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В работе проанализирована роль делеций Y%хромосомы,
которая составляет 2–3% гаплоидного набора человека, в
этиологии мужского бесплодия.
В результате исследования делеции локуса AZF были обна%
ружены в 3,6% случаев, а именно – у двух пациентов с
азооспермией (4,8% случаев для данной группы). 
Инфертильным пациентам, которым назначено лечение с
помощью ИКСИ, следует проводить генетические консуль%
тации и, наряду с кариотипированием, выполнять анализ
AZF%участка Y%хромосомы. Дальнейшие исследования по%
зволят выяснить патогенетическую значимость различных
типов микроструктурных перестроек Y%хромосомы, а также
установить факторы, влияющие на их экспрессивность.
Ключевые слова: делеции локуса, AZF+участки, Y+хромосо+
ма, ИКСИ, лечение.

Генетические факторы являются одной из частых причин
аномалий развития и нарушения функции органов репро-

дуктивной системы [1]. Частота их встречаемости коррелирует
с тяжестью репродуктивной патологии. Так, по крайней мере
1/3 случаев тяжелых форм бесплодия у мужчин обусловлена
генетическими факторами [2]. Причинами бесплодия у муж-
чин могут являться хромосомные аномалии, микроструктур-
ные перестройки и генные мутации, приводящие к нарушению
детерминации пола, дифференцировки или развития органов
половой системы, ее гормональной дисрегуляции, нарушению
сперматогенеза и функции сперматозоидов [3].

В некоторых случаях для благополучного исхода ЭКО
или ИКСИ необходимо определить этиологию рассматрива-
емой патологии. Помимо хромосомных аномалий, чаще все-
го представленных синдромом Клайнфельтера или его вари-
антами, одной из наиболее распространенных генетических

причин необструктивной азооспермии или олигозооспермии
являются микроделеции Y-хромосомы. Установлена связь
между мужским бесплодием и делециями, возникающими в
Y-хромосоме, что указывает на присутствие генов, необходи-
мых для развития мужских зародышевых клеток [4]. 

Сперматогенез – сложный биологический процесс, кото-
рый зависит от точно контролируемого каскада включения и
выключения определенных генов, которые запускают процесс
пролиферации сперматогоний, инициации и завершения мейо-
за и морфологическую дифференцировку сперматид в зрелые
сперматозоиды. Мутации в любом из этих генов могут оказы-
вать огромное влияние на сперматогенез в целом. Y-хромосома
составляет 2–3% гаплоидного генома человека. Это акроцент-
рическая хромосома, которая содержит короткое (Yp) и длин-
ное (Yq) плечи, разделенные центромерным участком, необхо-
димым для хромосомной сегрегации, и которые в совокупнос-
ти занимают 60 млн пар нуклеотидов. Число генов является на-
именьшим по сравнению с любой другой хромосомой: из 27 ге-
нов Y-хромосомы 9 находятся на Yp, 18 на Yq.

Роль делеций длинного плеча Y-хромосомы в этиоло-
гии нарушения сперматогенеза и бесплодия у мужчин бы-
ла впервые наглядно показана в исследовании Tiepolo и
Zuffardi [5]. Авторы предположили наличие в локусе Yq11
участка, отвечающего за сперматогенез, названного факто-
ром азооспермии (Azoospermia Factor, AZF). Впоследствии
с появлением методов молекулярного анализа было под-
тверждено присутствие на длинном плече Y-хромосомы ге-
нов, контролирующих дифференцировку мужских поло-
вых клеток, создана карта делеционных интервалов Y-хро-
мосомы. Согласно размерам и локализации делеций длин-
ного плеча Y-хромосомы, выделены три региона: AZFa,
AZFb и AZFc [6] (рисунок). 
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Ðèñ. 1. Êàðòà Y-õðîìîñîìû ÷åëîâåêà ñ óêàçàíèåì åå ëîêóñîâ è íåêîòîðûõ ãåíîâ (ñëåâà). Äåòàëüíî ïîêàçàí AZF ëîêóñ
(ðåãèîí) è åãî (ñóá)ðåãèîíû, ãåíû, äåëåöèîííûå èíòåðâàëû Y-õðîìîñîìû (5B–6F), STS-ìàðêåðû, à òàêæå íàèáîëåå
÷àñòûå òèïû ïîëíûõ AZF-äåëåöèé è ÷àñòè÷íûõ äåëåöèé AZFc ðåãèîíà [2]
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Результаты исследований Y-хромосомы человека свиде-
тельствуют о том, что ее палиндромная область, располагаю-
щаяся в локусе AZF, является наиболее сложноустроенным в
отношении протяженных блоков участком во всем геноме че-
ловека, значительно варьирует по составу и композиции по-
второв и имеет одну из самых высоких частот мутаций [7].
Установлено, что наличие частичной делеции региона AZFc
может предрасполагать к возникновению полной делеции
данного региона [8]. Важно отметить, что исследование толь-
ко STS-маркеров данного региона не всегда позволяет точно
определить тип перестройки Y-хромосомы. Вследствие мно-
гокопийности оценка числа генов данного региона возможна
с помощью анализа однонуклеотидных полиморфизмов для
количественного определения генов (DAZ, CDY и др.) дан-
ного региона [9]. Проведение вышеуказанного исследования
позволяет точнее определить тип микроструктурной пере-
стройки Y-хромосомы.

Следует отметить, что в некоторых исследованиях уста-
новлено, что частота оплодотворения при использовании
сперматозоидов, полученных от пациентов с Y-микроделе-
циями, и развитие эмбрионов были сравнимы с соответству-
ющими показателями при использовании сперматозоидов
без делеций [10,11]. Так, частота оплодотворения, дробления
и наступления беременности после проведения ИКСИ у
больных, страдающих азооспермией и имеющих Y-делеции,
составила соответственно 47, 58 и 29%, а у пациентов с таким
же диагнозом, но интактной Y-хромосомой – соответственно
42, 62 и 29%. При олигозооспермии эти показатели состави-
ли 64, 56 и 46% при интактной Y-хромосоме и 68, 65 и 50%
при наличии Y-микроделеций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Первичный забор материала проводили на базе клиники

«Институт генетики репродукции». Были обследованы 55
мужчин с первичным бесплодием. На основании результатов
спермиологического анализа, при котором рассматривали
количество подвижных сперматозоидов и их морфология,
всем пациентам с нарушением сперматогенеза проводили
молекулярное исследование Y-хромосомы, которое выпол-
няли в отделе геномики человека Института молекулярной
биологии и генетики НАНУ. 

Для обнаружения делеций применяли мультиплексную
амплификацию согласно руководству, предложенному
Simoni и соавторам [12] Делеции детектировали в регионах
AZF-локуса Y-хромосомы с помощью следующих STS’s-мар-
керов: sY746, sY84; sY85; sY86; USP9Y; RBMY1; sY117;
sY124; sY127; sY134; sY141; sY153; sY240; sY146; sY254;
sY255; sY158; sY160.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По литературным данным, частота делеций локуса AZF
составляет 7,5% в различных популяциях [13].

В результате нашего исследования делеции локуса AZF в
общей выборке больных (55 пациентов) были обнаружены в
3,6% случаев, а именно – у двух пациентов с азооспермией (4,8%
случаев для данной группы). Различие в полученных нами по-
казателях и данных, отраженных в доступной литературе иссле-
дований, могут быть обусловлены немногочисленной группой
обследованных.

ВЫВОДЫ

По рекомендации международных организаций, занима-
ющихся проблемами бесплодия, инфертильным пациентам,
которым назначено лечение с помощью ИКСИ, следует про-
водить генетические консультации и наряду с кариотипиро-
ванием выполнять анализ AZF-участка Y-хромосомы. Даль-
нейшие исследования позволят выяснить патогенетическую
значимость различных типов микроструктурных перестроек
Y-хромосомы, а также установить факторы, влияющие на их
экспрессивность.

Делеції локуса AZF у пацієнтів з безпліддям

О.Д. Нікітін, Ю.В. Гонтарь, І.Є. Ільїн, Л.А. Лівшиц

У роботі проаналізовано роль делецій Y-хромосоми, яка становить
2–3% гаплоїдного набору людини, в етіології чоловічого безпліддя.
У результаті дослідження делеції локусу AZF були виявлені в
3,6% випадків, а саме – у двох пацієнтів з азооспермією (4,8% ви-
падків для даної групи).
Інфертільним пацієнтам, яким призначено лікування за допомо-
гою ІКСІ, слід проводити генетичні консультації і разом з каріот-
ипіруванням виконувати аналіз AZF-ділянки Y-хромосоми. По-
дальші дослідження дозволять з’ясувати патогенетичну зна-
чущість різних типів мікроструктурних перебудов Y-хромосоми, а
також встановити фактори, що впливають на їх експресивність.
Ключові слова: делеції локусу, AZF+ділянки, Y+хромосоми, ІКСІ,
лікування.

AZF locus deletions in patients with infertility

O.D. Nikitin, Y.V. Gontar', I.E. Il'in, L.A. Livshits

We analyzed the role of deletions of the Y-chromosome, which
accounts for 2-3% of the haploid set of rights, in the etiology of male
infertility.
The study of locus deletions AZF were detected in 3.6% of cases , name-
ly - in two patients with azoospermia (4.8% of cases for this group).
Infertile patients, who received treatment with ICSI, should be carried
out genetic counseling and, in addition to karyotyping, review AZF-site
Y-chromosome. Further studies will clarify the pathogenetic signifi-
cance of different types of microstructure of Y-chromosome rearrange-
ments, as well as to identify factors influencing their expressiveness.
Key words: locus deletions, AZF+loci, Y+chromosome, ISCI, treatment.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Специалисты из универси+
тета Британской Колумбии ус+
тановили, что стресс, испы+
танный человеком, отражает+
ся на его детях, внося измене+
ния в их геном. Этот след со+
храняется до пубертатного
возраста и воздействует на
функционирование генов
впоследствии.

Исследователи работают в
сфере эпигенетики + разделе
науки, занимающемся изуче+
нием изменений в структуре
ДНК, в частности влияния хи+
мических веществ на геном.

Исследователи отобрали об+
разцы ДНК у ста ребят подрост+

кового возраста и сравнили ге+
нетические данные с теми, ко+
торые были получены от тех же
лиц в младенчестве. Родители
участников должны были рас+
сказать о пережитых стрессах,
семейных конфликтах и финан+
совых затруднениях.

Выяснилось, что повышен+
ный уровень нервной нагрузки
женщин, имевших грудных де+
тей, вызывает метилирование
в 139 участках ДНК у тиней+
джеров. Отцовский стресс
провоцирует изменения в 31
зоне генома.

Кроме того, исследователи
обнаружили, что стресс отца

влияет на метилирование ге+
нома у дочек, а матери + на
показатели детей обоих по+
лов. Это еще одно доказа+
тельство того, что нехватка
отцовского внимания спо+
собна вызвать психологичес+
кие проблемы у девочек+под+
ростков.

Ученые утверждают, что со+
бытия раннего периода чрез+
вычайно важны для последую+
щего развития человека и что
социальные факторы способ+
ны воздействовать на после+
довательность ДНК.
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