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Сперматогенез – складний багатостадій-

ний процес, у контроль, регуляцію і реалізацію 

якого залучено більше 2000 генів, серед яких 

центральне місце займають гени Y-хромосоми. 

Результати молекулярно-генетичних досліджень 

свідчать про те, що мікроделеції AZF локусу є 

однією з найбільш поширених генетичних при-

чин непліддя у чоловіків при важких формах 

порушення сперматогенезу. Зокрема, на дов-

гому плечі Y-хромосоми (Yq) в проксимальній 

еухроматиновій її ділянці містяться гени 

фактора азооспермії (AZF-регіон), які відпові-

дають за нормальний сперматогенез. Делеції 

AZF-регіону супроводжується важкими пору-

шенням фертильності [1]. 

Уперше роль делецій локусу Yq11 в етіо-

логії порушення процесів сперматогенезу було 

показано в 1976 р. Tiepolo і Zuffardi [2]. За до-

помогою Sts-технології побудовано детальну 

карту Y-хромосоми, що включає 43 делеційні 

інтервали, та підтверджено наявність у дисталь-

ній ділянці довгого плеча Y-хромосоми локусу 

AZF, делеції якого супроводжуються порушен-

нями процесів сперматогенезу та чоловічим 

непліддям [3]. Так, при таких важких формах 

порушення сперматогенезу, як азооспермія та 

олігозооспермія, мікроделеції AZF локусу Y-

хромосоми виявляють у 5–15 % обстежених, 

причому частота мікроделецій зростає в міру 

поглиблення порушень процесів сперматогене-

зу: мікроделеції AZF локусу Y-хромосоми вияв-

лені у 5–10 % чоловіків з олігозооспермією, у 

чоловіків з азооспермією цей показник сягає 10–

15 % [4, 5].  

У 1996 р. P. H. Vogt із співавт. [6] на ос-

нові одержаних даних про локалізацію та розмір 

делецій запропонували виділити в локусі 

Yq11.21-q11.23 три субрегіони: AZFa, AZFb і 

AZFc. Делеції AZF регіону можуть бути повни-

ми, які видаляють один або більше AZF регіо-

нів, та частковими, які не повністю захоплюють 

будь-який із трьох регіонів. Найбільш частим 

типом повних (класичних) AZF делецій є повні 

AZFc (b2/b4) делеції, частка яких складає 65–

70 % від усіх AZF делецій. Друге місце за 

частотою (15–20 %) займають делеції, які захо-

плюють регіони AZFc і/або AZFb (AZFb+c і 

AZFb делеції). Найбільш рідко (5–10 %) 

виявляють делеції AZFa регіону. Найважчими є 

мікроделеції, що захоплюють субрегіони AZFa і 

AZFb. У таких випадках майже неможливе 

отримання зрілих сперматозоїдів. Делеції регіо-

ну AZFc виявляються у неплідних чоловіків 

значно частіше, і у 50–70 % випадках є можли-

вість отримати сперматозоїди при біопсії яєч-

ка [7–9]. Вірогідність успішного проведення 

лікування непліддя у них методом ІКСІ 

достатньо висока. 

За даними літератури, важливим 

критерієм для рекомендації застосування ICSI 

для осіб із мікроделеціями AZFc регіону є 

присутність на Y–хромосомі маркера 

термінальної делеції sY160. Він локалізований 

на Y–специфічній повторюваній послідовності 

ДНК – DAZ2. Результати досліджень показали, 

що ці повтори не обмежуються лише 

дистальним кінцем Yq12, а проходять через усю 

довжину гетерохроматинової ділянки [14]. За 

наявності цього фрагмента шанси на 

позитивний результат ІКСІ сягають до 50 %. 

Відсутність маркера sY160 (термінальна деле-

ція) вважається несприятливим прогностичним 

чинником для отримання сперматозоїдів при 

біопсії яєчка й шанси на позитивний результат 

ІКСІ мінімальні [10, 11]. 

Метою роботи було встановити частоту 

термінальної делеції sY160 Y-хромосоми серед 

чоловіків із мікроделеціями AZFc регіону. 

 

Матеріали і методи 

Молекулярно-генетичне дослідження мік-

роделецій Y-хромосоми проведено у 1500 осіб. 

Обстежувані скеровувалися у Львівський 

міжобласний медико-генетичний центр з при-
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воду неплідного шлюбу. Вік пацієнтів складав 

від 25 до 43 років. Слід наголосити, що всі 

обстежувані індивіди є вихідцями і проживають 

на території Західної України. За результатами 

клінічного аналізу досліджуваної групи 

неплідних чоловіків встановлено широкий 

спектр порушень процесів сперматогенезу. Всі 

обстежувані чоловіки мали багаторічне неплі-

ддя незрозумілого генезу, а показники спер-

мограми практично не піддавалися корекції.  

Молекулярно-генетичне дослідження 

термінальної делеції sY160 проведено у 47 осіб 

із мікроделеціями AZFc та AZF (b+c) регіонів 

Y–хромосоми. 

Проводили виділення та очищення ДНК з 

лейкоцитів периферійної крові методом 

висолювання [12]. Наявність гена SRY та 

мікроделеції AZF регіону Y–хромосоми 

визначали за допомогою двох мультилокусних 

ПЛР, у кожній із яких ампліфікували фрагменти 

трьох AZF (AZFa, AZFb та AZFc) регіонів, ген 

SRY. Досліджували мікроделеції Y хромосоми 

AZF регіону в таких STS локусах: sY14, sY84, 

sY86, sY127, sY134, sY254, sY255 [13]. 

Наявність термінальної делеції sY160 визначали 

за допомогою мультилокусної ПЛР [10]. 

ПЛР проводили в автоматичному режимі 

на термоциклері «Терцик» («ДНК-технология», 

Росія), використовували олігонуклеотидні 

праймери та суміш dDNTP («Fermentas», 

Вільнюс, Литва), п’ятикратний реакційний 

буфер «AmpliSens» (Росія) та термостабільну 

Dream-Taq-полімеразу виробництва фірми 

ThermoScientific, Америка. 

Для детекції маркера термінальної делеції 

sY160 проводили алель-специфічну ПЛР в 

автоматичному режимі на термоциклері 

«Терцик». У роботі використовували 2хPCR 

MM, деіонізовану воду (ThermoScientific, США) 

та олігонуклеотидні праймери. 

Продукти ампліфікації візуалізували шля-

хом проведення електрофорезу в 2 % агароз-

ному гелі, який містив бромистий етидій, та 

сканували на ультрафіолетовому трансілюмі-

наторі «ECX-15. M» (VILBER LOURMAT, 

Франція). Одержані сигнали порівнювали з 

маркерами довжин і на основі цього 

детектували розміри одержаних фрагментів. 

Результати сканування агарозних гелів знімали 

цифровою камерою «Gel Imager» (HELICON, 

Росія). Обробку зображень здійснювали на 

комп’ютері за допомогою програм Adobe 

Photoshop CS та Gel Explorer 2.0. 

Результати та обговорення 

Молекулярно-генетичне дослідження 

мікроделецій Y-хромосоми AZF-регіону в 

ділянках AZFa, AZFb та AZFc із використанням 

ДНК-аналізу проведено в таких STS локусах: 

sY84, sY86, sY127, sY134, sY254, sY255. 

Відсутність на електрофореограмі певних 

фрагментів свідчила про наявність мікроделецій 

у відповідних локусах. Електрофореграми 

молекулярно-генетичного дослідження мікроде-

лецій Y хромосоми наведено на рис. 1.  

У 102 пацієнтів виявлено мікроделеції Y-

хромосоми, що складає 7 % від усіх (1500) 

обстежених чоловіків. При цьому виявлений 

такий спектр мутацій: мікроделеції субрегіону 

AZFa виявлено у однієї особи (1 %), субрегіону 

AZFb – у трьох осіб (3 %), субрегіонів AZF(b+c) 

– у 15 осіб (14,7 %), мікроделеції субрегіону 

AZFc виявлено у 67 осіб (65,7 %), у 16 осіб 

встановлено відсутність усієї послідовності 

AZF(а+в+с) Y-хромосоми (15,6 %). У пацієнта з 

мікроделецією AZFb діагностовано 

азооспермію. У двох осіб з мікроделеціями 

AZFb регіону, крім відсутності сперматозоїдів в 

еякуляті були також відсутні клітини 

сперматогенезу (аспермія) при нормальному 

каріотипі. Мікроделеції регіонів AZF(b+c) 

(sY127, sY134, sY254, sY255) виявлено в 

чоловіків, у яких було діагностовано аспермію 

та азооспермію.  

Мікроделеції регіону AZFc (sY254, sY255) 

виявлено у 67 осіб, у яких кількість 

сперматозоїдів в еякуляті варіювала від повної 

їх відсутності до 10 млн/мл. У цих осіб 

діагностовано аспермію, азооспермію, 

олігозооспермію, олігоастенотератозооспермію 

IV ст. і в одного пацієнта – помірну 

олігоастенотератозооспермію (кількість 

сперматозоїдів 10 млн/мл). Усі пацієнти з 

мікроделеціями AZFc мали нормальний 

каріотип (46,ХY). 

Протяжну делецію регіону AZF(а+в+с) 

(sY84, sY86, sY127, sY134, sY254, sY255) 

виявлено у 16 осіб. Що до гена SRY, то в 11 осіб 

він присутній, а у 5 пацієнтів відсутній. У 

пацієнтів, за даними спермологічних дос-

ліджень, діагностували аспермію – відсутність 

сперматозоїдів та клітин сперматогенезу. При 

проведенні цитогенетичного аналізу у пацієнтів 

із протяжною делецією AZF(а+в+с) було 

встановлено каріотип 46,ХХ (синдром де ля 

Шапеля).  
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Рис. 1. Електрофореграми мультилокусних ПЛР реакцій (2 % агарозний гель): 1 – маркери молекулярної 

ваги (Ladder 100 bp); 2 – ДНК індивіда з мікроделецією AZFa регіону; 3 – ДНК індивіда з мікроделецією AZFb 

регіону; 4 – ДНК індивіда з мікроделецією AZFс регіону; 5 – ДНК індивіда з мікроделецією AZFb+с регіонів; 6 

– ДНК індивіда з мікроделецією AZFа+b+с регіонів; 7 – ДНК фертильного індивіда. 

 

Слід наголосити, що переважна більшість 

порушень, описаних вище, утворюється de novo. 

Причини їх утворення невідомі, але, водночас, 

вони мають тенденцію до закріплення у по-

дальших поколіннях. Це необхідно враховувати, 

рекомендуючи застосування додаткових репро-

дукційних технологій. За даними літератури, 

важливим критерієм для рекомендації 

застосування ICSI для осіб з мікроделеціями 

AZFc регіону є присутність на Y–хромосомі 

термінальної делеції sY160. Тому видавалося 

важливим провести молекулярно-генетичне 

дослідження термінальної делеції sY160 серед 

осіб із мікроделеціями AZFc та AZF(b+c) 

регіонів Y–хромосоми. 

Як контроль було взято один зразок 

жінки, один зразок ДНК фертильного чоловіка 

без мікроделецій AZF регіону та негативний 

контроль. Електрофореграму молекулярно-

генетичногно дослідження маркера термі-

нальної делеції sY160 наведено на рис. 2.  

У результаті проведення ПЛР аналізу в 39 

осіб було виявлено присутність маркера 

термінальної делеції sY160, що складає 84,8 %. 

У 7 осіб детектували відсутність локусу sY160, 

що становить 15,2 %. Результати цього 

дослідження наведені у таблиці 1.  

 

 
 
Рис. 2. Електрофореграма алель-специфічної ПЛР реакції (2 % агарозний гель): 1 – маркери 

молекулярної ваги (Ladder 100 bp); 2–5, 7 – ДНК особи з наявним маркером термінальної делеції sY160; 6 – 

ДНК особи з відсутністю маркера термінальної делеції sY160; 8 – ДНК особи жіночої статі. 
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Таблиця 1. Частота детекції маркера термінальної делеції sY160 серед чоловіків із різними 

типами AZF мікроделецій 

Тип мікроделеції n, (%) 

sY160 

Присутній 
Відсутній 

(термінальна делеція ) 
n, (%) n, (%) 

AZFa 0 0 0 
AZFb 1, (2,2) 1, (100) 0 

AZFb + AZFc 6, (13,0) 1, (16,7) 5, (83,3) 
AZFc 39, (84,8) 37, (94,9) 2, (5,1) 

Всі типи 46, (100) 39, (84,8) 7, (15,2) 
 

Відсутність маркера термінальної делеції 

виявили у 2 осіб із мікроделецією AZFc регіону 

та у 5 осіб із мікроделецією AZFb+c.  

Генофенотиповий аналіз показав у осіб 

досліджуваної групи такі порушення сперма-

тогенезу: аспермії, азооспермії, астенозооспер-

мії, олігозооспермії та оліготератозооспермії. 

Дані наведено в табл. 2 

 

Таблиця 2. Типи порушень сперматогенезу в осіб досліджуваної групи 

Тип 

мікроделеції 
Тип порушення сперматогенезу 

Присутній sY160 Термінальна делеція 
AZFb аспермія - 

AZFb + AZFc аспермія аспермія 

AZFc 
Азооспермія, аспермія 

oлігоастенотератозооспермія 
аспермія, 

oлігоастенотератозооспермія 
 

Як свідчать дані, наведені в таблиці 2, не 

встановлено чітких асоціацій між типом 

порушення сперматогенезу та присутністю 

sY160 чи термінальною делецією цього локусу. 

Такі результати вказують на те, що результати 

детекції локусу sY160 є важливим чинником 

прогнозування шансів застосування допоміжних 

репродуктивних технологій, незважаючи на 

діагностований тип порушення сперматогенезу.  

Отримані результати показали, що у 37 

осіб, що складають 94,9 % обстежених, можна 

отримати сперматозоїди, що є сприятливим 

прогностичним фактором для застосування 

допоміжних репродуктивних технологій. Згідно 

з даними літератури, термінальну делецію 

частіше виявляють у чоловіків із мозаїчним 

каріотипом 45,X[10]/46,XY, за якого є більший 

ризик анеуплоїдії у потомства [9]. У цій роботі 

було виявлено один такий випадок. Особа є 

носієм делеції, яка захоплює регіони AZFc і 

AZFb (AZFb+c делеція). У чоловіка також 

відсутній гетерохроматиновий маркер термі-

нальної делеції sY160, що відповідає даним 

літератури [15].  

Отже, у 15,2 % осіб з мікроделеціями AZF 

регіону Y–хромосоми був відсутній гетерохро-

матиновий маркер sY160 – термінальна делеція. 

Частіше його відсутність виявлялася в осіб із 

делеціями AZFb+c регіонів (83,3 %), ніж в осіб 

із мікроделеціями AZFс регіону (5,1 %). 

Дослідження присутності/відсутності маркера 

термінальної делеції дозволяє встановити, чи 

перебудова відповідає типу AZFс b2/b4, і уник-

нути інвазивного втручання в осіб із мікроделе-

ціями, для яких вона не буде ефективною. 

 

Висновки 

1. Серед усіх обстежених інфертильних 

чоловіків частота мікроделецій Y–хромосоми 

становить 7 %. Мікроделеції субрегіонів AZFa 

та AZFb траплялися лише у пацієнтів з 

аспермією та азооспермією. Найчастіше вияв-

ляли мікроделеції AZFс регіону (65,7 %) у чо-

ловіків із порушеннями процесів сперматоге-

незу різного ступеня важкості.  

2. У 15,2 % осіб із мікроделеціями AZF 

регіону Y–хромосоми був відсутній гетеро-

хроматиновий маркер sY160 – термінальна 

делеція.  

3. Відсутність локусу sY160 частіше 

виявляли в осіб із делеціями AZFb+c регіонів 

(83,3 %), ніж в осіб із мікроделеціями AZFс 

регіону (5,1 %). Дослідження присутності/від-

сутності маркера термінальної делеції дозволяє 
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встановити, чи перебудова відповідає типу 

AZFс b2/b4, і уникнути інвазивного втручання в 

осіб із мікроделеціями, для яких вона не буде 

ефективною. 
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THE FREQUENCY OF TERMINAL DELETIONS sY160 AMONG MEN WITH MICRODELETIONS  

OF AZFc REGION Y-CHROMOSOME 

Aim. Determine the frequency of absence marker terminal deletions sY160 among men with microdeletions of AZFc 

region Y-chromosome. Methods. DNA from probands blood samples was isolated using a modified salting out method. 

Microdeletions of Y chromosome AZF region were analyzed using two multiplex PCR. The molecular-genetic study of 

terminal deletions (absence of sY160) was carried out using allele-specific PCR and analysed by electrophoresis in a 

2 % agarose gel. Results. Among infertile men (1500 individuals), Y chromosome microdeletions were detected in 7% 

males: microdeletions of AZFa subregion in 1 %, AZFb subregion – 3 %, AZF(b+c) subregions – 15 %, AZFc subre-

gion – 67 %. The presence of heterochromatin marker sY160 was confirmed in 39 cases (84.8 %) and absence of sY160 

in 7 men (15.2 %). Absence of sY160 was detected in 2 men with AZFc microdeletion and in 5 men with AZFb+AZFc 

microdeletions. It is important to point out that terminal AZFc deletion was confirmed in 83.3 % of cases of AZFb+c 

microdeletions and only in 5.1 % of isolated AZFc microdeletions. Conclusions. Thus, among 15.2 % man with differ-

ent AZF microdeletions of Y-chromosome the heterochromatin marker of terminal deletion sY160 was absents. The 

implementation of testing of marker of terminal deletion – sY160 may help to determine if the deletion corresponds to 

the b2/b4 pattern and to avoid biopsy in man which most likely not benefit from the surgical procedure.  

Keywords: male infertility, spermatogenesis, Y chromosome, AZF region, terminal deletions. 
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