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есплодие в браке – одна из наиболее важных и слож-
ных медицинских, социально-демографических 
и экономических проблем. Частота бесплодных 

браков во многих странах мира колеблется от 8 до 29%, и 
в половине случаев причиной является мужской фактор. 
Современная диагностическая и лечебная помощь при 
бесплодии опирается на основополагающие достижения в 
области репродукции, к которым относятся: расшифровка 
механизмов гормональной регуляции репродуктивного 
процесса, ультразвуковая диагностика, эндоскопическая 
хирургия, вспомогательные репродуктивные технологии. 
Тем не менее, в 8-10% случаев установить причину беспло-
дия не представляется возможным, что связано с большим 
числом разнообразных факторов, влияющих на репродук-
тивный процесс [1]. По данным некоторых авторов, в 30% 
случаев выяснить причину бесплодия не представляется 
возможным, так называемое идиопатическое бесплодие. Ве-
роятнее всего в основе идиопатического бесплодия мужчин 
лежат недостаточно изученные генетические механизмы 
регуляции сперматогенеза [2], определённая доля случаев 
может относиться к патологии мейоза, нарушению диф-
ференцировки и созревания сперматид в зрелую половую 
клетку и др. [3].

На процессы сперматогенеза негативное влияние могут 
оказать разные причины: заболевания половых органов, 
неправильное питание, расстройство гормонального фона, 
химические, физические факторы, аллергизация, приме-
нение определенных лекарственных препаратов, вредные 
привычки, а также генетические дефекты [4, 5]. Исследова-
ния показали, что генетические факторы, несомненно, уча-

ствуют в снижении мужского репродуктивного потенциала 
[6]. Частота цитогенетических аномалий оценивается в 2,1 
– 28,4% случаев у бесплодных мужчин и только в 0,7-1% 
среди мужского населения в целом [7]. . 

Мутации мужского генома приводят к изменению 
нормальной функции генетического аппарата, вследствие 
этого нарушения могут возникать на разных уровнях: 
при формировании половых органов, сперматогенезе, со-
зревании сперматозоидов в придатках, их транспорте в 
репродуктивном тракте и эякуляции, проникновении через 
цервикальную слизь, капацитации, акросомальной реакции, 
оплодотворении яйцеклетки и т.д. [8].

Хромосомные аномалии у бесплодных мужчин могут 
быть числовыми или структурными по отношению половых 
хромосом (например, 47,ХХУ) или аутосом (например, при 
Робертсоновской транслокации) [7]. Среди факторов бес-
плодия микроделеции Y-хромосомы занимают второе место 
после синдрома Клайнфельтера. Необходимо отметить, что 
в основе причины генетически обусловленного мужского 
бесплодия, связанного с нарушением сперматогенеза, в 
10-15% случаев имеет место следствие структурных на-
рушений в Y-хромосоме .

Ранее полагали, что функция Y-хромосомы у млекопи-
тающих ограничивается контролем за дифференцировкой 
пола, но в 1976 г. были представлены доказательства 
значения Y-хромосомы человека для сперматогенеза. 
Y-хромосома – одна из самых маленьких хромосом в ге-
номе человека – имеет размер около 60Mb, 30 из которых 
приходится на эухроматиновые домены, а остальное – на 
гетерохроматиновый блок в дистальном участке длинного 
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плеча, который может сильно варьировать по размеру у раз-
ных индивидов. В целом, хромосома делится на три участка: 
эухроматиновое короткое плечо (Yp11), эухроматиновая 
проксимальная часть длинного плеча (Yq11) и гетерохро-
матиновый дистальный участок (Yq12). Эухроматиновые 
районы невариабельны в размерах. Названные участки рас-
полагаются мозаично в составе хромосомы. Таким образом, 
в человеческая Y-хромосома состоит из около 60 миллионов 
нуклеотидов, то есть это намного меньше, чем в других хро-
мосомах, и 95% генов, сосредоточенных в данной половой 
хромосоме, ответственны за развитие мужских признаков 
и фертильности [9, 10].

Первую гипотезу о корреляции между делециями 
Y-хромосомы и мужским бесплодим выдвинули Tiepolo L. и 
Zuffardi O. в 1976 году. Анализируя терминальную делецию 
Y-хромосомы у 6 стерильных мужчин с нормальным фе-
нотипом и азооспермией, Tiepolo и Zuffardi предположили 
существование генного комплекса мужской фертильности 
в дистальном участке эухроматиновой части длинного 
плеча Y-хромосомы (Yq11). Этот локус назвали фактором 
азооспермии (AZF) [11]. Дальнейшие цитогенетические и 
молекулярно-генетические исследования позволили по-
строить детальную карту Y-хромосомы, включающую 43 
делеционных интервала. В настоящее время цитогенети-
ческими и молекулярно-генетическими методами можно 
диагностировать макро- и микроделеции Y-хромосомы, за-
хватывающие локус AZF, которые удается обнаружить у 10-
15% больных с азооспермией и у 5-10% с олигозооспермией 
тяжелой степени. Известно, что Y-хромосома содержит 220 
участков генов; 104 из них кодирующие гены, 111 – псевдо-
гены и 5 генов с пока еще не выясненными функциями. 16 
кодирующих генов расположены в регионе AZF и ответ-
ственны за проявление мужской фертильности. На данное 
время выявлено более чем 12 типов микроделеций в регионе 
AZFY-хромосомы [7, 12-15]. Большинство микроделеций, 
являющиеся причиной азооспермии или олигозооспермии, 
находятся в области длинного плеча, эти микроделеции 
слишком малы, что не могут быть обнаружены с помощью 
кариотипирования. Они могут быть идентифицированы с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Дальнейшие работы в данной области выявили, что су-
ществуют три неперекрывающихся региона Y-хромосомы, 
которые играют важную роль в процессе сперматогенеза. 
Эти регионы AZFa, AZFb и AZFc и они расположены на 
протяжении Yq плеча в направлении от проксимальной к 
дистальной части [16]. Четвертый регион (AZFd) был об-
наружен позже и отнесен к региону С[17]. Впоследствии 
для каждого субрегиона были выделены кандидатные 
гены, ответственные за нарушение сперматогенеза: для 
AZFa – USP9Y(DFFRY) и DBY, для AZFb – RBMY, для 
AZFc-региона – DAZ. Определены нуклеотидная после-
довательность и размер каждого субрегиона: AZFa около 
800 тыс. п. н., AZFb – 3,2 млн. п. н. и AZFc-3,5 млн. пар 
нуклеотидов. В отличие от генов-кандидатов субрегионов 
AZFb и AZFc, гены AZFa-субрегиона представлены на 
хромосоме единственной копией, поэтому даже точковые 
мутации могут вызвать нарушение сперматогенеза и при-
водить к бесплодию у мужчин [12,18].

Генетическими основополагающими мужского бес-

плодия признаны хромосомные аномалии и микроделеции 
Y-хромосом в области Yq11. Как говорилось ранее, гены, 
контролирующие сперматогенез, расположенные в Yq11 
области, называют генами фактора азооспермии (AZF) [11]. 
Фактор азооспермии (AZF) и его субрегионы AZFa, AZFb 
и AZFc являются основными мишенями для молекулярной 
диагностики [7, 19]. На сегодняшний день точно установле-
на связь микроделеций AZF локуса с проявлением азооспер-
мии и олигозооспермии [20]. Частота микроделеций а,b,c 
AZF-локуса следующая: микроделеция в субрегионе AZF с 
выявляется в 75-80% случаев; в субрегионах AZFb+с – 20-
22%; в субрегионе AZFа – 3-5% случаев [1]. 

В большинстве литературных источников указано, что 
делеции AZFc могут ассоциироваться с азооспермией (54%) 
и тяжелой олигозооспермией (46%); гистологическая оценка 
тканей яичка варьирует от синдрома клеток Сертоли (СКС) 
до гипосперматогенеза. Также считается возможным, что те-
стикулярные повреждения, обусловленные делецией AZFc, 
могут прогрессировать и у пациентов с олигозооспермией, 
и с возрастом может развиться азооспермия [21].

Полные делеции определенных AZF регионов связаны 
с различными нарушениями сперматогенеза, к примеру: 
делеции локусов региона AZFa – с синдромом клеток Сер-
толи, делеции локусов региона AZFb/AZFс c отсутствием 
мейоза 1 и, следовательно, с отсутствием клеток сперма-
тогенеза или их недоразвитием. Делеции локусов региона 
AZFc приводят к гипосперматогенезу, ведущему к тяжелой 
олигозооспермии и азооспермии. Также отмечено, что 
микроделеции всего AZFa или AZFb регионов прогнозируют 
отрицательный результат при проведении биопсиии яичка 
и TESE, в то время как при полной делеции AZFc региона 
прогнозируется успешное извлечение сперматозоидов [7]. 
Тем не менее, делеции AZFc региона часто встречаются 
у пациентов с обструктивной азооспермией или тяжелой 
олигозооспермией, достигая около 70% всех случаев [11]. 
AZFc регион содержит 11 семейств транскрипционных 
единиц, выраженных только в яичке. Пять из них кодируют 
белки, четыре псевдогена и две открытые рамки считы-
вания [22]. Ген deleted in azoospermia DAZ выражается в 
сперматогониях и кодирует РНК-связывающий белок, важ-
ный для сперматогенеза. Четыре копии этого гена (DAZ1, 
DAZ2, DAZ3, DAZ4) находятся в локусе AZFc [22, 23, 24]. 
Ген Y(CDY) кодирует белок, содержащий гистоны ацетил-
трансферазы, расположенные в ядре зрелых сперматид, где 
происходит гиперацетилирование гистонов. Человеческая 
Y-хромосома имеет две идентичные копии данного гена в 
AZFc регионе (CDY1A и CDY1B) и пару тесно связанных 
генов в P5 (CDY2A и CDY2B) [25,17]. Ген Y 2 (BPY2) спе ци-
фически экспрессируется в яичке и его белковый продукт 
участвует в развитии мужских половых клеток, или раз-
витии мужского бесплодия. Три почти идентичных копии 
этого гена находятся на Y хромосоме [26]. Наряду с этим 
выявлены частичные микроделеции в локусе AZFc, которые 
в той или иной степени влияют на процесс сперматогенеза. 
К таким делециям относятся изменения генов gr/gr, b2/
b3, b1/b3 and b3/b4, но наиболее значимой представляется 
делеция региона gr/gr, который включает 2 копии гена DAZ 
и 1 копию гена CDY1. Названные гены являются наиваж-
нейшими кандидатными генами, связаными с процессом 
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сперматогенеза в регионе AZFc. В последнее время gr/gr 
делеции все чаще обнаруживаются у мужчин с диагнозом: 
бесплодие, страдающих нарушением сперматогенеза в раз-
личной степени [20, 27].

Высокая структурная изменчивость Y-хромосомы, 
включая делеции, дупликации и инверсии [21], а также ее 
полиморфизм, особенно широкого диапазона Yq12, коррели-
рует с нарушением репродуктивной функции [22]. Следует 
заметить, что микроделеции и хромосомные аномалии в 
AZF регионе стали клинически важным показателем при 
проведении вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), таких как интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоида (ИКСИ), и успешно внедряются в клиническую 
практику [23].

Так же, по данным литературы, среди регионов гена 
AZF, частота делеций локусов региона AZFc составляет 
60%, комбинированных делеций с участием различных AZF 
регионов – 35%, делеций AZFa около 5% [28].

Делеции AZF региона фенотипически проявляются 
неодинаково. Они могут быть полными, то есть целиком 
удаляющими один AZF-регион или более, и частичными, 
если делеции не полностью захватывают какой-либо из 
трех его регионов. Делеции AZF-локуса связаны с различ-
ной степенью нарушения сперматогенеза – от умеренного 
снижения его активности (гипосперматогенез) или блока 
сперматогенеза до практически полного отсутствия половых 
клеток в семенных канальцах – синдром клеток Сертоли 
(СКС).Практически во всех случаях полные делеции яв-
ляются мутациями de novo и приводят к азооспермии или 
олигозооспермии тяжелой степени [29, 21].

Считается возможным, что тестикулярные повреждения, 
обусловленные делецией AZFc, могут прогрессировать, и у 
пациентов с олигозооспермией с возрастом может развиться 
азооспермия. Однако у мужчин с AZFc-делециями примерно 
в 71% случаев удается получить зрелые сперматозоиды, 
пригодные для искусственного оплодотворения, тогда как 
у пациентов с делециями AZFa и AZFb-субрегионов по-
лучить зрелые половые клетки невозможно [30]. При этом 
следует отметить, что для бесплодных мужчин крайне важно 
выяснить наличие генетических дефектов до применения 
вспомогательных технологии репродукции для избежания 
передачи аномалий потомству и в случаях невозможности 
проведения данных манипуляций по преодолению проблему 
мужского бесплодия рекомендовать иные пути решения 
репродуктивных проблем – донорские программы или 
усыновление.
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Т ұ ж ы р ы м
Л.Н. ТУЛЕЕВА, А.Н. АрАЛБАЕВА
АҚ акад. Б.У. Джарбусынов атындағы Урология 
Ғылыми Орталығы, Алматы қ., Қазақстан
AZF гЕНі дЕЛЕцияЛАрыНың ЕрКЕК БЕдЕУЛігіНің 

қАЛыпТАсУыНдАғы роЛі
Баласыз отбасыларда 50% жағдайда бедеуліктің еркектік 

факторы орын алады. Заманауи медицина құзырында диагно-
стика жасаудың жаңа технологияларының болуына қарамастан, 
көп жағдайда еркектік инфертильдіктің себебін анықтау мүмкін 
болмай келеді. Соңғы онжылдықтарда жасалған ғылыми 
ізденістердің нәтижесінде алынған мағлұматтар бойынша 
идиопатиялық бедеуліктің түп негізінде генетикалық меха-
низмдер жатқандығы дәлелденді. Бедеу ерлердің аутосома-
ларында немесе жыныстық хромосомаларында хромосомалық 
ақаулардың болатындығы анықталған. Мақалада еркектік 
бедеуліктің Y-хромосомада орналасқан AZF (Azoospermia 
factor) генінің локустарының делецияларына байланысты бола-
тын генетикалық аспектілері туралы айтылған. Әдебиеттердегі 
мәліметтерге сай сперматогенез процесінің ауытқу дәрежесі 
AZF генінің субаймақтарында орын алатын хромосомалық 
қайта құрулардың сипатына байланысты болады.

Негізгі сөздер: бедеулік, хромосомалық ауытқулар, деле-
циялар, AZF гені.
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rOLe OF AZF GeNe DeLeTION IN THe DeveLOPMeNT OF 

MALe INFerTILITy
Malefactoriscauseofchildlessness in couples at 50% of cases.

Although modern medicine has advanced technology of diagnosis, 
the cause of male infertility install always fails.

According to the data obtained in studies over the past decade, 
the cause of idiopathic infertility has genetic roots. It is revealed that 
in men with infertility are chromosomal abnormalities in either the 
autosomes or gonosomal. This article provides a review of literature 
on the genetic aspects of male infertility associated with deletion of the 
gene loci AZF (Azoospermia factor) arranged in the Y-chromosome. 
As shown in sources a degree of impairment of spermatogenesis 
depends on the existence and nature of chromosomal rearrange-
ments in the subregions of AZF gene.

Key words: maleinfertility, chromosomal rearrangements, 
gene AZF.
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