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Велику різноманітність специфічно локалізованих іонних каналів, обмінників і АТФаз виявлено 
при дослідженні плазматичної мембрани сперматозоїдів та їх органел. Незважаючи на те, що 
активність іонних каналів і мембранних транспортерів детально досліджувалась, їх участь у 
механізмах, що призводять до дисфункції чоловічих статевих клітин, залишається недостатньо 
з’ясованою. Численні наукові праці показують, що відсутність певних транспортувальних систем 
плазматичної мембрани внаслідок генетичних мутацій або ж їх низька активність, призводить до 
зниження чи втрати рухливості сперматозоїдів, морфологічних змін, що погіршує якість сперми, 
та є причиною чоловічого непліддя. В огляді розглянуто деякі іонтранспортувальні системи, що 
забезпечують підтримання мембранного потенціалу спокою, а також гомеостаз іонів у процесі 
сперматогенезу. Зазначено можливість використання іонних каналів і мембранних транспортерів 
як маркерів для встановлення функціональності спрематозоїдів або ж як молекулярних мішеней 
для лікарських засобів при лікуванні чоловічого непліддя.
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ВСТУП

Іонні транспортувальні системи сперматозої-
дів є мішенями як для розробки контрацеп-
тивів, так і для лікування непліддя. З огляду 
на це надзвичайно важливим є розуміння 
функціонування іонтранспортувальних 
систем і сигнальних процесів, пов’язаних 
із дефектною функцією чоловічих статевих 
клітин не лише для розробки методів лі-
ку вання, але й для оцінки загального ста-
ну здоров’я пацієнта. Сперматозоїди – це 
високоспеціалізовані клітини, які вико-
нують унікальну біологічну функцію – дос-
тавку геному до яйцеклітини. Для того 
щоб відбулось запліднення, чоловічі ста-
теві клітини повинні реагувати на зміни 
показників середовища, з якими вони кон-
тактують у процесі просування через жіночі 
репродуктивні шляхи, а також сигнали, 
які отримують із оболонок яйцеклітини. 
Таким чином, сперматозоїди відразу ж після 

еякуляції до моменту запліднення зазнають 
просторово-часову регуляцію для отримання 
здатності до запліднення, що передбачає 
низку фізіологічних і біохімічних змін 
[1]. Основними іонами, які беруть участь 
у набутті сперматозоїдів потенціалу до 
запліднення, є Na+, K+, Ca2+, Cl−, H+ та HCO3

−. 
Зазначають, що зміна концентрації іонів і 
підтримання їх балансу має важливе значення 
для рухливості, запліднювальної здатності 
сперматозоїдів [2] та кріотолерантності [3].

За фізіологічних умов регуляція іонного 
гомеостазу, об’єму клітини та передачі 
клітинного сигналу строго підтримуються 
функціонуванням енергозалежних та енерго-
незалежних іонтранспортувальних систем. 
Плазматична мембрана зрілих сперматозої дів 
містить велике різноманіття іонних каналів, 
обмінників і активних транспортувальних 
систем, які виявляють різну афінність до 
іонів і специфічно локалізовані на її поверхні 
[4]. Зокрема, відомо, що іонтранспортувальні 
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системи сперматозоїдів відіграють провідну 
роль у запуску процесів, які є ключови-
ми для здатності статевих клітин до за-
пліднення, включно з гіперактивацією, 
капацитацією та акросомною реакцією [5]. 
Значна увага приділена вивченню іонних 
каналів і мембранних транспортерів, які 
розглядаються як молекулярні мішені для 
лікарських засобів [2]. Діяльність іон-
них транспортувальних систем має вирі-
шальне значення для функціональної 
актив ності чоловічих статевих клітин, а їх 
дисфункції зумовлюють значні наслідки 
для запліднення. Вивчення іонних каналів 
і мембранних транспортерів може надати 
відпо відь на важливі питання, що виникають 
у результаті останніх досліджень, їхньої 
ролі у фертильності чоловіків, та становить 
інтерес при терапії чоловічого непліддя.

Na+,K+-АТФаза
Серед Na-транспортувальних механізмів 
найбільш вивченим маркерним ензимом 
плазматичної мембрани є уабаїнчутлива 
Na+,K+-АТФаза, яка підтримує електрохіміч-
ні градієнти Na+ та K+, тим самим регулює 
мембранний потенціал спокою. Na+,K+-
АТФаза – трансмембранний білок, що скла-
дається з каталітичної α-субодиниці, що має 
чотири ізоформи: α1, α2, α3 і α4, та гліко-
зильованої β-субодиниці, що має три ізофор-
ми: β1, β2 і β3. У чоловічих статевих клітинах 
ідентифіковано α1- та α4-ізоформи Na+,K+-
АТФази [6]. Ізоформа α1 локалізується по 
всьому джутику сперматозоїда [6], тоді як 
α4-ізоформа Na+,K+-АТФази експресується 
в зрілих сперматозоїдах і локалізована 
саме в основному фрагменті сперматозоїда 
[6, 7], середній частині сперматозоїда [6], 
головці та хвостику [8]. Крім того, α4-ізо-
форма Na+,K+-АТФази відсутня в незрілих 
чоловічих статевих клітинах, однак її експре-
сія збігається зі статевою зрілістю. Проте за 
результатами вестерн-блотингу її експресія 
є нижчою в групі неплідних чоловіків 
з астенозооспермією, ніж у чоловіків із 

нормозооспермією [8]. Активність α4-ізо-
фор ми Na+,K+-АТФази в основному підтри-
мує [Na+]i у сперматозоїдах, сприяє вста-
нов ленню мембранного потенціалу спо кою, 
регулює рухливість і гіперактивацію спер-
матозоїдів, які відбуваються під час капаци-
тації. Зниження рухливості та гіперактивації 
спостерігають у α4-нульових сперматозоїдах 
(делеція α4). Такі сперматозоїди демон-
струють аномальну регуляцію іонів, про 
що морфологічно сигналізує характерний 
вигин джгутика. Підвищена [Na+]i створює 
деполяризацію плазматичної мембрани 
сперматозоїдів з інгібованою чи відсутньою 
α4-ізоформою [9].

Зміни іонного балансу крізь мембрану 
сперматозоїда генерують мембранний по-
тен ціал. У процесі дозрівання статевої 
кліти ни, відразу після еякуляції, проходячи 
по статевих шляхах, до акросомної реакції, 
іонне оточення сперматозоїдів змінюється, 
що призводить до змін проникності іонних 
каналів, а, отже, мембранного потенціалу. 
Концентрація Na+ у жіночих статевих шляхах 
зумовлює їх надходження у чоловічу статеву 
клітину та деполяризацію відповідно [10]. 
Незалежно від іонного складу середовища 
мембранні потенціали спокою сперматозої-
дів неплідних чоловіків нижчі (від −35 до 
−10 мВ) порівняно з таким сперматозоїдів 
фертильних чоловіків (від −75 до −35 мВ), де 
мембрана завжди більш гіперполяризована 
[11, 12].

Ізоформа α4 Na+,K+-АТФази відіграє 
ключову роль у підтриманні мембранного 
потенціалу, осмотичної стабільності, транс-
мембранних концентрації Na+ та K+, а 
також опосередковано бере участь у підтри-
манні рН та Са2+-гомеостазу [8, 9]. Через 
натрій-кальцієвий обмінник вона функ-
ціонально пов’язана з регуляцією [Са2+] 
сперматозоїдів. Обмінник використовує 
вторинний потік натрію, створений Na+, 
K+-АТФазою для виходу кальцію. Внас лідок 
інгібування Na+,K+-АТФази зростає [Na+]i, 
що порушує транспортування каль цію 
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за допомогою натрій-кальцієвого обмін-
ни ка, яке результує збільшенням [Са2+]i 
[13].

Інгібування Na+,K+-АТФази уабаїном 
призводить до зниження рухливості та 
знерухомлення сперматозоїдів [14]. Обробка 
сперматозоїдів пероксинітритом (ONOO-) 
зумовлювала значне зниження активності 
Na+,K+-АТФази плазматичної мембрани. 
Проте кореляційного зв’язку між активністю 
Na+,K+-АТФази та вмістом SH не виявлено, 
незважаючи на те, що загальний вміст 
сульфгідрилу у плазматичній мембрані 
сперматозоїдів суттєво знижувався [15]. 
Припускають, що концентрації ONOO– 
підвищені при станах, які спричиняють 
непліддя, зумовлюють пригнічення актив-
ності Na+,K+-АТФази плазматичної мемб-
рани сперматозоїдів, і, як наслідок, ре-
зультують втратою їх рухливості. Отже, 
α4-ізоформа Na+,K+-АТФази є специфічним 
для сперматозоїдів білком, локалізованим 
у джгутику, необхідним для фертильності 
чоловічої статевої клітини, та може бути 
потенційним біомаркером при встановленні 
чоловічого непліддя [7, 15, 16]. У наших 
попередніх дослідженнях виявлено пригні-
чення уабаїнчутливої Na+,K+-АТФазної 
активності сперматозоїдів чоловіків з різни-
ми формами патоспермії.  Найтісніший 
зв’язок встановлено між активністю іонтранс-
портувальних систем спермальних мембран і 
вмістом продуктів ліпопероксидації в оліго- 
та астенозооспермічних зразках [17].

Натрієві канали
Як було зазначено, сперматозоїди проходячи 
через жіночий статевий тракт зазнають дії Na+, 
внаслідок чого мембрана клітин деполяризу-
ється, що зумовлено потоком натрію у клітину 
через натрієві канали. Зокрема, у чоловічих 
сперматозоїдах виявлені епітеліальні натрієві 
канали (ENaC) та потенціалзалежні натрієві 
канали (VGSC, Nav) [10]. ENaC, які ло-
калізуються в головній частині джгутика, 
сприяють зміні мембранного потенціалу 

сперматозоїдів у процесі їх дозрівання 
[18]. Вивчення ролі активації 5’-АМФ-ак-
тивованої протеїнкінази у регуляції ENaC 
показало зменшення кількості ENaC, що 
призводило до зниження [Na+]i і посилення 
гіперполяризації плазматичної мембрани 
[19]. При інгібуванні ENaC значно підви-
щувалася рухливість сперматозоїдів як 
у нормозоо-, так і в астеноспермічних 
донорів, тому, припускають, що їх активність 
може впливати на рухливість клітин [20]. 
Активація VGSC залежить від деполяризації 
плазматичної мембрани сперматозоїда та 
транспортування натрію у клітини, що 
безпосередньо підтримує потенціал дії [21].

Nav, вератрадинчутливі натрієві канали, 
впливають на механізм, який опосередковує 
«активовану» або «лінійну» прогресивну 
рухливість сперматозоїдів, у той час як 
інгібування Nav-каналів є важливим для 
розвитку гіперактивації. Вважають, що змі-
ни мембранного потенціалу сперматозоїдів, 
які спостерігаються у чоловіків із зниже-
ною фертильністю, зумовлені пору шенням 
роботи Nav-каналів. Останні зміню ють 
вплив прогестерону, [Ca2+]і та інгі бу ють 
прогестероніндуковану акросомну реак цію. 
Тому допускають, що ці канали запо бі-
гають передчасному розвитку проге стерон-
індукованої акросомної реакції в неаде-
кватному місці [22].

Калієві канали
Гіперполяризація плазматичної мемрани 
сперматозоїдів є важливою з огляду на про-
цес запліднення, а визначення молекулярних 
механізмів, які лежать в основі зміни мемб-
ранного потенціалу всередині клітини до 
більш негативних значень, для виявлення 
причин ідіопатичного чоловічого непліддя 
та розробки нових методів контрацепції. 
З використанням селективного інгібітора 
VU0546110, встановлено, що єдиним K+-
каналом, відповідальним за гіперполяриза-
цію плазматичної мембрани та таким, що 
суттєво сприяє запліднювальній здатності 
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сперматозоїдів чоловіків, є SLO3. VU0546110 
повністю блокує гетерологічні струми, що 
йдуть через нього, та ендогенні струми K+ 
у сперматозоїдах. Це перешкоджає гіпер-
поляризації і гіперактивній рухливості 
чоловічих статевих клітин, що необхідна для 
проходження через жіночі репродуктивні 
шляхи. Крім того, він унеможливлює інду-
ковану акросомну реакцію, потрібну для 
проникнення через зовнішні оболонки яйце-
клі тини, і заважає сперматозоїду виявляти 
ділянки для злиття з яйцеклітиною. Тому, як 
маркер для вивчення ідіопатичного чолові-
чого непліддя або, як кандидат для розробки 
контрацептивів, може бути запропонований 
SLO3 [23]. Досліджено, що він активується 
підлужнюванням цитоплазми. Також цей 
канал на кілька порядків менш чутливий 
до Ca2+, ніж SLO1, і функціонує у вузько-
му діапазоні напруг поблизу мембранного 
потенціалу спокою сперматозоїда [24]. Проте 
залишається незрозумілим точний механізм, 
що лежить в основі регуляції SLO3. Вважа-
ють, що він контролюється рНі, [Ca2+]i або ж 
обома чинниками [25, 26].

Мембранний потенціал сперматозоїдів 
є негативним, в основному підтримується 
через активність K+-каналів. Як і в сома-
тичних клітинах, у сперматозоїдах він 
змінює активність мембранних іонних кана-
лів і транспортерів, включно з CatSper, і 
потенціалзалежним протонним каналом 
Hv1. Характеристика експресії та регуляції 
мембранних К+-каналів є потенційно вирі-
шальною для розуміння функцій сперма-
тозоїдів як у стані норми, так і у чоловіків із 
зниженою фертильністю [27].

Калієві канали KCNQ1 беруть участь 
у гіперполяризації мембрани та регуляції 
іонного гомеостазу під час капацитації 
сперматозоїдів чоловіків. Вони регулюють 
іонний гомеостаз та впливають на акросом-
ну реакцію, рухливість сперматозоїдів 
і фосфорилювання білків за залишками 
тирозину під час капацитації сперматозоїдів. 
KCNQ1 локалізований головним чином у 

ділянках головки та хвоста сперматозоїдів 
чоловіків, тоді як KCNE1 виявлено переваж-
но у ділянках шиї та хвоста. Локалізація 
цих каналів у сперматозоїдах чоловіків до 
і після капацитації істотно не відрізнялася. 
Інгібування KCNQ1 зменшувало рухливість 
сперматозоїдів, швидкість акросомної реак-
ції та фосфорилювання білків за залишками 
тирозину, але не впливало на гіперактивацію. 
Окрім зазначених ефектів реєстрували 
збільшення [K+]i, мембранного потенціалу 
та [Cl-]i, одночасне зниження [Ca2+]i і pHі. 
Пацієнти, у сперматозоїдах яких відсутні 
потоки іонів К+, проявляють знижену фер-
тильність [27]. Досліджуючи роль KCNQ1 у 
процесі капацитації сперматозоїдів чолові ків, 
використовували інгібітор хроманол 293B. 
Спостерігалося значне зниження акросом-
ної реакції без впливу на життєздатність 
сперматозоїдів Вважають, що інші типи 
калієвих каналів, як SLO1 і SLO3, відіграють 
компенсаторну роль, коли калієві канали 
KCNQ1 інгібовані. Дія хроманолу 293B 
спричиняла деполяризацію плазматичної 
мембрани сперматозоїдів. Таким чином, 
інгібування KCNQ1 зумовлювало підвищен ня 
[K+]i і, як наслідок, результувало зростанням 
мембранного потенціалу. Таке зростання 
мембранного потенціалу запускало наступний 
каскад реакцій, оскільки деякі іонні канали 
в сперматозоїдах є потенціалзалежними. 
Зазначалось, що в процесі капацитації 
збільшувалась [Ca2+]i сперматозоїдів, тоді як 
при дії хроманолу 293B вона знижу валась. 
Отже, можна припустити, що інгібування 
KCNQ1, яке викликало збільшення мемб-
ранного потенціалу, зменшує електрору-
шійну силу для надходження Ca2+ у клітину. 
А оскільки кальцій може зв’язуватися з 
АТФ-азою моторного білка динеїну і тим 
самим регулювати кривизну джгутиків, то 
інгібування KCNQ1 впливає на моторику 
сперматозоїдів. Тому іонний гомеостаз 
у сперматозоїдах змінюється, включно з 
[Ca2+]i та pHi, які є критичними у процесі 
капацитації. Підсумовуючи, канал KCNQ1 
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відіграє вирішальну роль під час формування 
сперматозоїдів. Для з’ясування участі KCNQ1 
у чоловічому неплідді слід визначити актив-
ність цього каналу [28].

Дані нещодавніх досліджень свідчать про 
те, що кількість і механізми регуляції каліє вих 
каналів змінюються протягом сперматоге-
незу. Встановлено, що калієві канали потріб ні 
для регуляції об’єму сперматозоїдів під час 
дозрівання у придатку яєчка,  та запобігання 
передчасній гіперполяризації плазматичної 
мембрани. рН-залежний K+-струм через KSper 
тісно позв’язаний з чоловічою фертильністю. 
Калієва провідність важлива для чоловічої 
фертильності не тільки під час капацитації, 
але протягом сперміогенезу та дозрівання у 
епідидимісі, тобто зміни, що відбуваються зі 
сперматозоїдами в придатку яєчка, які нада-
ють їм здатності до заплідення в жіночому 
тракті [29]. Дослідження K+-каналів є необ-
хідним для розуміння механізмів пору-
шення функції сперматозоїдів та їх ролі у 
чоловічій репродуктивній системі. Подальші 
дослідження в цій галузі можуть призвести до 
розробки нових методів лікування непліддя 
та покращення репродуктивного здоров’я 
чоловіків.

Регуляція кислотно-лужної рівноваги
Встановлено, що у чоловічих статевих кліти-
нах регулювання рНі забезпечується роботою 
Na+/H+-обмінників (NHE), протонним потен-
ціалзалежним іонним каналом та системою 
транспортування бікарбонату. Окрім цього, 
рНі опосередковано контролюється Na+,K+-
АТФазою. Механізм, який регулює концен-
трацію протонів у клітинах здійснюється з 
використанням створеного Na+,K+-АТФазою 
трансмембранного градієнта іонів натрію. 
Вважають, що вплив на зміну рН, очевидно, 
опосередковується через NHE [9].

NHE є гілкою надродини транспортерів 
катіонно-протонного антипортера (CPA), 
які знаходяться в мембранах багатьох клі-
тин. Основними їх функціями є регу ля-
ція рНі, гомеостазу Na+ та об’єму клі тин 

[30]. Ці обмінники виявлено на плазма-
тичній мембрані вищих еукаріотних клі-
тин, експортують внутрішньоклітинний 
протон, використовуючи енергію, що збе-
рігається в електрохімічному градієнті Na+, 
спрямованого всередину клітини, створеного 
Na+,K+-АТФазою, тож відіграють важливу 
роль як регулятори внутрішньоклітинного pH 
і впливають на чоловічу фертильність [31].

Ідентифіковано ізоформи NHE, які експре-
суються в сперматозоїдах чоловіків, а саме: 
NHE1, NHE5, NHE8, NHA2, NHE11 (NHA1), 
NHE10/sNHE [32]. NHE1 регулоє рНі та об›єм 
клітини, тоді як NHE5-ізоформа регулює [H+]i, 
до того ж вона спільно локалізована з α4-
ізоформою Na+,K+-АТФази [33, 34]. NHE8 
забезпечує утворення акросоми сперматозо-
їдів мишей. Однак наразі немає даних про 
експресію NHE8 у сперматозоїдах чоловіків 
або про роль цієї ізоформи у запліднювальній 
здатності сперматозоїдів [35–38].

Специфічний для сперматозоїдів NHE10/
sNHE експресується в головному відділі 
хвостика, є важливими для нормальної 
рухливості сперматозоїдів і капацитації. 
Встановлено, що дефект експресії NHE10/
sNHE в сперматозоїді чи гомозиготна му-
та ція в гені SLC9C1, що кодує sNHE, є 
причиною астенозооспермії у чоловіків [36]. 
NHA1 важливий для рухливості спермато-
зоїдів і, отже, чоловічої фертильності, але 
досі не був пов’язаний із захворюваннями 
людини [39]. Методом мас-спектроскопії 
виявлено ізоформу Na+/H+-обмінника NHA2 
у головному відділі хвостика сперматозоїда. 
Наслідком дефіциту NHA2 як і NHA1 у 
сперматозоїдах мишей є зниження pHi та 
виникнення дефекту їхньої нерухомості, 
що швидше за все зумовлено пригніченням 
синтезу цАМФ. Проте учать ізоформи NHA2 
у фертилізації чітко не з’ясована [37].

NHE11 (або NHA1, або SLC9B1) є єди-
ним знайденим NHE, який локалізується 
в ділянці акросомальної шапочки головки 
зрілих сперматозоїдів. Хоча фізіологічна 
його роль не визначена, проте припуска-

Порушення іонтранспортувальних процесів у сперматозоїдах неплідних чоловіків
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ють, що обмінник може модулювати pHі 
головки сперматозоїда у відповідь на зміни 
мембранного потенціалу та концентрації 
циклічних нуклеотидів [40]. Таким чином, 
експресія NHE змінюється у сперматогенезі. 
NHE локалізуються в різних субклітинних 
структурах сперматозоїдів у процесі їх 
розвитку, тому вони сприяють численним 
аспектам фізіології сперматозоїдів і чоловічої 
фертильності, включаючи правильний розви-
ток/морфогенез, рухливість, життєздатність і 
акросомнy реакцію. Оскільки pHi є чутливим 
до активності цього обмінника, то перед-
бачають, що чоловіче непліддя викликане 
інгібуванням NHEs характеризується нижчою 
експресією sAC і внутрішньоклітинного 
цАМФ, що підтверджує взаємний зв’язок із 
сигнальним шляхом цАМФ [36].

Разом з NHE протонний потенціалзалеж-
ний іонний канал (Hv1) відіграє важливу 
роль у регуляції рНі. Виявлений лише у 
сперматозоїдах чоловіків, він контролює 
внутрішньоклітинну лужність сперматозоїдів 
через специфічний зовнішній протонний 
потік крізь плазматичну мембрану. Причи-
ною відкривання Hv1 є деполяризація плаз-
матичної мембрани, фосфорилювання PKA, 
позаклітинне підлужнення ендоканабіноїдом 
анандамідом та інгібування низькою концент-
рацією цинку [41]. Hv1 локалізовані у 
головному відділі хвостика сперматозоїдів 
близько до CatSper-каналів. Таке розташу-
вання Hv1 робить їх ідеальними у процесі 
активації рН-залежного білка аксонеми та, як 
наслідок, контролі рухливості сперматозоїдів 
[42].

Третім чинником, який здійснює регу-
лю вання рНі, є наявність бікарбонату у 
чоловічих статевих клітинах. Окрім цього, 
HCO3

−-транспорт забезпечує процес капа-
цитації сперматозоїда. Транспортери HCO3

− 
представлені двома основними групами: Na+/
HCO3

− – котранспортером – NBCs, що нале-
жить до сімейства SLC4, та групою SLC26, яку 
складають 11 електрогенних аніонних кана-
лів, з яких лише 5 здатні до транспортування 

бікарбонату через плазматичну мембрану 
сперматозоїда. Основними функціями HCO3

− 
є ініціація рухливості сперматозоїдів одразу 
після еякуляції та активація сперматозоїдів 
у репродуктивному тракті жінки [43]. Ін-
ший спосіб збільшення концентрації бі-
кар бонату у клітині це реакція між СО2 
та Н2О у клітині з утворенням протона 
та бікарбонату.  Порушення рівноваги 
HCO3

− та H+ зумовлює зміни концентрації 
внутрішньоклітинних месенджерів: цАМФ і 
Са2+. Активація розчинної аденілатциклази, 
наступне збільшення цАМФ, підлужнення 
внутрішнього середовища та гіперполяри-
зація мембрани зумовлена зміною концент-
рації HCO3

− [44, 45].

Кальцієві канали
Відомо, що Са2+ як вторинний месенджер, 
відіграє важливу роль у функціонуванні не 
лише соматичних клітин, а й у чоловічих 
статевих клітин, насамперед у процесі 
запліднення, рухливості, хемотаксисі, капа-
цитації та акросомній реакції. Підтримання 
внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ 
у межах концентрацій 100–200 нмоль/л, 
що значно менше, ніж у позаклітинному 
середовищі, у період дозрівання сперма-
тозоїдах здійснюється системами актив-
ного та пасивного транспортування [46]. 
Нині ідентифіковано чотири основ ні каль-
цієві канали, які пов’язані з рухли віс тю 
сперматозоїдів: катіонний канал спер-
матозоїдів (CatSper), потенціалзалежний 
кальцієвий канал (VGCC), транзиторний 
ванілоїдний рецептор (TRPV) і депокерова-
ний кальцієвий канал (SOCC) [47].

Зростанню внурішньоклітинної кон-
цент рації іонів кальцію внаслідок його 
транспортуваня із позаклітинного середо-
вища та  внутрішньоклітинного  депо, 
спри  яють потенціалкеровані Ca2+-кана-
ли: CatSper та потенціалзалежні Ca2+-ка-
нали. Джерелами Ca2+ у соматичних клі ти-
нах є ендоплазматичний ретикулум (ЕР), 
апарат Гольджі та мітохондрії, тоді як у 
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зрі лих сперматозоїдах практично немає 
ендоплазматичного ретикулума або апа-
рату Гольджі. Вважається, що [Ca2+]i в 
сперматозоїдах ссавців запасається у цито-
плазматичній краплі, надлишковій ядерній 
оболонці та мітохондріях у середній частині 
клітини [48–50]. Зменшення концентрації 
Ca2+ у клітині регулюється Са2+-АТФазами 
та натрій-кальцієвими обмінниками. До вияв-
лення та дослідження CatSper-каналів вва-
жали, що потенціалзалежні Ca2+-канали Cav 
сприяли передачі сигналу бікарбонат-цАМФ 
у процес, що регулюється протеїнкіназою 
A і кальмодуліном, зумовлювали зростання 
[Ca2+]i та гіперактивацію, а також були 
основними при акросомній реакції [51]. У 
наших попередніх дослідженнях показано, 
що за умов патології порушуються механізми 
прогестеронзалежної активації Са2+ входу та 
функціонування потенціалкерованих Са2+-
каналів плазмалеми, також не спостерігається 
зростання [Ca2+]i у разі K+-деполяризації (за 
наявності інгібіторів) [52].

CatSper є специфічним кальцієвим кана-
лом сперматозоїдів, що ідентфікований 
у мембрані головного відділу хвостика 
сперматозоїда. У чоловічих сперматозоїдах 
він активується внутрішньоклітинним за-
луж ненням, яке може бути забезпечено 
Hv1. Крім того, CatSper є Ca2+-проникним 
після активації прогестероном та проста-
гландинами – жіночими факторами, надзви-
чайно чутливим до pH і залежним від низько-
го мембранного потенціалу [4, 53]. CatSper 
містить пороутворюючі білки CATSPER1-4 
та кілька допоміжних субодиниць, включно 
з CatSper β, γ, δ, ε, ζ і EFCAB91,3-9 [54]. Для 
того щоб канал CatSper функціонував, як і 
Hv1, необхідною умовою є деполяризація 
плазматичної мембани сперматозоїда, отже, 
калієві потоки повинні бути інгібованими 
[55]. Таким чином, синергетична взаємодія 
CatSper, Hv1, та NOX5 результує процесом 
капацитації. 

Зростання [Ca2+]i через CatSper активує 
NOX5, генеруючи O2−, який разом із бікар-

бонатом і кальцієм стимулює аденілілци-
клазу та зумовлює зростання концентрації 
цАМФ. Функціонування NOX5 потрібне 
для створення оптимальної активності Hv1. 
Відбувається підлужнення внутрішнього 
середовища клітини, окиснення та вихід 
холестерину, що супроводжує капацита-
цію [56]. З іншого боку, припускають, що 
CatSper-канали характеризуються полі-
модальністю до багатьох хімічних речовин. 
Встановлено, що такі ліганди, як одоранти, 
або мембранопроникні аналоги циклічних 
нуклеотидів здатні безпосередньо активу-
вати CatSper-канали оминаючи G-білкові 
рецептори та цАМФ, а також безпосередньо 
через позаклітинний сайт [57]. Одночасна 
дія стероїдів та простагландинів зумовлює 
відкривання CatSper і, таким чином, під-
вищують [Ca2+]i до значень, які не досяга-
ються при впливі кожного ліганду окремо. 
CatSper також контролюється мембранним 
потенціалом і pHi. Однак взаємодія трьох 
чинників: мембранного потенціалу, pHi 
та лігандів для контролю CatSper під час 
запліднення невідома [58]. Зазначають, що 
функціонування K+-каналів cперматозоїдів, 
а саме SLO3, впливає на мембранний потен-
ціал і, таким чином, може регулювати ворітні 
механізми CatSper [27].

При визначені причин нез’ясованого (іді-
опатичного) чоловічого непліддя виявлено, 
що 1,7% припадає на мутації в генах CatSper 
та дефектну функцію каналу. CatSper-канали 
з порушеною функціональністю зменшують 
зростання [Ca2+]i у сперматозоїді, що супро-
воджується нездатністю спонтанно гіпер-
активуватися, мігрувати у в’язкому середо-
вищі та досягти місця запліднення [54, 59]. 
Виявлено особу з нормальними параметрами 
сперми, проте сперматозоїди показали 
порушення здатності до проникнення, недос-
татню гіперактивацію та не реагували на 
прогестерон посиленням моновалентного 
струму, збільшенням [Ca2+]i та індукцією 
акросомної реакції. Встановлено зниження 
кількості протеїнів CatSper2 у сперматозоїдах 
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людини. Тобто чоловік мав нормальні пара-
метри сперми, його сперматозоїди харак-
теризувалися дисфункцією, що може пояс-
нити індивідуальне ідіопатичне непліддя 
[60].

Cубодиниці CatSper утворюють функціо-
нальний канал. Втрата функції, що є наслід-
ком мутації, впливає на функцію каналу і 
отже, здатність сперми до запліднення. Дані, 
одержані при обстеженні неплідних чоло-
віків, корелюють з астенотератозооспермією, 
тому гени, що кодують субодиниці CatSper, 
є однаково важливими кандидатами для 
скринінгу у неплідних пацієнтів будь-якої з 
субодиниць, проте виявлення таких дефек-
тів є непростим завданням. З іншого боку, 
втрата фертильності може спостерігатися в 
результаті дрібних змін у транспортуванні 
іонів, а також можливого зниження або 
відсутності рухливості сперматозоїдів [61].

Таким чином, для регулювання функцій 
сперматозоїдів CatSper співфункціонує з 
іншими іонними каналами, обмінниками та 
транспортерами статевої клітини. Зважа-
ючи на вплив на такі важливі функції 
сперматозоїдів, як регулювання [Ca2+]i, швид-
кості руху сперматозоїдів і прогресування 
клітин, CatSper є ключовим фактором чоло-
вічої фертильності. Порушення їх функції 
може призвести до зниження рухливості 
сперматозоїдів, проблем з заплідненням 
та непліддя. Таким чином, CatSper-канали 
можна розглядати як потенційну мішень 
для лікування чоловічого непліддя, а також 
розробки негормональних контрацептивів.

Сперматозоїди чоловіків демонструють 
повністю функціональну ендоканабіноїдну 
систему, пов’язану з анандамідом (AEA). 
Цей мембранний рецептор може брати 
участь у складних механізмах, які роблять 
сперматозоїди здатними запліднювати 
ооци ти під час процесу капацитації в жіно-
чих статевих шляхах [62]. SOCC – це група 
потенціалнезалежних каналів у плазма-
тичній мембрані, що активуються через 
внутрішньоклітинне зв’язування Ca2+ з 

каналом. Інгібітори SOCC зменшують аси-
мет ричні та поворотні рухи сперматозоїдів 
асцидії, тоді як блокування SOCC у спермі 
чоловіків сильно пригнічує їх рухливість, 
підкреслюючи функціональне значення 
каналу в мобільності [63] та залученні 
у сигнальний шлях, що призводить до 
акросомної реакції [64].

На голівках чоловічих сперматозоїдів 
методом patch-clamp виявлено Ca2+-залеж ний 
Cl--потік (CaCC), а застосування ніфлумової 
кислоти, показало наявність Ca2+-залежних 
Cl--каналів. Cтруми CaCC активно беруть 
участь в акросомній реакції. Їх інгібування 
ефективно зменшує акросомну реакцію, 
індуковану солюбілізованим рекомбінантним 
протеїном зони пелюцида [65]. Відкри-
вання CaCC спричинить деполяризацію 
плазматичної мембрани. Тож можна припус-
тити, що активація CaCC може сприя ти 
відкриттю CatSper-каналів через депо-
ляризацію мембранного потенціалу. Допус-
кають, що дисфункціональна сперма з незви-
чайно деполяризованим відкриттям CaCC-ка-
налів спричинить гіперполяризацію, що може 
допомогти у заплідненні при IVF. Незрозу-
міло, чим спричинений надзвичайно високий 
вміст [Ca2+]i у стані спокою сперматозоїдів 
пацієнтів: підвищеною базальною провід-
ністю CatSper чи неоптимальною екструзією 
[66].

Са2+-АТФази
Механізм активного транспортування, що 
забезпечує регулювання кальцієвої кон-
центрації представлений у сперматозої-
дах Са2+-АТФазами. У чоловічих статевих 
клі тинах визначено такі ізоформи Са2+-
АТФази, як Са2+-АТФаза плазматичної 
мемб рани (ізоформа PMCA), Са2+-АТФаза 
сарко плазматичного/ендоплазматичного 
ретикулума (SERCA) і Са2+-АТФаза секре-
торного шляху (SPCA) [67]. Літературні дані 
щодо концентрації Са2+ у сперматозоїдах 
вище фізіологічної норми зустрічаються 
рідко, проте встановлено, що такий їх 

З.Я. Федорович, М.З. Воробець, Р.В. Фафула



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2025, Т. 71, № 1110

вміст пригнічує рухливість сперматозоїдів. 
Результати експериментів із використанням 
тапсигаргіну та кверцетину, інгібіторів SER-
CA та PMCA, показували значне зниження 
рухливості сперматозоїдів, що відповідало 
підвищенню [Ca2+]i, яка має пригнічувальний 
вплив на рухливість [68].

Са2+-АТФаза плазматичної мембрани 
(PMCA) здійснює випомповування Ca2+ у 
позаклітинне середовище. В плазматичній 
мембрані сперматозоїдів експресуються дві 
ізоформи PMCA, а саме PMCA1 та PMCA4, 
серед яких друга є домінуючою. Основна 
функція PMCA полягає у підтриманні ба-
зального вмісту [Ca2+]i на наномолярному 
рівні, як наслідок, впливає на рухливість та 
гіперактивність сперматозоїдів [8]. Встанов-
лено, що розподіл ізоформи PMCA4 неод-
наковий у зразках сперматозоїдів чоловіків 
із нормо- та астенозооспермією. В першому 
випадку спостерігали менш ущільнений 
розподіл PMCA4 у голівці та хвості спер-
матозоїда, тоді як при патології розташу-
вання Са2+-АТФази плазматичної мембрани 
ущільнене [8, 69]. Встановлено, що PMCA4 
розташовується поряд із NOS на задньому 
з’єднанні головка/шия у сперматозоїдах. З 
підвищенням [Ca2+]i зростає продукція NO, 
забезпечення якої здійснює ензим NOS. Різке 
зростання концентрації NO, як і її зменшення 
негативно впливає на клітини [70, 71].

При високій концентрації кальцію у 
чоловічих статевих клітинах між PMCA4, 
eNOS та nNOS спостерігається протеїн-
протеїнові взаємодії, тим самим зменшуючи 
вміст NO для запобігання пероксидного 
окиснення ліпідів, причому у таку взаємодію 
залучається значно більше молекул nNOS, 
ніж eNOS [71]. Таким чином, PMCA4 регу-
лює вміст NO, підвищення якого призводить 
до астенозооспермії. Такі дані підтверджено 
дослідами на PMCA4 нульових сперматозо-
їдах та Jam-A, де активність PMCA4 значно 
знижена. Визначено, що активність NOS була 
приблизно вдвічі вищою за норму [72].

Са2+-АТФаза SERCA – основний іонний 

транспортер, що доставляє цитоплазматичний 
Ca2+ в ЕР. Її виявлено у всіх типах соматичних 
клітин, проте вперше – в акросомі та середній 
частині сперматозоїдів чоловіків, миші та 
бика методами вестерн-блотингу та непрямої 
імунофлюоресценції [73]. Припускають, що 
локалізація SERCA2 у середній частині спер-
матозоїда може відігравати певну роль у їх 
рухливості, акросомі – у акросомній реакції. 
Встановлено, що дія тапсигаргіну індукує 
гіперактивацію сперматозоїдів веливої 
рогатої худоби сприянням вивільненню Ca2+ 
із надлишкових ядерних оболонок, керованих 
рецептором інозитол-3-фосфату (IP3). Проте 
залишається невідомим, чи ця структура все 
ще є у фракції головки/середини чоловічої 
статевої клітини, де був ідентифікова-
ний SERCA2 [73]. Вважають, що ізоформа 
SERCA2 відповідає, принаймні частково, 
за вивільнення Ca2+ під час капацитації 
[73]. Дозозалежне пригнічення рухливості 
сперматозоїдів чоловіків спостерігали при 
наявності тапсигаргіну, інгібітора SERCA, 
у середовищах інкубації [74]. Тож функції 
SERCA2 у середній частині сперматозоїда 
потребують подальшого дослідження.

Іншою системою, що накопичує Ca2+ у 
клітинному депо, а саме структурах Гольджі 
та структурах, похідних від Гольджі, є Ca2+-
ATФза у разі секреторного шляху (SPCA) 
[75]. Експресія SPCA1 секреторного шляху 
сперматозоїдів чоловіків виявлена методом 
вестерн-блотингу протеїнів. SPCA1 лока-
лізований в ділянці шийки сперматозоїдів 
чоловіків у місці, де розташована надлишко-
ва ядерна оболонка та везикули, що містять 
калретикулін [76]. Вважають, що він є 
внутрішньоклітинною АТФазою, що експре-
сується в сперматозоїдах чоловіків. Припус-
кається, що основною функцією SPCA1 
є накопичення кальцію у надлишковій 
ядерній оболонці, оскільки коливання [Ca2+]i 
в сперматозоїдах чоловіків не генеруються 
IP3-чутливим акросомним депо кальцію, а 
індукованою кальцієвою мобілізацією Ca2+ 
[77]. Встановлення функції(й) SPCA1 у 
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сперматозоїдах чоловіків вимагає подаль-
ших досліджень. Таким чином, причи ною 
дисфункції сперматозоїдів через пош код-
ження структури є порушення активності 
Ca2+-АТФази [8].

Натрій-кальцієвий обмінник
Натрій-кальцієвий обмінник відіграє вирі-
шальну роль у підтримані балансу Ca2+ у 
внутрішньоклітинному середовищі, екс-
портуючи один його іон із клітини та три 
іони натрію у клітину. Інгібування NCX 
бепридилом, DCB (3’,4’-дихлорбензаміл 
гідрохлорид) і KB-R7943 спричиняло зне-
ру хомлення сперматозоїдів чоловіків за-
леж но від дози та часу інкубації, підви-
щення [Ca2+]i та зниження [Na+]i. Зростання 
[Ca2+] i відбувалась через потік Ca2+ із 
внутрішньоклітинних депо та/або Ca2+ над-
ходження через Ca2+-канали, з одночасним 
зниженням [Na+]i припиненням надходження 
Na+ через інгібування натрій-кальцієвого 
обмінника, при цьому випомповування Na+ 
через Na+/K+-АТФазу не змінюється [74, 78]. 
На активність натрій-кальцієвого обмінника 
впливають Na+ і Ca2+, рНі, метаболічні сполу-
ки, ATФ, PIP2, PKA та PKC та активні форми 
кисню [78].

Потенціалзалежний протонний канал
Підвищення рНі і [Ca2+]i регулює рухливість 
сперматозоїдів, хемотаксис, капацитацію 
та акросомну реакцію, а також, відіграє 
важливу роль у здатності сперматозоїдів 
досягати і запліднювати яйцеклітину. У 
сперматозоїдах чоловіків джгутиковий 
потенціалзалежний протонний канал Hv1 є 
основним шляхом виштовхування Н+, який 
контролює внутрішньоклітинний рН спер-
матозоїдів, а залежний від рН джгутиковий 
Ca2+-канал CatSper забезпечує надходження 
Ca2+. Канали Hv1 і CatSper спільно ло-
калізовані в головному відділі хвостика 
сперматозоїда. Hv1 призначений для екстру-
зії протонів із хвостика. Він активується 
деполяризацією плазматичної мембрани, 

лужним позаклітинним середовищем, ендо-
канабіноїдом анандамідом і видаленням 
позаклітинного цинку, потужного блокатора 
Hv1. Канал CatSper сильно потенціюється 
внутрішньоклітинним залужненням. Оскіль-
ки канали Hv1 і CatSper розташовані в 
одному субклітинному домені, екструзія 
протонів через канали Hv1 повинна інду-
кувати внутрішньоджгутикове залужнення 
та активувати іонні канали CatSper. Таким 
чином, комбінована активність каналів 
Hv1 і CatSper у сперматозоїдах чоловіків 
може підвищувати як внутрішньоклітинний 
pH, так і концентрацію Ca2+, що потрібно 
для активації сперматозоїдів у жіночому 
репродуктивному тракті [42].

Слід зазначити, що HCO3− в основному 
утворюється через дифузію CO2 у клітини 
та змінює рівновагу CO2/HCO3−/H+. Тож Hv1 
може служити однонаправленим клапаном, 
який пригнічує підкиснення, що виникає 
в результаті синтезу HCO3− та виштовхує 
H+. Підкиснення внутрішньоклітинного 
середовища постійно пригнічується роботою 
NHE через SLC9B або SLC9C [45].

Аквапорини
Як зазначалось, одним із шляхів зростання 
кількості бікарбонату у клітині є його 
утворення за участі CO2 та H2O. У плазма-
тичній мембрані соматичних клітин, а та-
кож у мембранах стетевих клітин виявлено 
специфічні канальні протеїни аквапорини, 
завдяки яким здійснюється транспортування 
води та невеликих розчинених речовин. 
Зазначають, що аквапорини виконують низку 
ключових функцій, зокрема, забезпечують 
регуляцію водного та іонного гомеостазу 
клітини. Згідно з дослідженнями, вони 
регулюють механізми, які лежать в основі 
чоловічого непліддя [79]. Так, у яєчку ре-
гуляція рідини має важливе значення для 
сперматогенезу та транспорту спермато-
зоїдів у придаткові протоки, підтримуючи 
належні іонні потоки для їх дозрівання та 
зберігання. Зміни в експресії аквапоринів 
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або їхня дисфункція пов’язані з чоловічою 
субфертильністю/непліддям. Таким чином, 
аквапорини є важливими для чоловічого 
репродуктивного здоров’я [80].

ВИСНОВОК

Важливість іонної рівноваги у репродуктив-
них клітинах продемонстрована продовж 
останніх років. Для нормального функціо-
нування чоловічих стетевих клітин і зап-
ліднення критично важливим є підтри мання 
гомеостазу іонів кальцію, нарію, калію, 
хлору, бікарбонату, що регулюється іонними 
транспортерами, специфічно локалізованими 
в ділянках головки та хвостика спермато-
зоїда. Деякі їх ізоформи специфічні лише 
для сперматозоїдів і характеризуються 
унікальними властивостями. Зазначено, 
що інгібування одних іонних каналів може 
компенсуватись функціонуванням інших. 
Застосування специфічних інгібіторів іон-
транс портувальних систем сприяє розу-
мінню сигнальних процесів, які пов’я-
зані з порушенням функціонування чоло-
вічих статевих клітини, як рухливості, 
гіперполяризації, морфології та їх кількості. 
Обговорено значення використання іонтранс-
портувальних систем як маркерів для визна-
чення дисфункції сперматозоїдів, що є 
надзвичайно важливим для оцінки загального 
стану здоров’я пацієнта та розробки методів 
лікування непліддя.
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During the study of the plasma membrane of spermatozoa and 
its organelles, a great variety of specifically localized ion chan-
nels, exchangers, and ATPases was discovered. Although the 
activity of ion channels and membrane transporters has been 
studied in detail, their involvement in the mechanisms leading 
to the dysfunction of male germ cells remains insufficiently 
elucidated. Numerous scientific works show that the absence 
of certain transport systems of the plasma membrane due to 
genetic mutations or their low activity leads to a decrease or 
loss of sperm motility, morphological changes that worsen the 
quality of sperm, and is the cause of male infertility. The review 
examines some ion transport systems that maintain resting 
membrane potential and ion homeostasis in spermatogenesis. 
It notes the possibility of using ion channels and membrane 
transporters as markers to establish the functionality of 
spermatozoa or as molecular targets for drugs in the treatment 
of male infertility.
Key words: transport of ions; spermatozoon; male infertility
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