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Рис. 2.34. Структурная организация и белка

(Makridakis et al., 2000; Sasaki et al., 2003).

Действие стероидных гормонов, а имен­
но андрогенов (тестостерона и 5а-дигид- 
ротестостерона), проявляется благодаря 
андрогенном у рецептору, который от­
носится к ядерным рецепторам, содер­
жит ДНК-связывающую часть и включает 
четыре функциональных домена: NH2- 
терминальный домен (TAD), ДНК-связы- 
вающий домен (DBD), лиганд-связываю- 
щий домен (андроген-связывающий или 
карбоксил-связывающий) (LBD), петле­
видный район (р ис . 2 .3 4 ).

Ген AR  (androgen receptor (dihydrotestos­
terone receptor)) (MIM 313700) картирован 
в 1988 г., локализован в q 11-12 хромосо­
мы X, содержит восемь экзонов, кодирует 
белок AR молекулярной массой 110 кДа, 
содержащий 919 аминокислот (Chang et 
al., 1988; Lubahn et al., 1988; Trapman et 
al., 1988; Elhaji et al., 2004; Gottlieb et al., 
2004; Holdcraft and Braun, 2004).

Г\1Н2-терминальный домен (TAD) белка AR 
кодируется экзоном 1 гена АЛ, содержит 
автономный центр активации 1. Мутации 
в 1МН2-терминальном домене встречают­
ся нечасто, большинство из них приво­
дят к образованию стоп-кодона или 
преждевременной остановке транскрип­

ции. Описаны мутации в 36 различных 
кодонах ЫН2-терминального домена, 
среди них миссенс-мутации, точковые 
мутации, нуклеотидные инсерции, деле­
ции, сдвиг рамки считывания 
(www.m caill.ca/androaendb1.

Уникальность домена заключается в том, 
что в его составе выявлены и описаны 
два полиморфных сайта -  два сегмента 
тринуклеотидных повторов CAG и GGN, 
которые кодируют полиглутаминовый и 
полиглициновый тракты. Эти участки яв­
ляются полиморфными по длине и 
варьируют в пределах 11-35 у здоровых 
носителей в популяции (Kuhlenbaumer et 
al., 2001). Удлинение или экспансия 
CAG-повторов (более 40) влияет на 
структуру и функцию AR, снижая его 
транскрипционную активность, и наблю­
дается у пациентов с нейродегенератив- 
ными заболеваниями (болезнь Гентинг- 
тона, спинально-бульбарная амиотро- 
фия), при этом длина повторов может 
варьировать от 38 до 75, что сопровож­
дается частичным дефицитом андроге­
нов (La Spada et al., 1992) (р ис . 2 .3 5 ).

Существует корреляция между сокраще­
нием длины CAG-повторов и повышением 
риска возникновения опухоли молочной 
железы, простаты, эндометрия (установ-
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Рис. 2.35. Варьирование длины полиглутаминового тракта в AR

лено, что сокращение длины повторов 
связано с повышением транскрипцион­
ной активности AR) (Giovannuci et 
al.,1997; Hsing et al., 2000; Spurdle et al., 
2005). У некоторых мужчин с идиопати- 
ческим бесплодием и аномалиями спер­
матогенеза (например, болезнь Кеннеди) 
отмечают снижение активности AR, обус­
ловленное увеличением длины CAG- 
повторов (Tut et al., 1997; Dowsing et al. 
1999; Lim et al., 2001; Mifsud et al., 2001 
Wallerand et al., 2001; Patrizio et al., 2001 
Dejager et al., 2002; Ferlin et al., 2004 
Milatiner et al., 2004).

ДНК-связывающий домен (DBD) кодиру­
ется экзоном 2 и частью экзона 3 гена 
Известно около 42 мутаций в 29 различ­
ных кодонах (Liu et al., 2003; 
www.mcaill.ca/androaendb).

Лиганд-связывающий домен (LBD) коди­
руется экзонами 5-8 гена AR, содержит 
также автономный центр активации 2 (AF- 
2). Мутации, выявленные и описанные в 
этом домене, приводят к различным функ­
циональным нарушениям -  потере или на­
рушению способности рецептора связы­
ваться с андрогенами, изменению стеро- 
ид-связывающей специфичности (Quigley 
et a l., 1995). На сегодня описано 199 раз­
личных мутаций в 124 кодонах лиганд-свя- 
зывающего домена (Giwercman et al., 2000; 
Brinkmann, 2001; Elhaji et al., 2004).

В петлевидном районе,который распола­
гается между 622 и 670 аминокислотными 
остатками, описано только пять мутаций, 
которые существенно не влияют на функ­
ционирование AR (Brinkmann, 2001).

Наибольшее количество мутаций характерно

для ДНК-связывающего и лиганд-связываю- 
щего доменов. Известны частичные и пол­
ные делеции гена АЛ, а также мутации сплай­
синга (Yong et al., 1994; Trifiro et al., 1997).

К наиболее распространенным типам му­
таций относятся точковые мутации, инсер- 
ции, мутации со сдвигом рамки считыва­
ния, мутации, нарушающие процессинг 
мРНК, а также небольшие делеции. На 
данный момент известно 605 мутаций в ге­
не AR (Gottlieb et al., 2005). Они могут при­
водить к различным проявлениям синдро­
ма дефицита андрогенов, одной из осо­
бенностей которого является нарушение 
сперматогенеза. Частота мутаций гена AR 
составляет 1/50 000-65 000 новорожден­
ных мальчиков (Jagiello and Atwell, 1962).

Мутации в гене AR влияют на репродук­
тивную функцию, ослабляя действие сте­
роидных гормонов в гонадах и изменяя 
контроль над выработкой гонадотропи­
нов (McPhaul et al., 1993). Легкие формы 
нечувствительности к андрогенам могут 
обусловливать только бесплодие и часто 
возникают в результате миссенс-мутации 
в лиганд-связывающем домене. Таким 
образом, AR -  ген-кандидат идиопати- 
ческого бесплодия.

Все нарушения функционирования белка 
AR можно подразделить на следующие 
группы: аномалии, нарушающие первич­
ную последовательность AR, и наруше­
ния, которые обусловлены единичными 
заменами аминокислоты в белке. Первая 
группа нарушений может возникать вслед­
ствие встраивания кодонов (приводят к 
преждевременному обрыву), сдвига рам­
ки считывания, делеции и инсерции, из­
менения сплайсинга РНК. Заболевания
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Таблица 2 .20 . Характерные признаки синдрома нечувствительности 
к андрогенам, обусловленного мутациями гена 

(цит. по McPhaul and G riffin , 1999)

Женщина Мужчина

Признаки Здоровая
женщина

Полная
тестикулярная
феминизация

Неполная 
тестикуляр­
ная феми­

низация

Синдром
Рейфен-
штейна

Неполная 
вирилиза­
ция и/или 
мужское 

бесплодие

Здоровый
мужчина

Внешние Нормальный 
женский фе­
нотип

Ж е н щ и н а  со 
скуд ны м  или 
отсутствующим 
оволосением в 
области лобка 
и под м ы ш еч­
ных впадин

Признаки жен­
ского феноти­
па п р е об л а ­
дают; различ­
ная степень 
клиторомега- 
лии и сраще­
ния половых 
губ

Мужские фе­
нотипические 
признаки до ­
минируют; ги- 
поспадия

Нормальный 
мужской фе­
нотип

Нормальный 
мужской фе­
нотип

Внутренние Присутствуют 
матка и фал­
лопиевы трубы

Матка и фалло- 
пиевы  труб ы  
о тс у тс тв у ю т ; 
узкое влагалище 
заканчивается 
слепо; про и з­
водные воль­
фовых прото­
ков отсутствуют

Матка и фал­
лопиевы трубы 
отсутствуют; 
семявынося- 
щий проток и 
п р и д а т к и  
яичек присут­
ствуют

Матка и фал­
лопиевы трубы 
отсутствуют; 
различная сте­
пень развития 
в о л ь ф о в ы х  
протоков

Матка и фал­
лопиевы трубы 
отсутствуют; 
н орм альное  
развитие воль­
фовых прото­
ков

Матка и фал­
лопиевы трубы 
отсутствую т; 
н о р м а л ьн о е  
развитие воль­
фовых прото­
ков

Гонадные Яичники Яички располо­
жены интрааб- 
доминально или

Яички располо­
жены интрааб- 
доминально или

Яички обычно 
расположены 
в мошонке

Яички распо­
ложены в мо­
шонке

Яички распо­
ложены в мо­
шонке

в толще больших в толще больших 
половых губ половых губ

типом 46,XY и яичками (мужской псевдо­
гермафродитизм). Наиболее распростра­
ненную причину возникновения этого пато­
логического состояния представляют на­
рушения на уровне андрогенного рецепто­
ра (синдром нечувствительности к андро­
генам) (Aiman and Griffin, 1982; Morrow et 
al., 1987; Wang etal., 1998; Yong etal., 2003).

Механизм действия AR заключается в регу­
ляции экспрессии генов-мишеней на уровне 
транскрипции, т. е. AR выступает как тран­
скрипционный регуляторный фактор. AR 
опосредует действие андрогенов на внут­
риклеточные механизмы, ответственные за 
развитие мужских половых признаков и 
фертильность. Ген AR во время внутриутроб­
ного развития плода с кариотипом 46,XY 
участвует в регуляции развития вольфовых 
протоков и формировании наружных поло­
вых органов по мужскому типу. В пубертат-

второй группы, наиболее распростра­
ненные, в основном встречаются в двух 
доменах AR -  ДНК-связывающем и ли- 
ганд-связывающем. Замены в ДНК-свя­
зывающем домене приводят к потере 
способности AR узнавать последователь­
ности-мишени, которые расположены 
внутри генов, чувствительных к андроге­
нам, или рядом с ними. Большинство из­
менений AR обусловлено точковыми мута­
циями, нарушающими функцию рецепто­
ра, что приводит к снижению или ослабле­
нию реакции андрогенов. Несколько та­
ких мутаций выявлено у мужчин со сни­
женной выработкой сперматозоидов 
(Giwercman et al., 2000).

Генетические нарушения, приводящие к 
изменениям действия стероидных гормо­
нов, обусловливают аномалии развития 
мужского фенотипа у индивидов с карио-
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СИНДРОМ НЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
К АНДРОГЕНАМ
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к андрогенам (CAIS):
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• Женский фенотип
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V______________________ J

Частичная нечувствительность 
к андрогенам (PAIS):

• Кариотип 46,XY
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от женского до мужского
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Рис. 2.36. Формы синдрома нечувствительности к андрогенам

ном периоде AR отвечает за развитие вто- 
с.'чных половых признаков и созревание 
гперматогенного эпителия.

Известны различные нарушения реализа- 
_>’и функции андрогенного рецептора: пол- 
-ое отсутствие рецепторов на поверхности 
•леток-мишеней, снижение количества ре­
цепторов, изменение связывающей способ- 
-ости рецепторов. Перечисленные дефекты 
приводят к целому ряду связанных с нару­
шением полового развития патологических 
состояний, объединенных под общим назва- 
-ием "синдром  нечувствительности к 
андрогенам" (AIS, MIM 300068/312300) 
Boehmer et al., 2001а,б; Gottlieb et al., 2005; 

Kohler et al., 2005; Ledig et al., 2005). Спектр 
Фенотипических проявлений AIS варьирует. 
У пациентов наблюдают как типично женс­
кий фенотип с наличием яичек и отсутстви­
ем производных вольфовых и мюллеровых 
"ротоков, отсутствием полового оволосе- 
-ия, так и мужской фенотип. Степень функ­
циональной инактивации андрогенного ре­
цептора коррелирует со степенью проявле­
ния синдрома. Так, отсутствие или полное 
блокирование функции рецептора приводят 
к полной форме AIS-синдрома, а мутации, 
частично изменяющие активность андроген­
ного рецептора, вызывают неполную форму 
AIS-синдрома (McPhaul et al., 1993; Mooney 
etal., 2003; Gottlieb etal., 2005) (табл. 2.20).

Среди известных мутаций в гене 70%

случаев семейные и только 30% -  возникают 
de novo и сопровождаются соматическим 
мозаицизмом (Hiort et al., 1998; Melo et al., 
2003; Kohler et al., 2005). Мутации в гене AR 
приводят к полной или частичной нечувстви­
тельности клеток-мишеней к андрогенам. 
Крупные делеции встречаются редко, заме­
на одного нуклеотида вызывает тяжелое на­
рушение функции андрогенного рецептора 
или полную инактивацию и даже отсутствие 
его синтеза. Мутации в стероид-связываю- 
щем домене приводят к нестабильности 
комплекса дигидротестостерон-рецептор, 
мутации в ДНК-связывающем домене бло­
кируют функцию рецептора как транскрип­
ционного регулятора, стимулирующего 
экспрессию андроген-индуцируемых генов- 
мишеней.

Краткая характеристика форм синдрома 
нечувствительности к андрогенам предс­
тавлена на рис. 2.36, а лежащие в основе 
них мутации фиксируются на сайте базы 
данных мутаций в гене AR 
(www.mcaill.ca/androaendb1.

Синдром тестикулярной ф еминизации 
(CAIS) представляет наиболее тяжелую 
форму нечувствительности к андрогенам -  
полную нечувствительность. У пациентов 
отмечают женский фенотип при кариотипе 
46,XY наблюдают отсутствие матки, гонады 
представлены яичками, расположенными в 
брюшной полости или паховом канале, по­
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ловое оволосение скудное или отсутствует, 
сперматогенез нарушен, семенные каналь- 
цы содержат только клетки Сертоли (Ahmed 
etal., 2000; Holterhusetal., 2000; Brinkmann, 
2001; Mongan et al., 2002; Hannema et al., 
2004). В пубертатном периоде вирилиза­
ция не происходит, ароматизация циркули­
рующих андрогенов приводит к феминиза­
ции фенотипа. Существует высокая вероят­
ность малигнизации яичек.

Впервые CAIS описал С. Стегленер в 1817 г., 
внимание генетиков к этому заболеванию 
было привлечено в 1912 г. публикацией 
X. Диффенбаха, который указал на наслед­
ственную природу болезни. В 1937 г. Г. Пет- 
терссон и Г. Бонниер описали пациентов с 
различными формами патологического 
состояния, предположив, что все они явля­
ются генетическими мужчинами. Термин 
"тестикулярная феминизация" был предло­
жен Д. Моррисом в 1953 г. для пациентов с 
женским фенотипом и наличием 
яичек (Morris, 1953). В 1957 г. А. Прадер, а 
затем в 1958 г. М. Грюмбах и М. Барр выде­
лили полную и неполную формы тестикуляр­
ной феминизации (Fauser, 2003). Заболева­
ние встречается с частотой 1/60 000-65 000 
мужчин (Gottlieb et al., 1999, 2004).

Для неполной формы синдрома тестику­
лярной феминизации (P A IS ) характерно 
частичное сохранение чувствительности к 
андрогенам, что определяет варьирование 
фенотипа: выявляют пациентов с женским 
и мужским фенотипом. Наружные половые 
органы характеризуются I-III степенями 
маскулинизации; недоразвитие влагалища 
выражено резче, чем при CAIS. Спермато- 
генный эпителий развит лучше, чем при 
синдроме тестикулярной феминизации, 
присутствуют отдельные незрелые формы 
сперматозоидов. Высока вероятность воз­
никновения опухолевого процесса в яичках 
(Pitteloud et al., 2004; Umar et al., 2005).

С индро м  Р ейф енш тейна (MIM 312300) 
относится к PAIS, характеризуется гипоспа- 
дией, расщеплением мошонки, криптор- 
хизмом, гинекомастией, бесплодием в 
связи с нарушением регуляции спермато­
генеза андрогенами. Спермиологический 
анализ показывает отсутствие сперматозои­
дов, тем не менее в образцах биопсии 
яичек обнаруживают половые клетки с ми­

тотической и даже мейотической актив­
ностью, наблюдается гиперплазия клеток 
Лейдига. Заболевание впервые было опи­
сано Рейфенштейном в 1947 г. У пациентов 
с этим синдромом отмечают кариотип 
46,XY характерен Х-сцепленный рецессив­
ный тип наследования.

В отдельную группу выделены патологичес­
кие состояния, обусловленные динамичес­
кими мутациями. Открытие феномена уве­
личения числа тринуклеотидных повторов и 
связанного с ним нарушения экспрессии 
мутантных генов позволило выделить но­
вый класс наследственных заболеваний че­
ловека, в том числе сопровождаемых нару­
шением репродуктивной функции. Среди 
них следует назвать синдром Кеннеди, 
обусловленный экспансией CAG-повторов 
в МН2-терминальном домене AR.

Болезнь Кеннеди (MIM 313200), или 
Х-сцепленная спинально-бульбарная мы­
шечная атрофия, характеризуется прогрес­
сирующей мышечной слабостью и атрофи­
ей, у мужчин -  гинекомастией, нарушением 
сперматогенеза (олигозооспермия, азоо­
спермия), сниженной активностью синтеза 
андрогенов, обусловленной нарушениями 
AR, а именно увеличением длины CAG-no- 
второв в 1\1Н2-терминальном домене до 40- 
62 (La Spada et al., 1991; Zhang et al., 1995; 
Dejager et al., 2002).

Медико-генетическое консультирование 
семей с синдромом нечувствительности к 
андрогенам следует проводить с учетом ти­
па мутации (рис. 2.37).

К половым гормонам, помимо андрогенов, 
относятся также эстрогены  (эстрадиол, 
эстрон, эстриол и др.). Эстрогены прояв­
ляют свои свойства благодаря действию 
двух эстрогенных рецепторов -  а и (3 (ERa, 
кодируемый геном NR3A1 и ER(3, кодируе­
мый геном NR3A2) (Gosden et al., 1986; 
Green et al., 1986; Mosselman et al., 1996; 
Enmark et al., 1997; Simpson, 1998; 
Simpson and Davis, 2001; Saunders et al., 
2002). Как и другие члены семейства ре­
цепторов стероидных гормонов, упомяну­
тые рецепторы содержат пять структурно­
функциональных доменов. а-Рецептор 
эстрогенов обнаруживают только в клет­
ках Лейдига, тогда как (3-рецептор эстро-
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В основном, мутация 
возникает в одной половой 
клетке, но нельзя исключать 

возможный мозаицизм 
в половых клетках

4f
\ 1 

Очень низкий риск
v  J

Возможен мозаицизм 
в половых клетках

Повышенный риск

Рис. 2.37. Алгоритм медико-генетического консультирования при синдроме 
нечувствительности к андрогенам (цит. по Kohler et al., 2005)

генов -  в клетках Лейдига и Сертоли.

Биосинтез эстрогенов из андрогенов (тес­
тостерона) осуществляется в коре надпо­
чечников, яичках и других тканях с по­
мощью фермента ароматазы (CYP19), ко­
торая относится к ферментам цитохром 
Р450 (Levallet et al., 1998). Ароматаза 
экспрессируется клетками Лейдига, одна­
ко активность фермента наблюдают также 
в первичных половых клетках и зрелых 
сперматозоидах. Ароматаза кодируется 
геном CYP19  (Р450 arom) (cytochrome 
Р450, family 19, subfamily A, polypeptide 1

(aromatization of androgens)) (MIM 107910), 
который картирован в участке q21.1 хромо­
сомы 15 и содержит десять экзонов (Chen 
et al., 1988; Gennari et al., 2004; Payne and 
Hales, 2004). Экспрессия ароматазы в яич­
ках осуществляется с помощью прокси­
мального промотора PII.

Опубликованы отдельные сообщения о 
мужчинах с азооспермией или олигозоо- 
спермией и нарушениями формирования 
скелета и врожденным дефицитом арома­
тазы, обусловленным мутациями в гене 
CYP19 (Smith et al., 1994; Morishima et al.,
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1995; Simpson and Davis, 2001; Herrmann et 
al., 2002). Дефицит ароматазы приводит к 
повышению уровня тестикулярных андроге­
нов, ФСГ и ЛГ (Grumbach and Auchus, 1999).

Роль эстрогенов в половом развитии у муж­
чин до конца не изучена. Наиболее полная 
информация получена благодаря исследо­
ваниям с использованием модельных сис­
тем (Cooke et al., 1998; Fisher et al., 1998; 
Krege et al., 1998). У трансгенных мышей с 
нокаутированным аллелем генов, кодирую­
щих а- и р-субъединицы рецепторов эст­
рогенов, а также нокаутированным геном 
ароматазы отмечают сниженную фертиль­
ность с потерей функционирования а-ре- 
цепторов эстрогенов или ароматазы; оли- 
гозооспермию; нарушение формирования 
акросомы, потерю способности элонгиро- 
ванных сперматид к дальнейшей диффе­
ренциации (Lubahn et al., 1993; Eddy et al., 
1996; Honda et al., 1998; Couse and Korach, 
1999; Robertson et al., 1999; Saunders et al., 
2002). Таким образом, наличие эстрогенов 
имеет существенное значение для разви­
тия семявыносящих протоков и придатков 
яичек (Hess, 2000; O'Donnell et al., 2001; 
Yoshida et al., 2005). Эстрогены также час­
тично участвуют в опущении яичек путем 
регуляции экспрессии гена в клетках
Лейдига во внутриутробном периоде раз­
вития. Эти выводы были получены после 
выявления связи крипторхизма с гомози­
готным состоянием для специфического 
ESR1 гаплотипа у обследованных мужчин с 
крипторхизмом (Yoshida et al., 2005). Ре­
зультаты исследований свидетельствуют о 
прямом влиянии эстрогенов на детермина­
цию и дифференцировку половых клеток у 
мужчин. Выявлен случай нуль-мутации в а- 
рецепторе эстрогенов у пациента с нечув­
ствительностью к эстрогенам и сниженной 
жизнеспособностью сперматозоидов. Сле­
дует отметить, что фенотипически мужчина 
был похож на индивидов, носителей мута­
ции в гене CYP19 (Smith et al., 1994).

При мутациях в этом гене аномалий разви­
тия не наблюдают до взрослого состояния: 
у мужчин отмечают аномально высокий 
рост, обусловленный неполным закрытием 
зон роста эпифиза.

Таким образом, гипофункция яичек имеет 
гетерогенную природу, возникая в резуль­

тате нарушений на уровне непосредствен­
но функционирования яичек или на уровне 
гипоталамо-гипофизарной системы, регу­
лирующей функционирование яичек; вслед­
ствие снижения уровня секреции андроге­
нов в эмбриогенезе, что обусловливает на­
рушение дифференцировки пола; в резуль­
тате первичного нарушения других участву­
ющих в метаболизме андрогенов желез 
внутренней секреции.

Нарушения дифференцировки пола, при­
водящие к гермафродитизму и гипогона- 
дизму, между собой тесно связаны. Про­
цесс развития наружных гениталий во внут­
риутробном периоде включает две фазы: 
общую для обоих полов, которая не контро­
лируется половыми гормонами и включает 
формирование и первичный рост полового 
бугорка; морфологическую дифференци­
ровку пола под контролем половых стеро­
идных гормонов, что приводит к половому 
дисморфизму наружных гениталий.

Аномалии развития урогенитальных струк­
тур, являются одними из наиболее распрос­
траненных врожденных патологических 
состояний у человека и возникают в ре­
зультате нарушения нормального баланса 
между продуцированием андрогенов и 
эстрогенов в течение первых 12 недель 
жизни плода. Эти аномалии у мужчин варьи­
руют от гипоспадии разной степени тяжес­
ти до более тяжелых патологий половой 
дифференцировки, известных как мужской 
псевдогермафродитизм. В течение первых 
12 недель внутриутробного развития анд­
рогены, продуцируемые плодом мужского 
пола, определяют маскулинизацию наруж­
ных гениталий у плода. Начало дифферен­
цировки гениталий соответствует началу 
секреции андрогенов клетками Лейдига 
плода. И наоборот, при отсутствии проду­
цирования андрогенов возникает пассив­
ное развитие внутренних и наружных гени­
талий у плода женского пола. Отклонения 
функционирования и продуцирования анд­
рогенов у плода мужского пола в результа­
те нарушения биосинтеза стероидных гор­
монов, их метаболизма и действия приво­
дят к замедлению развития наружных ге­
ниталий и, как следствие -  к гипогонадо- 
тропному гипогонадизму или мужскому 
псевдогермафродитизму.
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2.8. Нарушения процесса выработки 
и функционирования сперматозоидов

Синдромы с плейотропным действием 
генов, которые обусловливают наруше­
ние сперматогенеза и, следовательно, 
бесплодие у мужчин, выделяют отдельно 
(рис. 2 .3 ). Группа этих патологических 
состояний включает миотоническую 
дистрофию, синдром Нунан, (3-талассе- 
мию, серповидно-клеточную анемию, 
первичную цилиарную дискинезию, 
синдром Картагенера, анемию Фанкони, 
атаксию-телеангиэктазию. Картированы 
гены, кодирующие белки, ответственные 
за регуляцию процесса мейотического 
деления половых клеток у обоих полов. 
При отсутствии белков, регулирующих 
этот процесс, происходит остановка де­
ления на стадии профазы, что приводит к 
гибели мужских или женских первичных 
половых клеток (Matzuk and Lamb, 
2002)(рис. 2 .3 8 ). Данные о мутациях ге­
нов, кодирующих эти белки, получены 
благодаря исследованиям на модельных 
системах (Topilko et al., 1998; Neesen et 
al., 2001; Matzuk and Lamb, 2002).

Описаны белки, экспрессирующиеся во 
время мейоза, среди которых выделяют 
лактатдегидрогеназу С4, фосфоглице- 
раткиназу, цитохром с и др., задейство­
ванные на разных стадиях сперматогене­
за и в нормальном функционировании 
сперматозоидов. Так, установлена лиди­
рующая роль белков C-kit, SCF, TIAR, Lhx9 
во время развития примордиальных по­
ловых клеток и их миграции в половые ва­
лики; белков р27, Dazl -  в пролиферации 
и жизнеспособности сперматогониев; 
белков ATM, ATR, TLS, SCP3, cyclinA I,

протаминов -  на разных стадиях мейоти­
ческого деления; белки CREM задейство­
ваны в процессе сперматогенеза, а белок 
фертилин-p экспрессируется при опло­
дотворении. Все эти белки ответственны 
за успешное формирование гаплоидных 
сперматид и сперматозоидов, а также за 
процесс оплодотворения. В случае их от­
сутствия в результате мутации генов, от­
вечающих за экспрессию этих белков, 
происходит частичная или полная оста­
новка мейотического деления половых 
клеток, что приводит, соответственно, к 
мужскому бесплодию (как, например, при 
синдроме атаксии-телеангиэктазии).

Миотоническая дистрофия (MIM 160900) 
относится к болезням экспансии, для кото­
рых характерен эффект антиципации (на­
растание симптомов заболевания в ряду 
поколений). У больных наблюдают экспан­
сию CTG тринуклеотидных повторов в гене, 
кодирующем белок серин/треонин киназу. 
При миотонической дистрофии нарушение 
экспрессии гена DMPK связано с ошибками 
взаимодействия транскрибируемой нити 
ДНК с нуклеосомами. Ген DMPK  (dystrophia 
myotonica-protein kinase) (MIM 605377) кар­
тирован в длинном плече хромосомы 19 
(q 13.2-13.3), в норме триплет CTG повторя­
ется 5-10 раз, премутация характеризуется 
увеличением числа триплетов до 19-30, тог­
да как мутация -  от 50 до нескольких тысяч 
(Mahadevan et al., 1992; Tsilfidis et al., 1992; 
Brunner et al., 1993; Redman et al., 1993).

Характерные стигмы миотонической дистро­
фии включают миотонию, мышечную дистро­
фию, катаракту, гипогонадизм, бесплодие

Мужские (XY) половые 
клетки —

Митоз
Остановка развития 
в G0 фазе / у

------------------ 7 / *

t
Рождение

Фактор, ингибирующий мейоз

Рис. 2.38. Схематическое изображение момента воздействия фактора,
ингибирующего мейотическое деление во время сперматогенеза
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обусловлено повреждением семявыносящих 
протоков (Takeda and Ueda, 1977).

Для синдром а Нунан (MIM 163950) ха­
рактерен аутосомно-доминантный тип 
наследования в половине случаев, тогда 
как остальная половина случаев возника­
ет de novo. Частота встречаемости синд­
рома составляет 1/1000-2500 новорож­
денных (Tartaglia et al., 2001). Первона­
чально синдром был выделен у мальчиков 
и получил название "мужской синдром 
Тернера" (Noonan, 1968). Характерными 
клиническими признаками являются низ­
кий рост, короткая широкая шея, птоз, ги- 
пертелоризм, низко расположенные уш­
ные раковины, задержка развития, легоч­
ный стеноз, сердечная недостаточность, 
бесплодие (Sharland et al., 1992, 1993; 
Meschede et al., 1993; Elsawi et al., 1994; 
Meschede and Horst, 1997). Аномалии 
урогенитального тракта при этом синдро­
ме наблюдаются в половине случаев и 
включают первичный гипогонадизм -  
крипторхизм, азоо- или олигозооспер- 
мию, задержку полового созревания. 
Азоо- или олигозооспермия возникает в 
результате нарушений сперматогенеза, 
которые связаны с крипторхизмом и по­
вышенным уровнем ФСГ. Билатеральный 
крипторхизм наблюдают примерно у 60% 
мужчин, им рекомендовано низведение 
яичек (орхиопексия) во избежание злока­
чественного перерождения тестикуляр­
ной ткани. Для мужчин с синдромом Ну­
нан характерен широкий спектр наруше­
ний дифференцировки половых клеток, 
что препятствует формулировке четкой 
классификации повреждений спермато­
генеза при этом патологическом состоя­
нии.

Более 50% пациентов с синдромом Ну­
нан имеют мутацию в гене P T P N 1 1 (pro­
tein tyrosine phosphatase, nonreceptor- 
type, 11) (MIM 176876), который картиро­
ван в длинном плече хромосомы 12 
(12q24.1) (Jamieson et al., 1994; Diemer 
and Desjardins, 1999). На роль этиологи­
ческих факторов этого синдрома предла­
гаются и другие гены.

Следующие патологические состояния, 
среди которых наиболее изучены синдром 
Картагенера и первичная цилиарная дис-

кинезия, представляют группу заболева­
ний, связанных с нарушениями в генах 
DNAI1 или DNAH5, которые кодируют бе­
лок динеин, отвечающий за движение рес­
ничек во всех клетках тканей, где они при­
сутствуют, в том числе и в аксонеме жгути­
ков сперматозоидов (Sturgess et al., 1979; 
Wilton et al., 1985; Guichard et al., 2001). 
Мужчины с нарушением синтеза динеина 
или его отсутствием бесплодны в связи с 
неподвижностью сперматозоидов.

С индром  К а р та ге н ер а  (MIM 244400) 
наследуется по аутосомно-рецессивно- 
му типу и характеризуется нарушением 
подвижности ресничек, а также жгутиков 
сперматозоидов. Для пациентов с синд­
ромом Картагенера характерны хрони­
ческие заболевания дыхательных путей, 
включая риниты, синуситы, бронхиты, 
бронхоэктазы и заболевания среднего 
уха, пороки сердца (в 1/3 случаев), бес­
плодие в связи с неподвижностью спер­
матозоидов. Нарушение одного из меха­
низмов самоочищения бронхов приводит 
к хроническому заболеванию дыхатель­
ных путей, риниту и синуситу. Спермио- 
логический анализ выявляет различные 
морфологические отклонения жгутика -  
закрученный, двойной, с изгибом и дру­
гие формы (Nieschlag, 1997; Diemer and 
Desjardins, 1999). Природу изменений в 
аксонеме раскрыли X. Педерсен и Г. Реббе 
в 1975 г., описав ультраструктурные ано­
малии в ресничках мерцательного эпите­
лия и жгутиках сперматозоидов у боль­
ных с этим синдромом (Pedersen and 
Rebbe, 1975). Аномалии ресничек, пре­
пятствующие их нормальному движению, 
приводят к нарушению мукоцилиарного 
транспорта у больных с синдромом Кар­
тагенера (Chemes and Rawe, 2003). У от­
дельных больных подвижные реснички 
присутствуют, однако отмечают асинх- 
ронность или ускорение их движения, что 
нарушает мукоцилиарный транспорт. Та­
кое патологическое состояние получило 
название "синдром дисфункции ресни­
чек". В основе заболевания лежат мута­
ции в генах DNAI1 и DNAH5 (Guichard et 
al., 2001). Ген DNAI1 (dynein, axonemal, 
intermediate chain 1) (MIM 604366) карти­
рован в коротком плече хромосомы 9 
(р21-13) и содержит 20 экзонов



(Pennarun et al., 1999). Помимо этого ге­
на, за синтез динеина также отвечает ген 
DNAH5  (dynein, axonemal, heavy chain 5) 
(MIM 603335), картированный в коротком 
плече хромосомы 5 -  5р15-14, мутации в 
котором были описаны у семи индивидов 
с синдромом Картагенера (Omran et al., 
2000; Olbrich et al., 2002). Мутации в гене 
DNAH5 характерны также для индивидов 
с первичной цилиарной дискинезией. 
Риск передачи синдрома Картагенера 
при применении ВРТ составляет 50% для 
аутосомно-доминантных форм. В случае 
выявления синдрома Картагенера реко­
мендовано проведение медико-генети­
ческого консультирования.

Для первичной цилиарной д и скин е зии
(MIM 242650) характерно нарушение или 
отсутствие подвижности сперматозои­
дов в результате аномалий строения 
жгутиков. Изначально такое патологичес­
кое состояние у мужчин называли синд­
ромом неподвижных ресничек (ICS), поз­
же заболевание получило название "пер­
вичная цилиарная дискинезия" (PCD), 
поскольку у некоторых из этих пациентов 
отмечают частичную или остаточную 
подвижность жгутиков (Eliasson et al., 
1977; Forrest et al., 1979; Rossman et al., 
1984; Carson and Collier, 1988; 
Neugebauer et al., 1990; Rutland and de 
longh, 1990). Сперматозоиды пациентов 
с первичной цилиарной дискинезией не­
подвижны, головка имеет нормальную 
форму, однако жгутик в большинстве слу­
чаев короткий, толстый и неправильной 
формы. Электрон но-микроскопические 
исследования аксонем жгутиков позво­
ляют визуализировать широкий спектр 
аномалий их строения. Среди этих ано­
малий выявляют отсутствие обеих дине- 
иновых ручек в периферических дупле­
тах, внутренних или наружных динеино- 
вых ручек, одной или двух центральных 
микротрубочек или радиальных спиц, ак- 
сонемы, а также сочетание дефицита ди­
неина с аномалиями филаментов.

Известны семейные случаи первичной 
цилиарной дискинезии в основном вслед­
ствие аутосомно-рецессивных мутаций. 
Идентифицированы 12 различных хромо­
сомных локусов, нарушения в которых 
обусловливают первичную цилиарную

дискинезию. Спонтанные мутации генов, 
кодирующих тяжелые цепи динеина типа 
5 (heavy dynein chain type 5) и типа 11 
(DNAH5 и DNAH11), а также промежуточ­
ный тип 1 (DNAI1), выявлены в семьях с 
синдромом первичной цилиарной диски­
незии (Engesaeth e ta l., 1993).

Еще одной аномалией, связанной с нару­
шением подвижности сперматозоидов, яв­
ляется дисплазия волокнистого  слоя 
(DFS), при которой отмечают тяжелую сте­
пень астенозооспермии или полную непод­
вижность сперматозоидов, что обусловле­
но нарушением целостности жгутика и его 
уплотнением. Дисплазия волокнистого 
слоя подразумевает основные изменения 
волокнистого слоя и указывает на дисплас- 
тическое развитие жгутика во время спер­
матогенеза (Chemesetal., 1987,1998). Час­
тота семейных случаев DFS составляет 
примерно 20%. Характерная особенность 
DFS -  избыточное количество и случайная 
организация волокнистого слоя жгутика с 
его аномальным расположением. В дупле­
тах микротрубочек наблюдают полное или 
частичное отсутствие внутренних/наруж­
ных динеиновых ручек, практически в поло­
вине случаев отсутствует центральная па­
ра, отмечают нарушение митохондриаль­
ного слоя (Rawe et al., 2000, 2001).

Анализ родословной пациентов с дан­
ным заболеванием свидетельствует об 
аутосомно-рецессивном типе наследо­
вания. Примерно у 20% пациентов с DFS 
наблюдаются частые синобронхиальные 
инфекции, которые приводят к бронхо- 
эктазу. Сочетание заболеваний дыха­
тельных путей с нарушением структуры 
сперматозоидов аналогично картине, 
наблюдаемой при первичной цилиарной 
дискинезии, отличие заключается в на­
рушении волокнистого слоя жгутиков в 
дополнение к отсутствию динеина в 
сперматозоидах. Также сущ ествуют и 
другие патологические состояния гене­
тической этиологии, связанные с анома­
лиями аксонемы. Так, повышенный уро­
вень аномалий ресничек дыхательного 
эпителия и жгутиков сперматозоидов 
выявляют у пациентов с пигментной ре­
тинопатией, дефицит динеина в аксоне- 
мах сперматозоидов -  у пациентов с 
альбинизмом.
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А т а к с и я -т е л е а н ги э к т а з и я  (си н д р о м  
Л у и -Б а р )  (MIM 208900) относится к 
редким аутосомно-рецессивным забо­
леваниям с плейотропным проявлением 
фенотипических особенностей и харак­
теризуется следующими признаками: 
прогрессирующ ей нейродегенерацией, 
мозжечковой атаксией, телеангиэктазией, 
гипоплазией вилочковой железы, имму­
нодефицитом, повышенной чувствитель­
ностью к радиоактивному излучению, 
предрасположенностью к онкозаболева­
ниям, задержкой полового развития, 
бесплодием. Телеангиэктазии появляют­
ся приблизительно в трехлетием возрас­
те в первую очередь на глазных яблоках 
в области бульбарной конъюнктивы, за­
тем они могут распространяться на кож­
ные покровы лица, конечностей, тулови­
ща. У больных с синдромом Луи-Бар в 
результате гипоплазии или аплазии ви­
лочковой железы отмечают сочетанное 
нарушение клеточных и гуморальных 
форм иммунного ответа. Болезнь начи­
нается в раннем детском возрасте с 
атактических расстройств, которые по­
степенно прогрессируют; к десяти годам 
передвижение становится невозмож­
ным. В ряде случаев наряду с атаксией 
наблюдают экстрапирамидные симпто­
мы: снижение сухожильных рефлексов, 
умственную отсталость, а также атро­
фию гонад и отсутствие сперматогенеза 
(Rotman and Shiloh, 1998; Cohen et al., 
2006). Частота встречаемости заболева­
ния составляет от 1/40 000-100 000 но­
ворожденных. В большинстве случаев 
заболевание возникает в результате му­
тации в гене ATM  (ataxia-telangiectasia
m utated (includes com plem entation 
groups A, C, D, and E)) (MIM 607585), ло­
кализованном в длинном плече хромосо­
мы 11 (11 q22.3) (Savitsky et al., 1995; 
Cohen et al., 2006). Белок ATM относится 
к факторам роста, семейству фосфати- 
дилинозитол-3-киназ и участвует в реа­
лизации клеточного цикла.

Такие заболевания, как р-талассем ия 
(MIM 141900) и серповидно-клеточная 
анемия (MIM 603903), возникают в резуль­
тате нарушений синтеза гемоглобина. Дис­
функция яичек является следствием нару­
шений гипоталамо-гипофизарного тракта.

Достижения в молекулярной биологии и 
генетике позволили исследователям 
идентифицировать и охарактеризовать 
генетические причины мужского беспло­
дия. У значительного количества мужчин, 
особенно с азооспермией и олигозоо- 
спермией, этиология бесплодия носит 
генетический характер. За последние 20 
лет стало известно, что генетически 
обусловленные патологические состоя­
ния могут вызывать целый спектр забо­
леваний, от дефицита гонадотропин-ри- 
лизинг гормона до нарушений функцио­
нирования сперматозоидов и обструк- 
тивной азооспермии. Среди них наибо­
лее распростанены хромосомные анома­
лии, которые являются причиной нару­
шений функционирования яичек; микро- 
делеции хромосомы Y, вызывающие изо­
лированные нарушения сперматогенеза; 
муковисцидоз, связанный с врожденным 
отсутствием семявыносящего протока.

Супружеским парам с репродуктивными 
нарушениями, в основе которых лежит 
генетический дефект, необходимо 
провести медико-генетическое консуль­
тирование.

В б о л ь ш и н с т в е  с л у ч а е в  ВРТ п о з ­
в о л я ю т  п р е о д о л е т ь  м у ж с к о е  
б е с п л о д и е .  Перед началом програм­
мы ВРТ супружеская пара должна полу­
чить надлежащую медико-генетическую 
консультацию и полную информацию от­
носительно возможных последствий для 
ребенка. Цель консультирующего врача -  
проинформировать супругов о природе 
патологического состояния, его разви­
тии, а также возможностях лечения, рис­
ке повторного развития заболевания у 
детей и способах предупреждения пере­
дачи болезни.

Таким образом, с накоплением информа­
ции о генетических факторах, лежащих в 
основе мужского бесплодия, растет не­
обходимость проведения надлежащих 
исследований и консультирования паци­
ентов относительно генетических пато­
логий, которые может унаследовать ре­
бенок. Первый шаг, направленный на 
достижение этой цели, -  повышенное 
внимание к возможным генетическим 
причинам бесплодия.
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