
рацию и выживание сперматогониев и не участвует в процессах 
их дифференцировки. 

BMP4 – фактор роста – в семенниках взрослых мышей синтези-
руется в клетках Сертоли. В культуре ССК этот фактор роста ини-
циирует экспрессию c-Kit [149]. Поскольку с-Kit является маркером 
дифференцированных сперматогониев, Пеллегрини и соавт. пред-
положили, что BMP4 может быть фактором дифференцировки для 
ССК in vitro. На основании данных о роли SCF и с-Kit в спермато-
генной системе у взрослых животных мы предполагаем, что BMP4 
все же не является индуктором дифференцировки, а наряду с SCF 
регулирует баланс между пролиферацией и гибелью дифференци-
рующихся сперматогониев.

Dazl – РНК-связывающий белок, экспрессия которого в основ-
ном происходит в сперматогониях (все типы), но также отмечена в 
сперматоцитах и округлых сперматидах. Dazl функционирует как 
регулятор трансляции [51] и, возможно, как переносчик и стаби-
лизатор мРНК [104]. Нокаутированные по гену dazl мыши стериль-
ны. Уже во время первой волны сперматогенеза дифференцировка 
половых клеток нарушается, на стадии лептотены обнаруживают-
ся единичные клетки, вскоре гибнущие по механизму апоптоза. 
У взрослых животных в семенных канальцах присутствовали толь-
ко сперматогонии и клетки Сертоли, образующие в некоторых 
случаях кластеры. Сперматогонии активно делятся, а затем деге-
нерируют. Среди c-Kit+-сперматогониев сперматогонии типа A1 
отсутствуют. Таким образом, у мутантных по Dazl мышей блоки-
рование сперматогенеза наступает уже при переходе сперматого-
ниев Aal в сперматогонии A1 [168]. 
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Sohlh-1 является членом семейства транскрипционных фак-
торов bHLH. У половозрелых мышей синтез этого белка выяв-
лен в недифференцированных сперматогониях. Мутации гена 
sohlh-1 ведут к блокированию сперматогенного процесса, скорее 
всего, на стадии перехода Aal в сперматогонии A1 [24]. У мутант-
ных животных из белков, регулирующих пролиферацию и диф-
ференцировку ССК, снижается экспрессия только ngn3 и с-kit [24]. 
Таким образом, массовая гибель клеток при переходе Aal → A1 
у sohlh-1–/– мышей может быть связана с нарушением SCF/c-Kit-
зависимого блокирования апоптоза в развивающихся спермато-
гониях. 

Исследования регуляторных взаимодействий между нишей и 
ССК еще далеки от завершения, и на многие вопросы только пред-
стоит ответить. Тем не менее на основании данных, представлен-
ных в этой главе, можно сделать несколько обобщений, а также 
построить гипотетическую модель поведения ССК.

Согласно современным представлениям, регуляция само-
обновления и дифференцировки ССК – сложный многоуровне-
вый процесс, ключевую роль в котором играют клетки Сертоли, 
занимающие центральное положение в сети взаимодействий 
между соматическими и половыми клетками организма. Нахо-
дясь под воздействием гормонов гипофиза, а также паракринных 
факторов, поступающих от клеток интерстициальной ткани се-
менника и дифференцирующихся МПК, клетки Сертоли выра-
батывают два основных регуляторных белка – GDNF и Jagged-1, 
которые управляют, соответственно, пролиферативной и диф-
ференцировочной активностью всей популяции ССК, но не 
определяют судьбу отдельно взятой СК. Разделение пула ССК на 
клетки, которые поделятся самообновлением, и клетки, которые 
уйдут в дифференцировку, происходит за счет взаимодействий 
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Рис. 14. Важнейшие события, происходящие в сперматогенной системе на 
клеточном и молекулярном уровне в первые месяцы после рождения (а); 
модель поведения ССК (б1–4);  регенерация пула подлинных ССК за счет 

потенциальных ССК (в1–3).  По данным [55, 75, 107, 129] и таблицы.
(1) – миграция, пролиферация и дифференцировка гоноцитов, (2) – пролифе-
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рация и созревание клеток Сертоли, (3) – образование ССК, (4) – начало первой 
волны сперматогенеза, (5) – окончание первой волны сперматогенеза.

ССК между собой и дифференцирующимися сперматогониями. 
Такие контакты позволяют стволовым клеткам поддерживать на 
определенном уровне свою численность и число одновременно 
дифференцирующихся половых клеток. 

Механизмы регуляции поведения ССК изменяются в про-
цессе полового созревания [75]. На рис. 14, а схематично изобра-
жены процессы, происходящие в семенниках мышей в раннем 
постнатальном периоде, а также последовательность появления 
различных регуляторных факторов. Как видно, в первые 6 дпр в 
гонадах происходит миграция гоноцитов к базальной мембране 
семенных канальцев, сопровождающаяся их усиленной пролифе-
рацией и дифференцировкой в ССК. Одновременно с этими про-
цессами идет и пролиферация предшественников клеток Серто-
ли, которые образуют ниши для ССК. Возникновение новых ниш, 
вероятно, поддерживает процесс образования новых ССК, т.е. их 
пролиферацию, а не уход в дифференцировку. К концу этого ко-
роткого периода (6 дпр) число ССК в ~40 раз превышает число го-
ноцитов у новорожденных мышат [171]. Таким образом, в раннем 
постнатальном периоде развития для регуляции поведения гоно-
цитов и вновь образованных ССК достаточно экспрессии только 
одного GDNF, управляющего самообновлением этих клеток. С на-
чалом первой волны сперматогенеза регуляторные процессы из-
меняются. Это вызвано необходимостью контролировать не толь-
ко пролиферацию ССК, но и их дифференцировку. В это время 
в добавление к экспрессии GDNF и его рецепторов начинают экс-
прессироваться факторы дифференцировки, такие как Jagged-1 
и Notch-1. Наконец, с окончательным созреванием клеток Серто-
ли в них запускаются синтез транскрипционного фактора ERM 
и управляемая им экспрессия хемокинов. Последние привлекают 
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ССК, располагавшиеся до этого по всей базальной мембране, в об-
ласти, которые контактируют с интерстициальной тканью семен-
ника и расположены в непосредственной близости от крупных 
кровеносных сосудов и точек их разветвления [75, 196]. 

У половозрелых животных в семенниках устанавливается ба-
ланс между пролиферацией ССК и их дифференцировкой, меха-
низмы контроля которого в настоящее время еще плохо изучены. 
Существующие модели рассматривают процессы пролиферации 
и дифференцировки по отдельности. Такая ситуация, а также 
появившиеся в самое последнее время новые данные о регуляции 
поведения ССК у млекопитающих побудили нас создать свою 
модель, описывающую взаимоотношения ССК и клеток ниши 

(см. рис. 14, б1–4). Модель базируется на следующих допущениях:

1.	 Инициация процессов пролиферации и дифференци-
ровки ССК осуществляется клетками Сертоли за счет вы-
работки факторов GDNF и Jagged-1.

2.	 Выбор ССК поделиться самообновлением или вступить в 
дифференцировку определяется за счет взаимодействий 
ССК ↔ ССК или ССК ↔ СГ.

3.	 Деление самообновления ССК происходит только в том 
случае, если рядом с ней есть свободная ниша.

4.	 Место в нише считается свободным только тогда, когда 
ССК, вставшая на путь дифференцировки, трансформи-
руется в прелептотенный сперматоцит и покидает базаль-
ную мембрану.

5.  ССК делятся симметрично.

На рис. 14, б1–4 показана простейшая схема стволовой спер-
матогониальной ниши. На ней представлены две лежащие рядом 
и контактирующие между собой ССК, окруженные двумя клетка-
ми Сертоли. Такая ситуация вполне может быть реализована в се-
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менниках. Допустим, что одна из ССК получила команду на всту-
пление в дифференцировку (сигналы к самообновлению в данном 
случае блокированы согласно допущению 3) через Jagged-1/Notch-1 
сигнальный путь (см. рис. 14, б1). Тогда в такой клетке, по дан-
ным Дирами и соавт. [55], начинается экспрессия лиганда ре-
цепторов Notch белка Delta-1, который, взаимодействуя со своим 
рецептором на соседней ССК, блокирует ее вступление в диф-
ференцировку. На рис. 14, б2 представлена ситуация, когда всту-
пившая в дифференцировку ССК уже стала сперматогонием Apr. 
Эта клетка занимает место в нише и тем самым не дает возмож-
ности расположенной рядом ССК поделиться самообновлени-
ем. В этой клетке блокируются и процессы дифференцировки 
из-за продолжающейся в сперматогонии Apr экспрессии Delta-1. 
В реальной ситуации такого рода взаимодействия, вероятно, обе-
спечивают целостность пула ССК и в то же время поддерживают 
число недифференцированных сперматогониев на постоянном 
уровне. Далее вступившая в дифференцировку ССК превраща-
ется в прелептотенный сперматоцит и занимаемое ею место в 
нише освобождается (см. рис. 14, б3). Освободившаяся вакансия 
снимает блок самообновления у оставшейся ССК, и та вступает в 
пролиферацию. В результате восстанавливается первоначальная 
ситуация (см. рис. 14, б4), цикл замыкается, и может начаться за-
ново и повторяться снова и снова. У представленной модели есть 
два требующих отдельного пояснения момента. Во-первых, в ре-
альной ситуации между двумя соседними ССК может и не быть 
непосредственного контакта. Тогда взаимодействие между ними 
будет осуществляться не за счет контакта клетка – клетка, а за счет 
выделения одной из ССК какого-то фактора (неизвестной пока 
природы), способного заменить белок Delta-1, представленный в 
нашей модели. Во-вторых, в случае, когда ССК не контактирует 
ни с ССК, ни с СГ (см. рис. 14, б3), процессы ее дифференцировки 
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могут быть все еще заблокированы сохраняющимися в цитоплаз-
ме факторами, экспрессия которых была активирована Delta-1. 
На рис. 14, в1–3 представлена ситуация, когда пул ССК в нише 
исчерпан, вследствие того что все ССК ушли в дифференцировку 
или погибли в результате мутаций. Тогда согласно гипотезе, вы-
сказанной Накагавой и соавт. [129], восстановление утраченных 
ССК может произойти за счет распада цепочек недифференци-
рованных сперматогониев (на рис. 14, в2 это сперматогонии Apr) 
на отдельные клетки (рис. 14, в3) и возвращения их к стволовому 
состоянию.
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V. СТАРЕНИЕ ССК И КЛЕТОК НИШИ

Старение – сложный онтогенетический процесс, сопровождаю-
щийся закономерными генетическими, биохимическими, морфо-
логическими и физиологическими изменениями, нарушающими 
и упрощающими структуру и функцию биологических систем, 
ведущими к постепенному росту их неупорядоченности и гибели 
[7]. С этой точки зрения значительный интерес представляют ис-
следования, направленные на выяснение вопроса о том, в какой 
мере это общее положение применимо к стволовым клеткам бес-
смертного зародышевого пути. 

Согласно данным, полученным в опытах с использованием 
сложных реципрокных трансплантаций ССК между молодыми 
и старыми трансгенными мышами ROSA26 [201], как ССК, число 
которых с течением времени уменьшается, так и окружающая их 
тестикулярная среда вовлекаются в процессы старения. Об этом 
говорят нарушения дифференцировки МПК и атрофия семенни-
ков уже к концу первого года жизни этих животных, причем ССК 
начинают гибнуть и терять свои функции раньше, чем повреж-
дения затронут соматические клетки окружения. Поэтому Жан и 
соавт. [201] считают допустимым предположить, что у двухлетних 
мышей ROSA26 потеря функциональных ССК и остановка спер-
матогенеза могут повлиять на среду их обитания и по механизму 
обратной связи вызвать дальнейшее снижение качества и количе-
ства ССК. Вместе с тем авторы указывают, что их результаты еще 
недостаточны для того, чтобы с большой уверенностью утверж-
дать это. Во-первых, в работе в качестве доноров и реципиентов 
были использованы мыши, несущие выделенный из Escherichia 
coli ген lacZ, который экспрессируется во всех клетках и интегра-
ция которого в генетический материал хозяина и/или продукты 



его активности могут оказать влияние на процесс старения ССК. 
Во-вторых, необходимо выявить точные маркеры ССК и изучить 
характер возраст-зависимых изменений окружения сперматоген-
ной системы, с которым она находится в тесной связи. Имеются в 
виду клетки Лейдига и клетки Сертоли, играющие важную роль 
в гормональной и паракринной регуляции сперматогенеза. Дей-
ствительно, то, что функция соматического окружения с возрас-
том снижается, доказывается тем, что ССК, взятые из семенников 
молодых животных, не способны восстановить сперматогенез по-
сле трансплантации в гонады двухлетних мышей, но активно реге-
нерируют сперматогенную ткань у мышей в возрасте 1 года [201]. 

С другой стороны, с помощью того же метода транспланта-
ции, позволяющего количественно оценить число ССК и клональ-
ную экспансию, была предпринята попытка изучить эффект ста-
рения непосредственно на систему стволовая клетка – ниша [161]. 
И в данном случае было доказано, что стерильность старых самцов 
(24 мес) связана с ухудшением функции ниши (микроокружения) 
ССК и, как следствие, с нарушением баланса между самообновле-
нием и дифференцировкой ССК. Трансплантация ССК как от мо-
лодых (2–4 мес), так и старых стерильных (16–19 мес) животных в 
семенники молодых (3 мес) мышей-реципиентов привела к одно-
му тому же результату: размеры колоний сперматогенных клеток 
были примерно одинаковыми. Если бы ССК старели, то размер 
колоний был бы значительно меньшим в случае трансплантации 
клеток от старых животных. Таким образом, не ССК на самом деле 
являются основной причиной снижения репродуктивной функ-
ции у старых самцов, а изменения ниши, образуемой главным 
образом клетками Сертоли и продуцируемыми ими факторами. 
Если говорить метафорически, то и за границами времени, от-
пущенного на жизнь организма, ССК могут долго и эффектив-
но функционировать, самообновляться и дифференцироваться, 
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пока находятся в молодой нише. Об этом говорят опыты с серий-
ными трансплантациями ССК в семенники молодых самцов, под-
вергшихся действию цитотоксического агента бусульфана, раз-
рушающего сперматогенез, но сохраняющего микроокружение 
[141]. Кстати, в отличие от ССК, кроветворные и мезенхимные 
стволовые клетки не в состоянии неограниченно размножаться. 
Их самообновляющаяся активность снижается после серии транс-
плантаций. Показано также, что в условиях in vitro кроветворные 
и мезенхимные СК делятся ограниченное число раз и со временем 
ограничивают потенциал к дифференцировке в различные типы 
клеток [20, 64]. 

Итак, метод трансплантации ССК дает в руки исследователя 
мощный инструмент, с помощью которого можно продемонстри-
ровать существенное снижение числа функциональных ССК под 
влиянием фактора времени, снижение, которое может быть свя-
зано с нарушениями процесса самоподдержания ССК или функ-
ции ниши [161]. 

Электронно-микроскопические исследования Леви и соавт. 
[105] выявили в семенниках у старых крыс в возрасте 24 мес на-
рушения гематотестикулярного барьера и сильные отклонения в 
структуре эндоплазматического ретикулума и ядер клеток Серто-
ли, приводящие к определенным ограничениям процесса само-
обновления ССК, что естественным образом ведет к обеднению 
канальцев продвинутыми в развитии половыми клетками. При 
морфометрическом изучении сперматогенеза у разновозраст-
ных хомячков была установлена положительная корреляция 
между числом спермиев в семявыносящих канальцах и числом 
клеток Сертоли. Это может свидетельствовать о том, что возраст-
зависимое прогрессивное уменьшение числа клеток Сертоли от-
рицательно отражается на процессах созревания половых клеток 
и, как следствие, продукции зрелых гамет [79]. 
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В свою очередь Шёнфелд и соавт. показали [166], что у старых 
крыс в возрасте 27 мес в атрофированных канальцах присутствова-
ли только клетки Сертоли и случайные половые клетки, в основ-
ном сперматогонии типов A, а также активно делящиеся, как и в 
молодости, ССК. Поэтому атрофия семенников у старых крыс не 
может быть связана с нарушением процесса пролиферации ССК. 
Поскольку у старых животных целостность стволового компарт-
мента сохраняется и он активен, то нарушения сперматогенеза у 
старых животных следует отнести на счет дефектов, связанных с 
дефицитом продукции факторов, необходимых для поддержания 
сперматогенеза, или, наоборот, сверхпродукцией веществ, губи-
тельно влияющих на половые клетки. Это было подтверждено в 
экспериментах с изменениями уровня продукции гормональных 
и паракринных факторов клетками Лейдига и клетками Сертоли. 
Такие изменения, в частности, вызванные введением старым крысам 
агонистов ГтРГ (гонадотропного рилизинг-гормона), приводили к 
тому, что в атрофированных канальцах половые клетки могли дозре-
вать, по крайней мере, до стадии удлиняющихся сперматид [166]. 

Сходные результаты были получены несколько ранее [180]. 
В семенниках старых, 33-месячных, мышей линии BDF, для ко-
торых нехарактерно развитие тестикулярных опухолей и вос-
палительного процесса, они выявили только клетки Сертоли и 
преимущественно недифференцированные сперматогонии; чис-
ло дифференцированных сперматогониев, как показало окраши-
вание моноклональными антителами anti-c-Kit, с возрастом резко 
снижается. Далее при трансплантации небольших сегментов се-
менных канальцев, взятых от этих старых животных, в стерильные 
семенники мутантных мышей W/Wv Танемура и соавт. [180] обна-
ружили, что через 2–4 нед после начала эксперимента спермато-
гонии способны были реинициировать митозы и образовавшиеся 
клетки достигали стадии сперматоцитов I порядка. Однако по-
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следующего развития половых клеток не происходило. На осно-
вании этих наблюдений было сделано заключение, что поскольку 
ССК бессмертны, угасание сперматогенеза в процессе старения 
организмов может возникать в результате возраст-зависимых на-
рушений в структуре клеток Сертоли, миоидных клеток, а также в 
продукции половых гормонов – тестостерона, ЛГ, ФСГ, играющих 
важную роль в регуляции мужского гаметогенеза. Таким образом, 
старение сперматогенеза – результат дефектов микроокружения 
как внутри канальцев, так и за их пределами, т.е. причина угаса-
ния сперматогенеза у старых организмов лежит не в недрах ССК.

Было показано что, при воздействии рентгеновских лучей и 
сперматотоксического агента бусульфана на мышей, находящих-
ся в конце нормального репродуктивного периода (12 мес), процес-
сы обеднения семенных канальцев сперматогенными клетками, в 
том числе отчасти ССК, и последующей репопуляции протекали 
с той же интенсивностью, что и у молодых, 3-месячных, животных 
[58]. Судя по результатам восстановления сперматогенеза за счет 
выживших ССК, микроокружение (интерстициальные клетки и 
клетки Сертоли) в семенниках мышей обеих возрастных групп 
сильно не страдало от эффектов повреждающих факторов. Одно 
отличие, однако, было замечено: у молодых мышей к 6-й нед по-
сле начала эксперимента количество вновь образовавшихся спер-
матоцитов и округлых сперматид, а также реколонизированных 
канальцев было несколько больше, чем в гонадах старых особей. 
Правда, эти различия были минимальными. Авторы заключают, 
что в семенниках старых, 12-месячных, мышей существующие в 
неповрежденном микроокружении ССК вполне способны запу-
стить процесс регенерации сперматогенного эпителия. 

Действие химического мутагена дипина на половозрелых, 
3–4-месячных ускоренно стареющих мышей линии SAMP1, сред-
няя продолжительность жизни которых составляет 9–10 мес, а 
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максимальная – 15 мес, индуцировало сильные необратимые хро-
мосомные повреждения в ССК и приводило к массовой элимина-
ции клеток, хаотизации и разрушению сперматогенной системы. 
Однако, несмотря на то что ССК, пройдя через «машину» хими-
ческого мутагенеза, получили дополнительную порцию генети-
ческой нестабильности, усиливающую мутационную составляю-
щую, необратимой дезинтеграции структуры сперматогенного 
эпителия не было обнаружено. В конечных точках эксперимента 
(56-й и 100-й дни фиксации) картина сперматогенеза практиче-
ски не отличалась от контроля [10, 14]. 

Поразительно, но и у старых, 9–10-месячных, мышей SAMP1 
ССК, проявив высокую генетическую чувствительность к дей-
ствию дипина, сохранили регенерационные потенции – способ-
ность при катастрофическом развитии событий сравнительно 
быстро восстановить весь структурный потенциал сперматоген-
ной системы. Через 56 дн после мутагенного вмешательства гаме-
тогенез в большинстве семенных канальцев восстанавливался как 
в количественном, так и в морфологическом плане и мало чем от-
личался от сперматогенеза у контрольных животных [Малолина 
и др., неопубликованные данные]. 

Что касается клеток Сертоли – основного компонента ниши 
ССК, то оказалось, что эти высокодифференцированные, в норме 
митотически инертные клетки способны в условиях потери ими 
оптимального состояния переходить к делениям. В ответ на дей-
ствие химических мутагенов в семенниках как у нормально ста-
реющих мышей-гибридов CBA×С57Bl/6, так и у ускоренно старею-
щих мышей SAMP1 в популяции клеток Сертоли обнаруживались 
меченные 3H-тимидином ядра, митотические фигуры, микроядра, 
двуядерные клетки, что указывает на обновление популяции этих 
клеток [11, 15]. Можно полагать, что это обеспечивает создание 
условий, необходимых для пролиферации ССК и дифференци-
ровки постмитотических клеток.

V. Старение ССК и клеток ниши 80



Уникальные данные были получены нами недавно при из-
учении сперматогенеза у мышей-долгожителей линии SAMP1, 
склонных к ускоренному старению [1, 8, 13]. В семенниках у осо-
бей в возрасте 18–28 мес мы увидели пеструю картину. В одних 
канальцах прослеживалось большое морфологическое сходство с 
первой волной сперматогенеза, ускоренно развертывающейся в 
первые 2–3 нед постнатального онтогенеза, когда еще отсутствуют 
организованное пространство и функциональное микроокруже-
ние, и сопровождающейся большими потерями клеток, в других – 
сперматогенная структура сохраняла относительную упорядочен-
ность и выглядела вполне динамично. По сравнению с молодыми, 
2–3-месячными, мышами у мышей, возраст которых шагнул дале-
ко за максимальную длительность жизни, общее число спермато-
гониев, а также пахитенных сперматоцитов, округлых сперматид 
и спермиев уменьшалось всего в 2–2.5 раза, а число клеток Серто-
ли вовсе не изменялось. Более того, в некоторых случаях у уско-
ренно стареющих мышей с возрастом число клеток Сертоли даже 
увеличивалось [2, 3]. 

Уменьшение сперматогониального пула может быть обуслов-
лено снижением пролиферативного потенциала ССК. В прин-
ципе такая интерпретация не противоречит данным о том, что 
в ходе нормального физиологического старения размер популя-
ции ССК экспоненциально уменьшается [177]. С другой стороны, 
не исключается опосредованное воздействие временного фактора 
на процессы самообновления и коммитации ССК, например че-
рез необратимые качественные изменения в организации клеток 
Сертоли, интегрированных в сперматогенную структуру и в свя-
зи с этим подчиняющихся системному закону. Онтогенетическая 
катастрофа ССК и, как следствие, дефицит дифференцирующих-
ся сперматогенных клеток могут быть вызваны совокупным эф-
фектом двух факторов: нарушениями молекулярно-генетических 
механизмов внутри самих ССК и деградацией их системного ми-
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кроокружения [67]. Наши данные не позволяют нам с большой 
точностью говорить о количественных и качественных измене-
ниях конкретно ССК и функциональной целостности ниши, а 
также оплодотворяющей способности формирующихся гамет. 
Однако можно предположить, что фактор времени не оказы-
вает влияния на эти базисные структуры в семенных канальцах 
мышей-долгожителей.

Еще одно важное наблюдение было сделано в нашей работе. 
Хорошо известно, что энтропийные изменения в системах раз-
личной природы, очень часто  развиваются медленно и неравно-
мерно и что с ростом неустойчивостей возможны различные их 
конфигурации и пути развития, в том числе парадоксальные. 
К числу последних, вероятно, следует отнести появление в семен-
никах мышей-долгожителей SAMP1 образований, напоминаю-
щих канальцы эмбрионального типа. Они включали в себя клетки, 
похожие на гоноциты и незрелые клетки Сертоли. Регенераци-
онным материалом здесь могут выступать клеточные элементы 
сети семенника (rete testis) и располагающиеся по близости от них 
сохранившиеся с эмбрионального периода развития ППК [16]. 
У взрослых организмов образование новых канальцев происхо-
дит при условии полного распада под влиянием повреждающих 
факторов существующих дифференцированных канальцев и воз-
никновения на их месте очага резорбции [16]. Завершается ли у 
мутантных мышей-долгожителей SAMP1 становление новых мо-
лодых канальцев образованием в них полноценного пула ССК и 
нормально функционирующей ниши, вопрос, который остается 
открытым.  Однако сам факт установления еще одного потенциаль-
ного резервного источника регенерации с большой очевидностью 
указывает на динамическую неустойчивость и антиэнтропийный 
характер системы зародышевого пути, ее способность при любых 
обстоятельствах поддерживать status quo, по крайней мере, в 
рамках сперматогенной линии.
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VI. ЭФФЕКТЫ ПОВРЕЖДАЮЩИХ ФАКТОРОВ
НА СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ ЗАРОДЫШЕВОГО 

ПУТИ И КЛЕТКИ НИШИ

Наряду с проблемой старения ССК в числе важнейших проблем 
биологии сперматогенеза стоит проблема устойчивости клеток за-
родышевого пути к действию повреждающих факторов окружаю-
щей среды. Знакомясь с литературой по данной проблеме, которая 
уже давно вышла на передовые позиции, можно убедиться в том, 
что она безгранична и контрастна. И требует самостоятельного 
и глубокого анализа. Однако в рамках настоящей работы такой 
возможности нет. Поэтому здесь мы ограничимся беглым рассмо-
трением только тех данных, которые были получены при изуче-
нии влияния некоторых репродуктивных токсикантов, главным 
образом радиации и химических мутагенов, на стволовые клетки, 
находящиеся на разных стадиях развития млекопитающих. 

В одной из ранних сводок Эриксона [61] были приведены 
сведения о высокой чувствительности пренатальных митотиче-
ски активных гоноцитов к хроническим – но не острым – воздей-
ствиям γ-лучей. Однако после прекращения митозов чувствитель-
ность гоноцитов к острым дозам этого агента заметно возрастала. 
У быков и кабанов потери этих клеток в пределах 10–15% на пре-
натальных или неонатальных стадиях развития приводили в даль-
нейшем к снижению продукции зрелых спермиев на 50%. 

У мышей поражение 14-, 15- и 18-дневных фетальных гоноци-
тов рентгеновскими квантами в дозах 0.25–1.5 Гр отрицательно от-
ражалось – правда, в разной степени – на становлении структуры 
сперматогенной системы в постнатальный период. Радиочувст-
вительность гоноцитов увеличивалась с возрастом плода. Иначе 
говоря, поражаемость покоящихся гоноцитов была выше, чем 



циклирующих. Несмотря на то что в семенниках постнатальных 
1-месячных мышей значительного снижения числа сперматого-
ниев типа A не наблюдалось, число сперматид уменьшалось, при-
чем весьма значительно, когда гоноциты подвергались радиации 
на 18-й дпс. На этом фоне молодые активно пролиферирующие 
клетки Сертоли, а также слабо циклирующие клетки Лейдига 
оказались более устойчивыми [188]. Морено и соавт. обнаружили 
[119], что после γ-облучения крыс в дозе 1.5 Гр на 21-й дпс у родив-
шихся крысят гоноциты, которые в момент воздействия не нахо-
дились в цикле клеточной репродукции, теряли способность ми-
тотически делиться и дифференцироваться в сперматогонии A; 
они подвергались тотальной гибели путем апоптоза, приводящей 
в конечном счете к перманентной стерильности животных. Эти 
факты заставляют задуматься, так как принято считать, что вы-
сокую радиочувствительность проявляют клетки, находящиеся в 
G2/M-периоде и на стадии завершения S-фазы цикла [148]. Напро-
тив, облучение активно пролиферирующих гоноцитов (15 дпс) 
влекло за собой немедленную гибель значительной части этих 
клеток. Однако выжившие гоноциты в постнатальном перио-
де развития нормально дифференцировались в сперматогонии. 
Весьма неожиданным оказалось наблюдение, свидетельствующее 
о том, что при низкой мощности дозы облучения циклирующие 
гоноциты оказались более чувствительными, чем клетки Сертоли, 
также митотически активные. Как полагают авторы, высокая вос-
приимчивость гоноцитов в период их пролиферации и появление 
среди них множества кластеров, состоящих из трех и более апоп-
тотических клеток, может быть следствием их синцитиальной ор-
ганизации, в которой, как известно, распространение сигналов, в 
том числе проапоптотических, не ограничивается одной клеткой-
мишенью, но захватывает все клетки. Далее облучая митотически 
инертные фетальные гоноциты мышей и крыс одной и той же вы-
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сокой дозой γ-лучей (3 Гр), Морено и соавт. [119, 120] обнаружили 
в обоих случаях отсутствие возобновления митозов на 1–2-й дпр; 
только при дозе радиации в 3 Гр у мышей наступала необратимая 
стерильность. На этом основании авторы заключили, что у прена-
тальных мышей семенники более радиоустойчивы, чем у крыс, у 
которых этот эффект достигался при дозе 1.5 Гр.

Наш экспериментальный анализ показал [9], что у мышей 
пролиферирующие и вышедшие из цикла клеточной репродук-
ции гоноциты (соответственно, 13-й и 17-й дпс) генетически оди-
наково чувствительны к действию химического мутагена дипина. 
При этом индуцированные нарушения в геноме предшествен-
ников ССК сохраняются в скрытой, долгоживущей форме, о чем 
мы судили по катастрофическим потерям клеток на стадиях мей-
оза и спермиогенеза, а также значительному увеличению часто-
ты аномалий форм головок спермиев в семенниках половозрелых 
животных. Однако общее число сперматогониальных клеток всех 
типов, наоборот, даже было несколько выше, чем в контроле. Та-
ким образом, наблюдаемое резкое снижение числа пахитенных 
сперматоцитов, сперматид и спермиев дает нам право предпола-
гать, что большинство клеток гибнет во время прохождения через 
сложную профазу I мейоза и в процессе деления созревания. Что 
касается клеток Сертоли, то в ответ на мутагенное вмешательство 
значительных изменений их числа не происходило. 

Несколько иначе обстоит дело с эффектом нитрозометилмо-
чевины (НММ). У половозрелых мышей, подвергшихся однократ-
ному воздействию этого супермутагена на пренатальной стадии 
развития (17-й дпс), пул клеток в сперматогониальном компар-
тменте был в два раза меньше нормы. Столь ощутимый дефицит 
ранних половых клеток, вероятно, связан с элиминацией большо-
го числа гоноцитов в те моменты времени, когда они включаются 
в процессы пролиферации, миграции и трансформации в ССК. 
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С другой стороны, клеточные потери могут происходить во время 
дифференцировки сперматогониев и быть вызваны генетически-
ми причинами. Поразительно, но вопреки ожиданиям число мей-
отических и постмейотических клеток у подопытных мышей ока-
залось таким же, как в контроле; индуцированных мутаций как на 
хромосомном, так и на генном уровнях не было установлено [9]. 
Ранее де Ройдж и Лок обнаружили [157], что у животных, сильно 
различающихся между собой по числу сперматогониев типа А1, 
число сперматоцитов I порядка тем не менее всегда оказывалось 
одним и тем же. Как предположили авторы, в базальном компар-
тменте действует механизм, регулирующий локальную плотность 
сперматогониев. Он вызывает массовую гибель клеток в условиях 
перенаселения и, наоборот, ограничивает процессы клеточной 
элиминации при дефиците сперматогониев. 

Что касается собственно ССК, то популяция этих клеток в 
гонадах неполовозрелых животных более чувствительна к дей-
ствию радиации и химических веществ, чем у половозрелых осо-
бей [61]. 

Из результатов опытов и наблюдений Меистриха следует 
[114], что у мышей пул медленно циклирующих ССК в целом более 
устойчив к эффектам противоопухолевых агентов, многие из ко-
торых обладают генетической активностью, чем, например, диф-
ференцирующиеся сперматогонии. Основной удар принимает на 
себя то небольшое число ССК, которые в момент воздействия на-
ходились в S-фазе митотического цикла, т.е. тогда, когда молекула 
ДНК открыта, неустойчива, легко доступна для взаимодействий. 
У других ССК, прежде чем они войдут в критическую фазу свое-
го цикла, есть достаточно времени для репарации большей части 
индуцированных повреждений. Как бы то ни было, но выжившие 
ССК, приступая к делениям в ускоренном темпе и в силу высокой 
регенерационной способности, сравнительно быстро репопули-
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руют семенные канальцы развивающимися половыми клетками. 
Степень восстановления сперматогенного эпителия и продукции 
спермиев зависит от доз, которые были использованы в экспери-
ментах. Те случаи, когда регенерация сперматогенеза недостаточ-
но эффективна, Меистрих объясняет необратимыми повреждени-
ями генома в ССК или нарушениями, которыми были затронуты 
стромальные элементы семенника. Последнее положение отчасти 
было подтверждено экспериментально. Жан и соавт. обнаружи-
ли [202], что у крыс, подвергшихся γ-облучению, большинство 
ССК выживают, но теряют способность к дифференцировке. При 
трансплантации этих клеток в семенники облученных мутантных 
мышей, не обнаруживающих блока дифференцировки собствен-
ных сперматогониев, крысиные ССК нормально развивались, до-
стигая стадии сперматоцитов и сперматид. Наоборот, ССК, взятые 
из гонад неполовозрелых GPF+-крысят, после пересадки в семен-
ники облученных крыс могли только колонизировать базальную 
мембрану, но не вступать в дифференцировку. ССК облученных 
крыс сохраняли способность эффективно дифференцироваться, 
когда трансплантировались в облученные или обработанные бу-
сульфаном семенники мышей, которые из-за больших клеточных 
потерь и устойчивости клеток Лейдига к действию повреждаю-
щих агентов имели повышенные уровни внутритестикулярного 
тестостерона и ФСГ. Таким образом, повреждения, индуцирован-
ные радиацией, затрагивают не ССК, а соматические элементы 
базального компартмента, и такое положение вещей, – как счи-
тают авторы, – должно учитываться в практике цитотоксической 
радиотерапии, когда для восстановления сперматогенеза исполь-
зуются методы трансплантации донорских ССК [202]. 

По данным де Ройджа и соавт. [25–27, 158], действие быстрых 
нейтронов вызывает в популяции сперматогониальных клеток 
массовую гибель; в первую очередь элиминируются пролифери-
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рующие сперматогонии типов A1–4. Значительная часть клеток 
стволового компартмента также поражается, причем популяция 
ССК наиболее радиочувствительна в период, когда большинство 
из них находится в G0-фазе; наиболее устойчива – когда клетки 
стимулированы на пролиферацию, и проявляет промежуточную 
чувствительность во время активной пролиферации. Выжившие, 
более или менее устойчивые, по крайней мере, к радиации ССК, 
числом около 10% [30], однако, прежде чем начнут дифференци-
роваться и репопулировать канальцы, становятся на путь само-
обновления, и первые их 4–6 делений направлены с большой ве-
роятностью только на восстановление собственного пула [26, 28]. 
Эти устойчивые к радиации сперматогонии As, вероятно, отно-
сятся к той небольшой группе ССК, которые, согласно Хаккинс и 
Оакбергу, делятся менее часто, чем другие ССК [134]. Восстанов-
ление поврежденного сперматогенеза у мышей обычно начинает-
ся через 6–10 дн после облучения [28]. 

С нашей стороны было показано [5, 12], что у мышей-
гибридов CBA×C57Bl/6 на протяжении первых 14 дн после воз-
действия химических мутагенов дипина или НММ сперматого-
ниальный компартмент в количественном отношении сильно не 
изменялся. В этом промежутке времени клетки как бы замирали. 
Однако в следующие моменты времени – 21-й и 28-й дн после-
действия – состояние «затишье перед бурей» сменялось «демо-
графическим взрывом»: общее число сперматогониальных кле-
ток увеличивалось примерно в 1.8–2.8 раза. Нарастание пула этих 
клеток могло идти за счет усиленной пролиферации уцелевших 
после мутагенного удара ССК, а также сперматогониев типов Apr 
и Aal, хотя в нормальной ситуации последние либо трансформи-
руются в сперматогонии A1, либо вообще не делятся [25, 100]. То, 
что на ближних сроках постмутагенного воздействия спермато-
гониальный компартмент мышей количественно не изменяется, 
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приходит из баланса сил пролиферации и апоптоза. Нарушение 
этого баланса, например, в пользу митотических делений ведет 
к «перегреву» сперматогониального компартмента. В то же вре-
мя ослабление механизма клеточного отбора может быть вызвано 
изменениями функций клеток Сертоли, которые играют важную 
роль в регуляции численности сперматогониев и элиминации ге-
нетически поврежденных клеток. Действительно, нам удалось с 
большой очевидностью доказать, что в семенниках лабораторных 
грызунов в моменты обострения и нарастающего сперматоген-
ного хаоса поведение клеток Сертоли резко меняется. Во-первых, 
после мутагенного возмущения в зависимости от типа мутагена, 
его дозы число клеток Сертоли либо сильно возрастает, либо, на-
оборот, сильно уменьшается. Во-вторых, как уже отмечалось выше, 
в популяции этих высокодифференцированных, постмитотиче-
ских клеток были обнаружены митотические фигуры, меченные 
3H-тимидином ядра, микроядра, ядерные аномалии, двуядерные 
клетки [5, 11, 15]. Клетки Сертоли в условиях потери ими опти-
мального состояния, переключаясь на режим самообновления, 
освобождаются от накопившегося энтропийного груза и восста-
навливают утраченные функции. 

Влияние мутагенов на сперматогониальный компартмент 
млекопитающих видоспецифично. Результаты наших исследова-
ний подтверждают это положение [5, 12]. У крыс мы имели возмож-
ность наблюдать, как на 8-й и 19-й дн после воздействия дипина 
или НММ общее число сперматогониальных клеток уменьша-
лось почти в 3 раза по сравнению с нормой. По данным, которые 
приведены в работах Клермо [49, 57], у крыс на 8-й и 13-й дн по-
сле облучения рентгеновскими лучами в дозе 300 Р (3 Гр) число 
сперматогониев А1 достигало 6 и 3% соответственно, а ССК – 62%. 
В наших количественных исследованиях мы не разделяли сперма-
тогонии по типам, но допускаем, что мутагенное вмешательство 
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ведет к элиминации как дифференцирующихся, так и недиф-
ференцирующихся сперматогониев. Сильные мутации могут за-
трагивать небольшую фракцию ССК, включающую в себя клетки 
в S-фазе цикла. Последующее восстановление сперматогенного 
процесса – а оно имеет место – обеспечивается, вероятно, в основ-
ном теми ССК, которые в момент воздействия мутагенов находи-
лись в длительном G1-периоде. 

Изучение влияния бусульфана (бутан биметилсульфонат) 
на сперматогенез мышей выявило способность этого цитотокси-
ческого агента, который уже давно широко используется в экспе-
риментальных исследованиях, не только убивать дифференциру-
ющиеся сперматогонии, но и сильно обеднять пул ССК, приводя 
тем самым к временной или перманентной стерильности живот-
ных [38, 100]. У мышей в ответ на действие высоких доз бусуль-
фана стволовой компартмент обнаруживает весьма необычную, 
хаотическую активность: одни ССК, делясь, дают начало двум 
стволовым клеткам, другие – одной себе подобной, стволовой, 
другой – уходящей в дифференцировку, третьи – после деления 
продуцируют два дифференцирующихся сперматогония. В этом 
хаосе пролиферации превалируют деления, направленные в пер-
вую очередь на восстановление собственного пула ССК [100].

Поскольку для ССК ЛД50 бусульфана составляет 8 мг/кг, а 
для дифференцирующихся сперматогониев – 10 мг/кг, Буччи 
и Меистрих заключили [38], что это вещество – потенциальный 
убийца ССК, но не нишеобразующих клеток Сертоли. Даже при 
дозе 40 мг/кг бусульфан не оказывал повреждающего действия на 
клетки Сертоли ни через 11 дн, ни через 34 нед после начала экс-
перимента. При дозах 6–28 мг/кг он не индуцировал увеличения 
частоты доминантных летальных мутаций в ССК мышей, хотя, с 
другой стороны, частота встречаемости аномалий форм головок 
спермиев была чрезвычайно высокой даже через 44 нед последей-
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ствия. Связано ли это с генетическими повреждениями в ССК, 
пока неясно [38]. Однако заметим, что 100% изученных мутагенов, 
индуцирующих точечные генные мутации в бактериальной тест-
системе Эймса, дали положительные результаты в тесте на анома-
лии форм головок спермиев.

Далее в опытах Джиана было показано [85], что через 24 дня 
после двойного удара бусульфана в суммарной дозе 20 мг/кг се-
менники крыс были почти полностью свободны от всех типов 
сперматогенных клеток. Несколько выживших стволовых сперма-
тогониев, связанных с базальной мембраной и клетками Сертоли, 
через 48 дн последействия начинали активную пролиферацию, 
претерпевая как симметричные, так и асимметричные деления. 
Через 96 дн после начала опыта сперматогенез в большинстве ка-
нальцев полностью восстанавливался, а еще спустя 30 дн частично 
восстанавливалась плодовитость подопытных крыс. Но самый ин-
тересный результат морфологического исследования Джиана за-
ключается в способности дифференцирующихся сперматогониев 
A так же асимметрично делиться; в синцитии, состоящем из пяти 
сперматогониев, тесно связанных друг с другом цитоплазмати-
ческими мостиками, три представляли собой сперматогонии типа 
A и два – сперматогонии типа B. 

В одной из работ последнего времени было установлено [90], 
что значительная часть ССК мышей не выдерживают жесткого воз-
действия бусульфана (45 мг/кг) и гибнут. При данной дозе разру-
шительная энергия бусульфана была настолько большой, что даже 
через 70 дн после его инъекции животным половые клетки отсут-
ствовали в большинстве изученных семенников, лишь в несколь-
ких канальцах (3.4%) были обнаружены следы сперматогенеза. В то 
же время при более мягком воздействии бусульфана (15 мг/кг) вы-
жившие ССК обеспечивали восстановление сперматогенного про-
цесса практически во всех канальцах (98.9%). Это обстоятельство 
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толкнуло авторов пойти дальше, а именно – к функциональной 
оценке способности ССК самообновляться в ответ на цитотокси-
ческие повреждения. Чтобы определить, как изменяется число 
ССК в процессе регенерации после воздействия бусульфана, они 
использовали метод сперматогониальной трансплантации, при ко-
торой, как известно, каждая вновь образовавшаяся колония несет 
свое происхождение от одного стволового сперматогония. Исполь-
зование донорских клеток трансгенных мышей ROSA26, маркиро-
ванных геном lacZ, дало возможность количественно оценить ди-
намические изменения ССК после трансплантации в стерильные 
семенники мутантных мышей-реципиентов W/Wv. Опуская под-
робности опыта, отметим главное. После введения мышам ROSA26 
бусульфана в дозе 15 мг/кг пул ССК изменялся во времени. Уже 
через 3 дня число стволовых сперматогониев уменьшалось до 3.8% 
от контроля, но затем постепенно и линейно стало увеличиваться, 
достигая на 15, 42 и 70-й дни последействия, соответственно, 14, 
34 и 61% от контроля. Результаты, полученные с помощью метода 
серийной трансплантации, подтвердили на клональном уровне 
способность ССК активно самообновляться: одна ССК, трансплан-
тированная в семенники мышей-реципиентов, увеличивалась 
в числе в 3.8 и 12 раз в течение, соответственно, 2 и 4 мес после 
трансплантации. Таким образом, функциональная оценка ССК 
в опытах по регенерации и серийной трансплантации принесла 
новые доказательства в пользу их пролиферативной активности, 
направленной на увеличение собственной популяции (подробно 
см. [90]). По мнению самих авторов, их исследование добавляет 
факты в общую концепцию самообновления ССК, которая до сих 
пор пополнялась только результатами морфологических исследо-
ваний, неспособных ввиду отсутствия специфических маркеров 
четко различать стволовые сперматогонии от сперматогониев, 
связавших себя с дифференцировкой. 
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На модели тотально облученных обезьян макак-резусов 
де Ройдж и соавт. [156] имели возможность наблюдать отдален-
ные последствия действия рентгеновских лучей на ССК. Если при 
высоких дозах (8 Гр и более) облучения в семенниках у самцов, не 
достигших половой зрелости, через 84 мес после начала экспери-
мента не наблюдалось репопуляции сперматогенного эпителия, 
то при низких дозах (не более 4 Гр) сперматогенез в большинстве 
канальцев восстанавливался несмотря на снижение числа и функ-
ции клеток Сертоли. Высокие дозы рентгеновских квантов, веро-
ятно, убивали все ССК из-за большой поражаемости генетических 
структур, которое ввиду длительного пострадиационного перио-
да могло приводить к элиминации целых клонов ССК, несущих 
хромосомные аберрации. С другой стороны, радиация, вероятно, 
не индуцировала устойчивых хромосомных аберраций в ССК, по 
крайней мере, если опираться на результаты оценки частот встре-
чаемости транслокаций в сперматоцитах, находящихся на стади-
ях диакинеза-метафазы I мейоза [156].

Далее важно упомянуть работу Лэмбро и соавт. [102], пока 
единственную, в которой анализируются эффекты различных 
доз ионизирующей радиации (от 0.01 до 1.5 Гр) на развитие фе-
тальных половых клеток и их окружение у человека. Используя 
систему органной культуры, они показали, что облучение се-
менников 6–12-недельных плодов 137Cs не оказывало эффекта на 
организацию гонад, но вызывало сильное дозозависимое умень-
шение числа половых клеток, с одной стороны, и значительное 
увеличение числа циклирующих клеток – с другой. Последнее 
обстоятельство говорит о том, что хотя в норме во время I три-
местра большинство фетальных половых клеток активно проли-
ферируют, нельзя исключить присутствия среди них небольшой 
фракции нециклирующих клеток. Дальнейшее блокирование 
фетальных половых клеток в цикле и их последующую гибель, 
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которая шла непрерывно, нарастая во времени, авторы связывают 
с нарушениями процесса репарации генетических повреждений 
и индукцией апоптоза. Эффект γ-лучей на количественный со-
став клеток Сертоли был слабым, хотя уменьшал пролиферацию 
этих клеток и увеличивал процент апоптотических форм внутри 
данной клеточной популяции. Функция клеток Лейдига практи-
чески не нарушалась.

И, наконец, в самых общих чертах отметим те немногочис-
ленные данные, описывающие регенерацию сперматогенной си-
стемы, не связанную с деятельностью ССК. Так, например, локаль-
ное облучение семенников половозрелых крыс рентгеновскими 
лучами в дозе 1000 Р (10 Гр) приводило к разрушению семенных 
канальцев до самого основания [16]. Однако уже на 70-й день по-
сле воздействия радиации в очагах резорбции выявлялись новые 
канальцы, содержащие сперматогонии, а также молодые клетки 
Сертоли, среди которых были обнаружены единичные делящие-
ся клетки. Как уже отмечалось выше (см. главу VI), деструктивные 
процессы, разворачивающиеся в семенниках облученных живот-
ных, вызывают реактивные изменения в rete testis (сеть семенника), 
клетки которой, в том числе и ППК, способны давать начало но-
вым канальцам с развивающимся сперматогенным эпителием. В 
семенниках ускоренно стареющих мышей, подвергшихся воздей-
ствию дипина, мы также наблюдали структуры, напоминающие 
канальцы эмбрионального типа и содержащие клетки, по мор-
фологии имеющие сходство с гоноцитами и молодыми клетками 
Сертоли [15]. Все эти, пока еще единичные наблюдения, указыва-
ют на возможность существования в гонадах самцов млекопита-
ющих двух источников регенерации сперматогенного эпителия: 
ССК и ППК.

Итак, очень часто под влиянием высокоэнергетических эле-
ментарных частиц, квантов или мутагенных молекул спермато-
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генная система, характерной чертой которой является высокая 
пространственно-временная упорядоченность, встает на путь 
регрессивных изменений. Эти изменения ведут к распаду всех 
ассоциативных связей в структуре семенных канальцев, беспоря-
дочному смешению всех клеток и, в конечном счете, их массовой 
гибели, чаще всего по механизму апоптоза. Однако в большин-
стве случаев дезинтеграционные процессы не затрагивают пери-
ферию сперматогенного эпителия, где вдоль базальной мембра-
ны располагаются ССК, проявляющие высокую устойчивость к 
повреждающим эффектам физических и химических агентов. 
В ССК, если говорить образно, жизнь едва теплится, обменные 
процессы в них текут на очень низком уровне. Скорость деления 
ССК на порядок ниже скорости деления многих соматических 
клеток или дифференцирующихся сперматогониев. ССК – это 
исходный пункт становления сперматогенеза, преграда на пути 
разрушительных процессов, источник, обеспечивающий выход 
сперматогенной системы из кризиса путем снятия запрета на 
реализацию мощного пролиферативного потенциала и запуска 
цепного лавинообразного механизма клеточных делений. Бла-
годаря этим делениям сравнительно быстро восстанавливается 
структурно-функциональная целостность сперматогенной си-
стемы, обеспечивается стабильность развития и созревания МПК. 
После регенерации сперматогенеза митотическая активность ССК 
прекращается и они вновь приобретают статус медленно цикли-
рующих, квазипокоящихся клеток. 

Резюмируя, следует подчеркнуть, что исследования послед-
ствий действия мутагенов на стволовые клетки зародышевого 
пути заслуживают большого внимания. Они стоят в ясной свя-
зи с оценкой генетических и репродуктивных рисков, которая, 
в свою очередь, имеет существенное значение. Ведь в последние 
годы в результате интенсивной радио- и химиотерапии высокий 
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процент молодых людей, страдающих онкологическими заболе-
ваниями, излечивается от этого страшного недуга. И здесь встает 
вопрос, могут ли эти молодые люди иметь потомство, и если да, то 
будет ли оно генетически полноценным.
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VII. РАЗВИТИЕ МЕТОДОВ ИЗУЧЕНИЯ
БИОЛОГИИ ССК И ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

ИХ В МЕДИЦИНЕ

Со времени появления первых сведений о ССК у крыс [47] до про-
рыва в изучении их биологии прошло почти 30 лет. Последнее 
стало возможным благодаря разработке методов выделения ССК, 
их трансплантации и культивирования. Сочетание этих методов 
позволило вывести исследования стволового сперматогониально-
го компартмента на качественно новый уровень, доступный до 
этого только в изучении КСК. Перенос ССК, в опустошенные от 
собственных половых клеток семенники реципиентов, дает воз-
можность определять число колониеобразующих клеток, их про-
лиферативную активность, а также их способность восстановить 
нормальный сперматогенный процесс. Таким образом, транс-
плантация ССК, является удобным подходом для изучения их 
функциональной активности. Культивирование ССК позволяет 
многократно увеличивать их число in vitro, что само по себе уже 
немаловажно, а также идентифицировать состояния и факторы, 
вовлеченные в самообновление СК. 

VII.1. Трансплантация ССК и клеток ниши
В 1994 г. Бринстер, Зиммерман и Аварбок опубликовали сообще-
ния о проведении ими первых удачных трансплантаций половых 
клеток [34, 35]. В этих работах суспензию, содержащую ССК, по-
лучали из семенников мышей, экспрессирующих репортерный 
ген lacZ, и затем инъецировали в семенные канальцы мышей-
реципиентов. Через несколько месяцев после трансплантации 
авторы обнаружили, что в некоторых семенных канальцах про-
ходит полноценный донорский сперматогенез. Более того, от 



некоторых реципиентов удалось получить потомство, экспрес-
сирующие lacZ, что доказывает способность пересаженных ССК 
образовывать полноценные сперматозоиды. Однако, из-за несо-
вершенства методов выделения ССК и их трансплантации восста-
новление сперматогенеза происходило только в отдельных семен-
ных канальцах.

После этих пионерных работ появилось много других, улуч-
шающих технологию трансплантации (обобщающая схема пред-
ставлена на рис. 15). Как было определено еще в первых исследо-
ваниях, колонизировать семенные канальцы и восстанавливать в 
них сперматогенез могут только ССК. Однако в суспензии клеток, 
получаемой из интактных семенников, число ССК крайне невели-
ко − 0.02−0.03%. Таким образом, при инъекции суспензии, состоя-
щей примерно из 5×105 клеток, в семенник реципиента попадают 
всего 100–150 ССК. [138]. Поэтому, чтобы повысить эффективность 
метода, необходимо было увеличить долю ССК в суспензии. Один 
из способов достижения этого – использование в качестве доно-
ров крипторхидных или дефицитных по витамину A животных, 
в семенниках которых отсутствуют все половые клетки, за исклю-
чением недифференцированных сперматогониев, в том числе и 
ССК. Далее производят отбор клеток в суспензии по известным 
маркерам ССК и умножают число стволовых клеток, выращивая 
их в культуре [92]. Наиболее эффективным способом обогаще-
ния клеточной суспензии ССК является их отбор по следующим 
маркерам: Thy-1, β1- и α6-интегрины. Селекция клеток по этим 
маркерам, а также удаление из суспензии c-Kit+ и MHC-I+-клеток 
позволяют повысить концентрацию ССК в ней до 1 ССК на 15 кле-
ток других типов [97]. Для очищения семенников реципиента от 
собственных половых клеток используют неонатальных W/Wv мы-
шей, локальное облучение гонад и др. Однако наиболее распро-
страненным и удобным способом удаления собственных половых 
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клеток остается введение животным цитотоксического агента бу-
сульфана, прицельно поражающего значительную часть ССК, но 
оставляющего неповрежденной нишу [136]. Претерпела измене-
ния и сама техника инъекций половых клеток. Половые клетки 
стали вводить либо через выносящие канальцы, либо через сеть 
семенника – ретроградно, что позволило достичь равномерного 
распределения ССК по семенным канальцам [139]. 

Заселение ССК семенных канальцев реципиента проходит в 
несколько этапов. Сначала, попав в их просвет, ССК неизвестным 
пока способом преодолевают барьер, создаваемый клетками Сер-
толи, и проходят, подобно гоноцитам неонатальных животных, 
путь из центра канальцев к базальной мембране (этот процесс 
занимает примерно неделю). Расположившись вдоль базальной 
мембраны, ССК вначале активно пролиферируют, восстанавли-
вая свою численность, и лишь затем вступают в дифференциров-
ку, образуя первые донорские мейоциты приблизительно через 
месяц после трансплантации. Экспериментально установлено, 
что из 100 трансплантированных ССК только около 10 образуют 
колонии, т.е. эффективность трансплантации равна 10% [138].

Рис. 15 Схема трансплантации ССК, применяемая в настоящее время 
(по данным [138], с изменениями).

1 – получение суспензии клеток семенника от крипторхидных LacZ+-мышей; 
2 – обогащение суспензии ССК путем положительной (на Thy-1, β1- и 
α6-интегрины) и отрицательной (на с-Kit, MHC-I) селекции; 3 – культиви-
рование ССК с целью увеличения их количества, возможно также воздей-
ствие на культуру этих клеток различными факторами; 4 – заморажива-
ние полученных ССК донора; 5 – получение опустошенных семенников 
у мышей-реципиентов введением цитотоксического агента бусульфа-
на; 6 – трансплантация ССК из обогащенной суспензии (нижняя стрел-
ка), размороженных ССК (средняя стрелка) и культивированных ССК 
(верхняя стрелка); 7 – скрещивание самца, несущего донорские ССК, с 
самкой дикого типа через 3 мес после трансплантации. Наличие F1 по-
томков, экспрессирующих репортерный ген lacZ, говорит о формирова-
нии пересаженными ССК полноценных гамет в семенниках реципиента.
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Как уже было сказано выше, только ССК могут самообнов-
ляться и давать клоны половых клеток, будучи пересаженными в 
чужой семенник. Исходя из этого, использование техники транс-
плантации как инструмента анализа позволяет однозначно иден-
тифицировать ССК в любой популяции клеток донора. Однако 
пока таким способом могут быть обнаружены только гемопоэти-
ческие, сперматогониальные и эпидермальные СК. Развитие этого 
метода, поэтому, важно не только для изучения МПК, но и фор-
мирует основу для уникальной экспериментальной системы, ко-
торая может быть использована при изучении и других СК [97].

Метод трансплантации позволяет также исследовать слож-
ные взаимодействия между стволовыми клетками и их нишей, 
главным образом, клетками Сертоли. Так, интересные данные 
были получены при ксеногенных трансплантациях половых кле-
ток. При пересадке ССК от мышей крысам и наоборот, донорские 
ССК полностью восстанавливают сперматогенез в семенниках ре-
ципиента. Причем при пересадке ССК крысы в семенник мыши 
кинетика развития половых клеток, их топография, форма обра-
зующихся сперматозоидов соответствуют тому, что происходит 
в сперматогенезе крысы [65]. Т.е. половые клетки и, в частности, 
ССК не только сами задают параметры своего развития, но и так 
влияют на клетки Сертоли, что те начинают функционировать в 
несвойственном для них ритме, поддерживая чужеродный спер-
матогенез. 

С другой стороны, при трансплантации в семенники им-
мунодефицитных мышей половых клеток от других видов мле-
копитающих (хомячка, кролика, собаки, свиньи, коровы, бабуи-
на) полный сперматогенез и образование функциональных гамет 
получить не удалось [97]. Только в случае пересадки клеток от 
хомячков в семенники мыши отмечено образование аномальных 
сперматозоидов. В остальных случаях процесс не идет дальше 
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формирования пула недифференцированных сперматогони-
ев, которые, тем не менее, способны пролиферировать в семен-
никах реципиента в течение нескольких месяцев, сохраняя свою 
численность на постоянном уровне [97]. Этот факт говорит о 
том, что процессы регуляции пролиферации и выживания ССК, 
в отличие от механизмов, контролирующих их дифференциров-
ку, остаются неизменными, по крайней мере, в течение 100 млн. 
лет, начиная со времени филогенетического расхождения мыши 
и приматов [36, 97]. 

Кроме доказательства возможности восстановления сперма-
тогенеза у стерильных реципиентов при использовании клеток 
донора, опыты по трансплантации позволили изучить некоторые 
молекулярные основы взаимодействия клеток. Так, были выяс-
нены локализация и роль компонентов системы SCF/c-Kit в диф-
ференцировке и размножении клеток сперматогенного ряда, вли-
яние на развитие половых клеток различных мутаций, например 
мутации jsd (juvenile spermatogonial depletion), и т.п. [160]. Пере-
садка ССК от мутантных доноров с дефектами развития половых 
клеток в семенники нормальных животных в случае нормализа-
ции донорского сперматогенеза позволяет говорить о нарушении 
ниши у мутантных особей, в противном случае – о повреждении 
их ССК [113]. 

Восстанавливать сперматогенез можно, трансплантируя не 
только ССК, но и клетки Сертоли – их нишу. Канатсу-Шинохара и 
соавт. [88] осуществили пересадку клеток Сертоли от мышей W/Wv

к мышам Sl/Sld. У первых из них мутантным является рецептор к 
SCF тирозинкиназа c-Kit, у вторых – фактор роста SCF. Из-за на-
рушения SCF/c-Kit-сигнального пути у мышей обеих линий прак-
тически полностью опустошены семенные канальцы, в которых 
присутствуют в небольшом числе лишь недифференцированные 
сперматогонии. Клетки Сертоли, выделенные из мышей W/Wv 
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(рис. 16), оказались способными поддерживать половые клетки 
мышей Sl/Sld, в результате чего Sl-недифференцированные спер-
матогонии вступили в дифференцировку и дальнейшее развитие 

Рис. 16. Схема эксперимента по трансплантации клеток Сертоли от 
W/Wv-мышей в семенники Sl/Sld-мышей (по данным [88]).

VII. Развитие методов изучения биологии ССК...103



вплоть до формирования сперматозоидов. Это и другие исследо-
вания [172] открывают новые возможности для детального изуче-
ния взаимодействия ниши и СК. 

VII.2. Культивирование ССК
Первые попытки создания культур половых клеток предприни-
мались еще в 70-х гг. XX в. В то время в основном разрабатывались 
органные культуры, а также культивирование отдельных семен-
ных канальцев с целью получения полноценного сперматогенеза 
in vitro. Попытки культивирования ССК были безуспешными, так 
как еще не были разработаны методы трансплантации этих кле-
ток, позволяющие определять число колониеобразующих ССК в 
культуре и их пролиферативный потенциал [140]. Первые успеш-
ные работы стали появляться только в 90-е гг., когда трансплан-
тация ССК стала возможной. Одновременно были открыты мар-
керы, позволяющие отделить фракцию недифференцированных 
сперматогониев, а следовательно, и ССК, входящих в их состав, от 
других половых и соматических клеток [113].

Первое время, когда факторы, необходимые для длительно-
го культивирования ССК, еще не были известны, использовались 
среды, содержащие эмбриональную сыворотку. ССК выращива-
ли на фидерах, состоящих из митотически инактивированных 
мышиных эмбриональных фибробластов (MEF), или их культи-
вировали одновременно с клетками Сертоли, которые вырабаты-
вают некоторые необходимые для поддержания ССК факторы. 
Как правило, такие культуры были кратковременными: через не-
сколько дней способность культивируемых клеток восстанавли-
вать сперматогенез в очищенных бусульфаном семенниках реци-
пиента утрачивалась [158].

Впервые поддерживать ССК в культуре в течение 4 мес уда-
лось Нагано и соавт. [124], которые использовали в качестве фи-
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дерного слоя клетки STO (линия эмбриональных фибробластов 
мыши, отличающаяся от MEF гомогенностью). Однако в такой 
культуре число ССК постепенно уменьшалось, хотя остающиеся 
клетки и продолжали сохранять свойства стволовости. Впослед-
ствии выяснилось, что входящая в состав среды сыворотка нега-
тивно действует на ССК, ингибируя их пролиферацию. Кроме 
того, неизвестный, меняющийся раз от раза, состав сыворотки 
усложнял интерпретацию получаемых результатов [136].

Необходимость разработки бессывороточных сред, содер-
жащих в своем составе все факторы, необходимые для поддер-
жания в ССК свойств стволовости и для их пролиферации, была 
очевидной. К тому времени уже были известны некоторые бел-
ковые факторы, регулирующие сперматогенез, но их подробное 
изучение только начиналось. Так, было выяснено, что основным 
регулятором самоподдержания ССК, а значит, и основным ком-
понентом среды для их культивирования является GDNF. Одним 
из первых было исследование Куботы и соавт. [95], в котором ССК 
культивировали в течение 6 мес в бессывороточной среде в при-
сутствии GDNF и некоторых других факторов. В таких условиях 
ССК образовывали скопления в виде небольших, плавающих в 
растворе глыбок, в которых они активно пролиферировали, удва-
ивая популяцию каждые 5.6 дн. Трансплантация этих клеток в 
опустошенные семенники показала, что они способны восстанав-
ливать сперматогенный процесс с одинаковой эффективностью 
на протяжении всего срока культивирования. Вообще, в это время 
было создано несколько вариантов сред, главным компонентами 
которых были GDNF, поддерживающий самообновление ССК, и 
FGF-2, стимулирующий их активную пролиферацию, а в качестве 
добавок использовались LIF, SCF, EGF, IGF-I. Конкретный состав 
среды определялся многими обстоятельствами, в частности ли-
нией мышей – доноров ССК [136]. 
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В 2005 г. Канатсу-Шинохара и соавт. [89] опубликовали дан-
ные о получении ими долгосрочной культуры, в которой ССК ак-
тивно пролиферировали, не изменяясь ни генетически (исключая 
укорочение теломер), ни эпигенетически и оставаясь способными 
восстанавливать in vivo сперматогенез в течение 2 лет. Как альтер-
натива долговременным культурам были созданы путем транс-
формации СК вирусом SV40 линии иммортализованных ССК. 
В этих клетках не происходит укорочения теломер и они сохраня-
ют все морфологические и функциональные особенности ССК, 
по крайней мере in vitro [76]. 

В настоящее время техника получения долговременных 
культур ССК уже достаточно разработана и включает следующие 
основные этапы:

− получение суспензий клеток семенников, выделение из них 
ССК методами FACS или MACS селекции (fluorescence- и 
magnetic-activated cell sorting соответственно) на основе 
различных комбинаций маркеров ССК; часто в качестве 
доноров ССК используют животных с остановкой спер-
матогенеза на стадии дифференцировки сперматогониев 
(например, экспериментальный крипторхизм);

− помещение суспензии, обогащенной ССК, в бессывороточ-
ную среду, содержащую GDNF, FGF-2 и некоторые другие 
факторы и добавки, на STO фидер;

− частое пассирование культур с отбором отклоняющихся 
по морфологическим критериям колоний и разбиванием 
колоний на отдельные клетки для предотвращения диф-
ференцировки ССК [136].

VII.3. Трансфекция ССК – новый метод трансгенеза
После разработки методов выделения, обогащения, культивиро-
вания и трансплантации ССК стала реальной возможность ис-
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кусственных генетических изменений ССК in vitro с последующей 
подсадкой таких клеток в семенники реципиента с целью созда-
ния трансгенных животных.

Сообщение о первой удачной трансфекции ССК мыши было 
опубликовано в 2001 г. Нагано и соавт. [126]. В этой работе ССК в 
кратковременной культуре трансфецировали репортерным геном 
lacZ с помощью ретровирусного вектора. После трансплантации 
LacZ+-половые клетки находились в семеннике, по крайней мере, 6 
мес. Кроме того, было получено содержащее трансген потомство. 

Метод получения трансгенных ССК продолжает разраба-
тываться и в настоящее время. Есть работы, где ССК трансфеци-
ровали другими типами вирусов, в некоторых случаях в качестве 
вектора использовались плазмиды, встраивающиеся путем гомо-
логичной рекомбинации в строго определенный участок генома 
(в отличие от вирусных векторов) [87]. Фактором, лимитирую-
щим эффективность получения трансгенного потомства данным 
способом, по-прежнему остается относительно низкая концен-
трация ССК в культуре (как уже было отмечено, количество ко-
лониеобразующих клеток при трансплантации не больше 10%), а 
следовательно, и низкий процент встраивания трансгена. Однако 
преимущества данного метода по сравнению с другими (транс-
фекцией ЭСК) очевидны. Во-первых, в случае трансфекции ССК 
трансген попадает сразу в линию половых клеток, что точно обе-
спечивает его передачу по наследству. Во-вторых, возможно по-
лучение сразу большого количества трансгенных животных, при-
чем у разных особей (в случае использования вирусного вектора) 
трансген будет встроен в разные участки генома, что позволит вы-
брать из них оптимальный вариант. И наконец, в-третьих, данная 
методика может быть применена к млекопитающим различных 
видов, тогда как культивирование ЭСК пока разработано только 
для мышей и человека [72, 146]. 
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VII.4. Пластичность СК 
ССК взрослых организмов в нормальных условиях способны к 
дифференцировке только в одном направлении: сперматого-
нии → мейоциты → сперматиды → спермии. Однако при поме-
щении в бластоцисты ССК приобретают свойства плюрипотент-
ности, т.е. свойства ЭСК, и дифференцируются в половые и сома-
тические клетки различных типов. А при культивировании ССК 
в условиях, использующихся для поддержания ЭСК, происходит 
формирование колоний, клетки которых также по морфологии и 
маркерам идентичны ЭСК. Их называют мультипотентными по-
ловыми стволовыми клетками (мПСК), которые обладают всеми 
свойствами ЭСК: трансформируются в клетки всех трех зароды-
шевых листков, а при инъекции животным дают тератомы [69].

Как ССК могут трансформироваться в клетки, подобные 
ЭСК, так и ЭСК способны давать половые клетки в культуре, что 
неудивительно, поскольку in vitro лишь моделируются процессы, 
происходящие in vivo при развитии эмбриона. Показано, что под 
действием фактора BMP4, который и в норме во время развития 
индуцирует образование ППК в эмбрионе, ЭСК дифференци-
руются в ППК, а затем и в ССК, дающие при трансплантации в 
семенники начало нормальному сперматогенезу [186]. В работах 
последнего времени [132] показана также возможность воссозда-
ния всего процесса развития половых клеток in vitro, основанная 
на использовании всего лишь одного ключевого фактора диф-
ференцировки – ретиноевой кислоты. После инъекции получен-
ных in vitro гаплоидных клеток в ооциты удалось получить неона-
тальных животных, некоторые из них доживали до 5 мес, однако 
имели различные аномалии, которые, по мнению авторов, свя-
заны с нарушением процессов геномного импринтинга в выра-
щенных in vitro гаплоидных клетках. Однако сама возможность 
доведения ССК в культуре до столь продвинутых стадий сперма-
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тогенеза является значительным достижением и открывает новые 
возможности для изучения регуляции сперматогенеза и развития 
репродуктивных технологий.

Не только ЭСК, но и некоторые соматические стволовые 
клетки способны трансформироваться в ССК. Стволовые клетки 
смешанного состава, выделенные из костного мозга, в культуре 
в определенных условиях начинают экспрессировать маркеры, 
характерные для ППК, ССК и сперматогониев, но достигать ста-
дии мейоза не способны [131]. Они могут трансформироваться в 
ССК, а также в клетки Сертоли и Лейдига in vivo при подсадке в 
семенник, но и здесь не развиваются дальше ранних спермато-
цитов [106].

VII.5. Использование методов трансплантации и 
культивирования ССК в медицине

Благодаря достижениям в развитии методов изучения ССК многие 
особенности их биологии у животных достаточно хорошо изуче-
ны. Консервативность регуляции поведения ССК у млекопитаю-
щих позволила предположить, что экспериментальные приемы, 
разработанные для животных, могут быть применены к ССК че-
ловека (чССК). В настоящее время использование методов транс-
плантации, культивирования, криоконсервации, трансфекции и 
трансформации ССК в медицинских целях только начинается. 

Впервые удачную ксенотрансплантацию чССК в семенники 
голых иммунодефицитных мышей удалось осуществить Нагано 
и соавт. [127]. Пересаженные чССК сохранялись там по крайней 
мере до 6 мес, но авторам не удалось обнаружить каких-либо диф-
ференцирующихся половых клеток человека, кроме сперматого-
ниев типа Apr. Предпринимаются также попытки поддержания 
МПК человека in vitro. Наиболее часто разрабатываются орган-
ные, а также смешанные культуры этих клеток и клеток Сертоли. 
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В таких культурах может проходить мейоз и спермиогенез вплоть 
до образования удлиняющихся сперматид. Оказалось, что для 
успешной дифференцировки МПК важны не контакты с клетка-
ми Сертоли, а само их присутствие (вероятно, выделение опреде-
ленных факторов), а также наличие в среде ФСГ и тестостерона. 
Полученные в результате такого культивирования удлиняющие-
ся сперматиды способны оплодотворять ооциты – ИКСИ (от англ. 
ICSI – intracytoplasmic sperm injection). Дальнейшая разработка 
этого метода в какой-то степени поможет разрешить проблему 
мужского бесплодия в той части, которая связана с некоторыми 
видами необструктивной азооспермии (рис. 17) [173]. 

Однако в настоящее время не существует долговременных 
чистых культур чССК, подобных тем, что разработаны для мы-
шей и крыс. Именно это обстоятельство в значительной мере пре-
пятствует развитию способов клинического применения чССК. 
Одна из возможных причин тому – дефекты в самих чССК, кото-
рые получают от пациентов с нарушенным сперматогенезом. Ис-
пользовать же половые клетки от здоровых людей невозможно по 
этическим соображениям, а также из-за опасности возникновения 
опухолей в семенниках и аутоиммунного разрушения спермато-
генной ткани вследствие нарушения гематотестикулярного ба-
рьера после биопсии. Альтернативным источником чССК могут 
стать полученные в последние годы культуры чЭСК и чППК (бо-
лее подробно см. [173]). Возможность трансформации этих клеток 
в ССК была показана на мышах [186]. Необходимо также совер-
шенствовать методы селекции чССК, так как загрязнение их пер-
вичных культур половыми и соматическими клетками различных 
типов может быть причиной неосуществимости их долгосрочно-
го культивирования. Однако, несмотря на имеющиеся трудности, 
некоторые авторы считают, что прогресс в развитии этих техно-
логий можно будет увидеть уже в ближайшие годы [97]. 
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Рис. 17. Возможные способы применения чССК и чЭСК в клинике.
Вспомогательные репродуктивные технологии – биопсия ткани семенника, 
например при азооспермии, позволит получить округлые сперматиды и опло-
дотворить ими ооцит (ИКСИ). Пересадка полученного таким образом зароды-
ша в матку приводит к его развитию. 

Генная терапия – получение чССК у пациентов с генетически обусловлен-
ным бесплодием делает возможной коррекцию мутаций в этих клетках in vitro. 
Пересадка трансфецированных чССК в семенники пациента позволит восста-
новить у него сперматогенез. 

Лечение бесплодия после химиотерапии – сперматогенез излеченных от 
онкологических болезней пациентов возможно восстановить с помощью ССК, 
взятых у них до проведения химио- и радио-терапии. 

Клеточная терапия – трансформация чССК пациента in vitro в чЭСК позво-
лит затем получать различные соматические чСК и с их помощью производить 
клеточную терапию заболеваний у пациента. По данным статей [69, 173].

Одним из перспективных направлений для использования 
чССК является восстановление фертильности у онкологических 
больных после проведения процедур радио- и химиотерапии, 
благодаря которым, как уже отмечалось выше, многие онкологи-
ческие заболевания сейчас успешно лечатся. Однако при этом од-
ним из частых побочных эффектов является мужское бесплодие, 
развивающееся вследствие потери значительного числа ССК по-
сле облучения или действия химических мутагенов. Гормональное 
лечение таких пациентов обычно не приводит к существенным 
улучшениям. Что касается сперматозоидов, которые были взяты у 
пациентов до лечения и были криоконсервированы с целью после-
дующего использования для искусственного осеменения или экс-
тракорпорального оплодотворения, то они обладают низкой эф-
фективностью (не более 25% гамет фертильны). Кроме того, этот 
подход неприменим к пациентам, не достигшим половой зрелости 
[97]. В этом случае трансплантация ССК может стать более эффек-
тивным методом восстановления фертильности. ССК могут вы-
деляться у онкологических больных до начала лечения (биопсия 
ткани семенника), а затем, после его успешного завершения, транс-
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плантироваться обратно в семенник. Во время лечения эти клетки 
можно содержать в культуре, хранить в замороженном состоянии 
или помещать в семенники других млекопитающих (ксеногенная 
трансплантация) (см. рис. 17). К настоящему времени было сдела-
но несколько попыток разработки подобных методик [151]. Однако 
пока их применение связано со значительным риском: вместе с вве-
дением ССК возможно занесение и опухолевых клеток, что повле-
чет за собой рецидив заболевания. Кроме того, поддержание ССК 
вне тела человека из-за несовершенства современных технологий 
влечет за собой возможность изменения генотипа и кариотипа не-
которых из них, что также может привести к нежелательным по-
следствиям [113].

Недавно на модели лимфомы мыши было показано, что опу-
холевые клетки могут быть успешно удалены из суспензии клеток 
семенника методом FACS. После трансплантации такой суспен-
зии в семенники мышей возникновения лимфом не происходило. 
Это предполагает, что подобная методика может быть использо-
вана и для лечения человека. 

Другое потенциальное для клинического применения ис-
пользование методов культивирования и трансплантации чССК 
– генотерапия половых клеток. Коррекция генома клеток сперма-
тогенной линии в культуре могла бы решить проблему некото-
рых случаев мужской стерильности, например когда нормальное 
течение сперматогенеза невозможно из-за генетических дефектов 
в половых клетках (см. рис. 17), а также многих наследственных 
заболеваний [97]. Однако перенос данного метода трансгенеза на 
человека достаточно труден: наиболее часто используемые сегод-
ня ретровирусные векторы могут передаваться потомкам вместе с 
трансгенами и приводить к повышению уровня спонтанного му-
тагенеза. Кроме того, неясная этиология многих наследственных 
заболеваний, а также невозможность пока предугадать все побоч-
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ные эффекты замены, удаления или встраивания того или иного 
гена отодвигают медицинское применение трансгенеза ССК на 
отдаленное будущее.

Наконец, культуры чССК могут стать новым перспективным 
источником мультипотентных стволовых клеток для клеточной 
терапии (см. рис. 17). Пластичность этих клеток, взятых у мышей, 
уже была описана нами в предыдущем разделе. К несомненным 
достоинствам этого источника относятся легкость его получения 
(биопсия семенников), отсутствие иммунологических проблем при 
трансплантациях (ССК могут браться у самого пациента), а также 
разрешение этических вопросов, поскольку не ведется работа с эм-
брионами [69].
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

БК	                         – Базальный компартмент
БМ	                         – Базальная мембрана
ГтРГ	                         – Гонадотропный релизинг-гормон
дпс	                         – Дней после спаривания
дпр	                         – Дней после рождения
КС	                         – Клетки Сертоли
КСК	                         – Кроветворные стволовые клетки
ЛГ	                         – Лютеинизирующий гормон
МПК	                         – Мужские половые клетки
НММ	                        – Нитрозометилмочевина
НСК	                         – Нейральные стволовые клетки
ППК	                         – Первичные половые клетки
СГ	                         – Сперматогоний
СК	                         – Стволовые клетки
ССК	                         – Сперматогониальные стволовые клетки
ФСГ	                         – Фолликулостимулирующий гормон
ЭСК	                         – Эмбриональные стволовые клетки

AKT	                         – Thymoma viral proto-oncogene 1
ALKAM	             – Activated leukocyte cell adhesion molecule
AMH	                         – Anti-Mullerian hormone
Ash21	                        – Absent  small  or homeotic (подобный Ash2 у 
                                       Drosophila)
Bax	                         – Bcl2-associated X protein
Bcl-2 	                         – B-cell leukemia/lymphoma 2
Bcl6b	                         – B-cell CLL/lymphoma 6, member B
Bcl-w 	                        – BCL2-like 2
Bcl-xL 	             – BCL2-like 1
Blimp1	             – PR domain containing 1, with ZNF domain
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BMP4, 8b	             – Bone morphogenetic protein 4, 8b
Calm2	                        – Calmodulin 2
CCL7	                         – Chemokine (C-C motif) ligand 7
c-fos	                         – Cell-FBJ osteosarcoma oncogene
c-jun	                         – Cell-Jun oncogene
с-Kit	                         – Kit oncogene
Cldn11	             – Claudin 11
c-myc	                        – Cell-myelocytomatosis oncogene
Crabp1	             – Cellular retinoic acid binding protein I
c-Ret	                         – Ret proto-oncogene 
cyclin D3	             – Cyclin D3
cyclin E2	             – Cyclin E2
Cyp11a1	             – Cytochrome P450, family 11, subfamily a, poly- 
                                       peptide 1
Dazl	                         – Deleted in azoospermia-like
Dmrt2	                        – Doublesex and mab-3 related transcription fac-
                                       tor 2
DNMT1	             – DNA methyltransferase (cytosine-5) 1
EGF	                         – Epidermal growth factor
ERM	                         – Ets related molecule 
Evx-1	                         – Even skipped homeotic gene 1 homolog
FGF-1, 2, 4, 8, 9, 17	 – Fibroblast growth factor-1, 2, 4, 8, 9, 17
Fragilis	             – Interferon induced transmembrane protein 3
FSH	                         – Follicle-stimulating hormone
Galectin-1	             – Lectin, galactose binding, soluble 1
GDNF	                        – Glial cell line-derived neurotrophic factor
GFRα-1	             – GDNF family receptor α
Gpd1	                         – Glycerol-3-phosphate  dehydrogenase 1  (solu
                                      ble)
GPF	                         – Green fluorescent protein
H19	                         – H19 fetal liver mRNA



HMG	                         – High mobility group
Hsd17b1	             – Hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase 1
Hspa2	                        – Heat shock protein 2
ICD-1, 3, 4	             – Intercellular domain
IGF-I,II	             – Insulin-like  growth factor-I,II
IL-I,VI             	 – Interleukin-I,VI
jun-B	                         – Jun-B oncogene
Kcnh2	                        – Potassium voltage-gated channel, subfamily H 
                                       (eag-related), member 2
Ki67	                         – Antigen  identified   by  monoclonal   antibody 
                                      Ki 67
LH	                         – Luteinizing hormone
Lhx1, 8	             – LIM homeobox protein 1
LIF	                         – Leukemia inhibitory factor
Lim1	                         – LIM homeobox protein 1
Lix 	                         – Chemokine (C-X-C motif) ligand 5
MHC-I	             – Major histocompatibility complex class I
Mis	                         – Anti-Mullerian hormone
Mmp-12	             – Matrix metallopeptidase 12
Mvh	                         – DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 4
Nanog	             – Nanog homeobox
Ngn1, 2, 3	             – Neurogenin 1, 2, 3
N-myc	             – Nuclear proto-oncogene myc family 
Numb	                        – Numb gene homolog (Drosophila)
Oct-4	                         – Octamer-binding  transcription  factor 3  (POU 
                                       domain, class 5, transcription factor 1 )
Oe	                         – Oestrogen
p15 	                         – Cyclin-dependent  kinase  inhibitor 2B (p15, in
                                       hibits CDK4)
p19	                         – Cyclin-dependent  kinase inhibitor 2D  (p19, in
                                       hibits CDK4)
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p21 	                         – Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (P21)
p53	                         – Transformation related protein 53
PACAP	             – Adenylate cyclase activating polypeptide 1
Paip1	                         – Polyadenylate binding protein-interacting pro-
                                     tein 1
PI3K	                         – Phosphatidylinositol 3-kinase
Plzf	                         – Promyelocytic leukemia zinc-finger 
RA	                         – Retinoic acid
Rbm5,9	             – RNA binding motif protein 5, 9
Rbp-1	                         – Retinol binding protein 1, cellular
SCF 	                         – Stem cell factor
SDF-1 	                        – Stromal   cell-derived   factor 1   (chemokine          
                                       (C-X-C motif) ligand 12)
Sgp-2	                         – Serum gp70 production 2
Snai1	                         – Snail homolog 1 (Drosophila)
Sohlh-1	             – Spermatogenesis  and oogenesis  specific  basic 
                                       helix-loop-helix (bHLH)1 
SOX-2, 3, 9, 30           – SRY-box containing gene-2, 3, 9, 30
Src	                         – Rous sarcoma oncogene 
Sry	                         – Sex determining region of Chr Y
SSEA-1	             – Stage-specific embryonic antigen-1
Stella	                         – Developmental pluripotency-associated 3
Stra8	                         – Stimulated by retinoic acid gene 8
Su(H)	                         – Supressor of Hairless
Sycp2, 3	             – Synaptonemal complex protein 3
T	                         – Testosterone
TAF4b	             – TATA  box  binding  protein  (TBP)-associated 
                                       factor
Tert	                         – Telomerase reverse transcriptase
TFIID	                         – TATA box binding protein
TGF-α, β	             – Transforming growth factor α, β
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Thy-1	                         – Thymus cell antigen 1
TNAP	                        – Alkaline phosphatase 2, liver
VEGF	                        – Vascular endothelial growth factor
wnt-5b	             – Wingless-related MMTV integration site 5B
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