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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-

ними роботами. Стаття є фрагментом НДР «Корекція 
репродуктивних порушень у подружніх пар що страж-
дають на непліддя в умовах великого промислового 
центра», № державної реєстрації 0118U007140.

За оцінками ВООЗ близько 15% подружніх пар в 
світі безплідні. За даними різних джерел щорічно 
приблизно 15% подружніх пар зазнають невдачі при 
першій спробі зачати дитину [1]. Причиною відсут-
ності вагітності в 25-30% випадків є чоловічий фак-
тор, 30-35% випадків обумовлені захворюваннями, 
виявленими у жінки, у 20-30% випадків порушення 
виявляють у чоловіка та жінки (поєднаний фактор), 
у 10-15% подружніх пар етіологія невідома (ідіопа-
тичне безпліддя) [2,3,4]. З урахуванням відсотків, що 
припадають на поєднаний фактор, рівень чоловічого 
безпліддя значно вищий.

В зарубіжній науковій літературі стан, що супро-
воджується порушенням репродуктивної функції, 
визначається термінами «sterility», «subfertility», 
«idiopatic infertility», що дозволяють чітко охаракте-
ризувати і виділити етіологічний фактор безпліддя.

Великий внесок у визначенні причин порушення 
репродуктивної функції у людини був зроблений з 
розвитком ДРТ. Значення генетичних механізмів ви-
никнення порушення репродуктивної функції над-
звичайно важливо в зв’язку з використанням ДРТ, які 
в певній мірі збільшують ризик можливої передачі 
генної патології потомству, що обумовлено не самою 
технологією процедури, а можливою передачею ди-
тині мутації або хромосомної перебудови від одного 
з батьків. Генетична оцінка порушення репродуктив-
ної функції включає тестування подружжя з метою 
з’ясування причини безпліддя; цитогенетичне і мо-
лекулярне обстеження під час застосування однієї з 
лікувальних програм ДРТ; проведення передімплан-
таційної і пренатальної діагностики для виявлення 
моногенної та хромосомної патології після засто-
сування ДРТ. При встановленні генетичної природи 
порушення репродуктивної функції у одного з по-
дружжя, необхідне проведення медико-генетичного 
консультування.

Термін «чоловічий фактор безпліддя» викорис-
товується у випадках виявлення порушення репро-
дуктивної функції у чоловіків. Зазвичай чоловіче 
безпліддя класифікують на основі результатів спер-
мограми. У більшості випадків порушення репродук-
тивної функції у чоловіків пов’язані з порушеннями 
вироблення сперми, рухливості або функціонування 
сперматозоїдів, а також порушеннями, пов’язаними 
з транспортом сперматозоїдів [5,6].

У дослідженнях останніх років було показано, що 
чоловічий фактор займає 40-50% в структурі причин 
безпліддя [7,5]. Багато дослідників відзначають по-
гіршення параметрів чоловічої сперми за останні 
десятиліття. В сучасних умовах збільшився вплив не-
сприятливих факторів навколишнього середовища 

на репродуктивну систему чоловіків. Автори книги 
«Andrology for the Clinician» виділяють наступні чин-
ники, що негативно впливають на чоловічу фертиль-
ність: куріння, вживання алкоголю і наркотиків, від-
відування сауни, ожиріння, стрес. Тому відмова від 
«шкідливих» звичок, корекція способу життя, міні-
мізація впливу шкідливих факторів навколишнього 
середовища є пріоритетними для оздоровлення чо-
ловічого населення.

Сперматогенез є складним біологічним процесом 
формування і дозрівання чоловічих статевих клітин 
в насінних канальцях. Протягом життя у чоловіка до-
зрівають сотні мільярдів сперматозоїдів. За даними 
Vogt (2005) процес сперматогенезу залежить від 
точно контрольованого каскаду активації і деакти-
вації певних генів. У дослідженнях Hargreave (2000), 
Seshagiri (2001) встановили, що в генетичному контр-
олі процесу реалізації репродуктивної функції у лю-
дини беруть участь продукти більш ніж 3000 генів. 
Більшість з них картовані на аутосомах і приблизно 
30 локалізовані на хромосомі Y, мутації в яких при-
водять до порушення репродуктивної функції. Крім 
генних, відомі також геномні і хромосомні мутації, 
які також можуть бути причиною безпліддя.

За даними літератури існують основні гене-
тичні фактори чоловічого безпліддя: хромосомні 
аберації (зміни числа і / або структури хромосом), 
мутації (на рівні гена або групи генів), пошко-
дження ДНК самих сперматозоїдів (висока фраг-
ментація ДНК в сперматозоїдах) [7,8]. 

Хромосомна патологія часто зустрічається у чоло-
віків з порушенням репродуктивної функції [9]. 

Згідно з даними деяких авторів показано, що 
серед чоловіків з порушенням репродуктивної функ-
ції, хромосомні зміни виявляють в 5-15% випадків. З 
них 75% припадає на аномалії статевих хромосом X і Y 
(аномалії гоносом), 25% – на аномалії нестатевих хро-
мосом (аутосом) [10]. Найчастіше аномалії статевих 
хромосом переважають у чоловіків з азооспермією, 
аномалії аутосом у чоловіків з олігозооспермією [11].  

Найбільш поширеними серед аномалії статевих 
хромосом є: синдром Клайнфельтера (СК) і дисомія Y.

Синдром Клайнфельтера (каріотип 47, ХХY) – най-
більш часта патологія статевих хромосом, з частотою 
зустріваності 1 / 500-700 новонароджених хлопчиків. 
Характерними ознаками синдрому Клайнфельтера є: 
евнухоїдна статура, гінекомастія, крипторхізм і азо-
оспермія. Як правило, новонароджені хлопчики не 
відрізняються від здорових, іноді спостерігається за-
тримка психомотрорного розвитку і гіпоплазія яєчок. 
Основні клінічні риси проявляються в препубертат-
ному і пубертатному віці.

У дорослих чоловіків при огляді виявляються 
маленькі щільні яєчка, в яких відсутні герміноген-
ні клітини. Фенотип може варіювати від чоловіків з 
нормальною вірілізацією до наявності одного з про-
явів андрогенного дефіциту: оволосіння за жіночим 
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типом, нестачі волосся на тілі, довгих рук і ніг через 
пізнє окостеніння епіфізів трубчастих кісток. Функція 
клітин Лейдіга при синдромі Клайнфельтера також 
часто порушена. Рівень тестостерону нормальний 
або низький, рівень естрадіолу нормальний або 
підвищений, рівень ФСГ підвищений. Лібідо часто 
нормальне, незважаючи на знижений рівень тес-
тостерону. Близько 15% чоловіків, які стаждають на 
олігофренію, переважно в ступені легкої дебільності. 
При більш тяжких порушеннях інтелекту відзначаєть-
ся аутизм, схильність до алкоголізму, асоціальна по-
ведінка. Подальше збільшення кількості хромосоми 
Х веде до більш важкої розумової відсталості, широ-
кому спектру вад і мікроаномалій розвитку.

СК є найчастішою генетичною причиною тестику-
лярної дисгенезії, що призводить до гіпогонадизму 
і безпліддя у чоловіків. У більшості (80-85%) пацієн-
тів з СК виявляють його класичний цитогенетичний 
варіант – каріотип 47, XXY. В інших випадках вияв-
ляють інші цитогенетичні варіанти СК в регулярній 
або мозаїчній формі. В дослідженнях Sabbaghian et 
al., а також Frühmessюer, Kotzot, (2011) відзначають, 
що потрапило до рідкісних цитогенетичних варіантів 
відносяться структурні перебудови хромомосоми 
Х або Y [12], наприклад з наявністю в каротипі ізо-
хромосоми X – 47, XY, i (X) (q10) або ізодицентричної 
хромосоми Y – 47, XX, idic (Y) (11.2). FISH аналіз спер-
матозоїдів при СК свідчить про підвищення частки 
анеуплоїдних статевих клітин, в перш за все з нероз-
ходженням статевих хромосом.

За даними Visootsak and Graham (2006) в даний час 
зростає кількість повідомлень про народження дітей 
у таких пацієнтів, незважаючи на те, що більшість чо-
ловіків з синдромом Клайнфельтера безплідні. В до-
слідженнях Densclag et al. (2004) показують, що про-
цедура отримання тестикулярних сперматозоїдів і 
використання технології ICSI забезпечує настання ва-
гітності в сім’ях з синдромом Клайнфельтера. Однак 
необхідно ретельно підходити до оцінки хромосом-
ного набору у ембріонів таких пацієнтів у зв’язку з під-
вищеним ризиком аномального каріотипу.

Синдром дисомії хромосоми Y (каріотип 47, ХYY) 
– другий за частотою народження тип аномалії гоно-
сом, частота 1 на 1000 новонароджених. 

Каріотип 47, XYY в більшості випадків зустрічаєть-
ся у чоловіків і виключно рідко у жінок в якості рідкіс-
ного цитогенетичного варіанту XY-дисгенезії гонад. 
За літературними даними Stochholm K. et al. (2010) 
відзначили, що з усіх полісомій у чоловіків, диcомія 
по хромосомі Y має найбільш м’які фенотипічні про-
яви. Середній зріст хворих при цьому дещо переви-
щує норму. Крім цього серед необов’язкових ознак 
дисомії Y відзначають порушення поведінки (схиль-
ність до агресивних реакцій, асоціальних вчинків, 
імпульсивність, психопатичні риси характеру), легку 
розумову відсталість, порушення фізичного розви-
тку і статевого розвитку, крипторхізм, гіпогонадизм. 
У деяких пацієнтів відзначають шизофренію, депре-
сивні психози, важкі форми психопатій і епілепсію. 
Однак у більшості чоловіків з каріотипом 47, XYY не 
спостерігають будь-яких порушень фізичного і розу-
мового розвитку, а їх репродуктивна функція, як пра-
вило, не порушена. El-Dahtory F et al. (2009) виявили, 
що у деяких 47, XYY чоловіків відзначається безплід-
дя і порушення сперматогенезу, аж до азооспермії, 

причина яких в більшості випадків дисомії Y залиша-
ється невстановленою.

Аутосомні хромосомні аномалії включають в 
себе зміну числа і структури нестатевих хромосом. 
Добре відомі хромосомні аберації двох типів: зба-
лансовані і незбалансовані. Збалансовані перебудо-
ви хромосом: інверсії (пара і перицентричні); тран-
слокації (робертсонівські, реципрокні); додаткові 
маркерні хромосоми.

В дослідженнях Shah et al. (2003) виявили, що 
серед робертсонівських транслокацій, найбільш час-
тими є транслокації між хромосомами 13 і 14 (45, XY, 
der (13; 14) (q10; q10)) і хромосомами 14 та 21 (45, 
XY, der (14; 21) (q10; q10). За даними різних авторів 
(Sarrate et al., 2005) у носіїв робертсонівських тран-
слокацій частота аномальних сперматозоїдів варіює 
від 7 до 35%. 

Реципрокні транслокації у чоловіків з порушен-
ням репродуктивної функції в каріотипі зустрічають-
ся в 4-10 разів частіше, ніж у фертильних чоловіків. 
у носіїв реципрокних транслокацій частота аномаль-
них сперматозоїдів варіює від 30 до 70%. (Sarrate et 
al., 2005). 

Перицентричні інверсії – структурні внутрішньох-
ромосомні перебудови, що формуються в результаті 
двох розривів хромосоми по обидва боки від цен-
тромери і подальшим поворотом на 180о сегмента 
між точками розриву. Morel et al. (2007) встановили, 
що частота перицентричних інверсій в каріотипі чо-
ловіків з безпліддям в 13 разів вище в порівнянні з 
частотою перицентричних інверсій у фертильних чо-
ловіків. 

Збалансовані перебудови не призводять ні до 
втрати, ні до додавання генетичного матеріалу, а 
тільки лише до його переміщення в межах генома, 
тому найчастіше носії даних перебудов фенотипічно 
нормальні і здорові, але мають ризик народження 
дитини з хромосомною патологією. Навпаки, носій-
ство незбалансованих перебудов (делеций і дуплі-
кацій) пацієнта змінює дозові співвідношення генів, 
тому їх носійство пов’язане з істотними відхилення-
ми від норми.

Важливість виявлення структурних хромосомних 
аномалій визначається підвищеним ризиком анеу-
плоїдії або незбалансованого хромосомного набору 
у плода, тому необхідне проведення FISH-аналізу 
(флуоресцентна гібридизація in situ) для більш точ-
ного визначення ризику наявності цих порушень у 
родичів. Анеуплоїдія в сперматозоїдах, особливо в 
статевих хромосомах, асоційована з важкими пору-
шеннями [13] сперматогенезу. 

Необхідно проводити ПГД або амніоцентез та 
аналіз каріотипу чоловікам з транслокаціями після 
виконання ЕКО / ІКСІ до імплантації ембріона. Ембрі-
они з виявленими незбалансованими транслокація-
ми імплантувати не слід.

Хромосомний гетероморфізм (варіабельність 
довжини і розташування гетерохроматинових сег-
ментів, супутникових ниток) – є варіантом норми. 
Може зустрічатися в сім’ях з репродуктивними втра-
тами або мають дитину з множинними вадами роз-
витку. Найбільш часто відзначають перицентричну 
інверсію хромосоми 9, проте зазначений тип інверсії 
не впливає на репродуктивну функцію.
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Серед генів, що безпосередньо беруть участь 
в процесі сперматогенезу, можна виділити кілька 
основних груп. 

До першої групи належать гени, що беруть участь 
в розвитку чоловічої репродуктивної системи і в ста-
тевому диференціюванні (SRY, SOX9, WT1, Bcl-2 та ін.) 
[14,15]. 

Делеція в SRY-локусі. В генетичній детермінації 
розвитку по чоловічому типу, формуванні яєчок, про-
цесів сперматогенезу особливо важливий ген SRY 
(Sex-determining Region Y), який розташований в ко-
роткому плечі Y-Хромосоми (Yp11.3). Саме в цьому 
гені виявлено найбільшу кількість мутацій, пов’язаних 
з дисгенезією гонад і / або інверсією статі. Клінічним 
прикладом такого порушення є синдром де ля Ша-
пелль, de la Chappelle (каріотип 46, ХХ при чоловічо-
му фенотипі). За даними літератури Lee et al., (2007) 
в даний час цей синдром називають ХХ-тестикулярна 
форма порушення формування статі. Зустріваність 
синдрому 46, ХХ-чоловік становить 1 на 20 тис. чоло-
віків. У більшості таких пацієнтів фрагмент хромосоми 
Y, що містить ген SRY, транслокується на одну із сома-
тичних хромосом. Мутації в цьому гені супроводжу-
ються широким діапазоном клінічних і фенотипічних 
проявів – від повної реверсії статі до недорозвинення 
чоловічих гонад [14]. Такі чоловіки, як правило, без-
плідні. Навпаки, при відсутності ділянки хромосоми, 
що містить ген SRY, або мутації в зазначеному гені 
фенотип буде жіночий при чоловічому каріотипі 46, 
ХУ (синдром Свайера). Тестування на наявність SRY-
локусу можна проводити FISH-методом, а мутації в 
цьому локусі виявляються методами ПЛР на додаток 
до традиційного каріотипування.

Аномалії розвитку вольфової протоки найчасті-
ше пов’язують з порушенням трансмембранного ре-
гуляторного білка муковісцидозу CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator). 

Мутації гена CFTR веде, як правило, до розвитку 
найпоширенішого спадкового аутосомно-рецесив-
ного моногенного захворювання – муковісцидозу, а 
також може бути причиною чоловічого безпліддя. 
Ген CFTR людини розташований на короткому плечі 
17 хромосоми. Він кодує мембранний білок, який 
функціонує як іонний канал, одночасно впливаючи 
на формування сім’явикидуючих протоків, насінних 
бульбашок, сім’явиносних протоків і дистальних 2/3 
придатків яєчок. З мутацією гена CFTR асоційована 
вроджена двостороння відсутність сім’явивідної про-
токи (ВДОСП, CBAVD – сongenital bilateral absence of 
the vas deferens). У різних країнах частка таких чолові-
ків серед хворих з ОА варіює. У кожного 2-го пацієнта 
з ВДОСП відзначаються захворювання верхніх дихаль-
них шляхів. Клінічно відсутність сім’явиносних прото-
ків часто не виявляється, тому для виключення ВДОСП 
всіх пацієнтів з азооспермією слід дуже ретельно об-
стежити, особливо чоловіків з об’ємом сперми <1,5 
мл і pН <7. Опубліковано велику кількість робіт з ре-
зультатами досліджень чоловіків з ВДОСП на наяв-
ність різного роду мутацій [16]. Результати досліджень 
говорять про те, що чим більший об’єм і кількість ви-
значень (тестів), тим вище відсоток чоловіків, у яких ці 
мутації виявляються. На даний момент відомо більше 
1000 видів різних мутацій гена CFTR. Проводити аналіз 
на всі можливі мутації не доцільно, оскільки більшість 
з них в цій специфічній популяції чоловіків зустрічаєть-

ся вкрай рідко. Мутації можуть бути знайдені в обох 
копіях гена CFTR, однак у більшості чоловіків з ВДОСП 
мутація виявляється тільки в 1 алелі. У кожного пацієн-
та з ВДОСП небхідно проводити аналіз гена CFTR.

Чоловіки з ВДОСП часто мають помірного ступеня 
вираженості клінічні прояви муковісцидозу (напри-
клад, наявність в анамнезі частих легеневих інфекцій). 
Слід проводити спостереження за дітьми, які є гомо-
зиготними або гетерозиготними носіями за наявністю 
мутації в гені CFTR, котрі народилися після ІКСІ, в тих 
випадках, коли в батька є ВДОСП.

У другу групу включають гени, що забезпечують 
ендокринну регуляцію.  Причиною пригнічення спер-
матогенезу і чоловічого безпліддя може бути пору-
шення секреції або дії гормонів.  

Синдром Каллмана – найбільш часта патологія, 
що має Х-зчеплений рецесивний тип спадкування.  У 
пацієнтів з синдромом Каллмана виявлена делеція 
гена KALIG-1, який локалізується на хромосомі Хр22.3. 
Різні нововиявлені генні аутосомні мутації також мо-
жуть привести до розвитку синдрому Каллмана [17]. 
Для пацієнтів з даними синдромом характерні гіпого-
надотропний гипогонадизм і аносмія, крім цього мо-
жуть мати місце і інші клінічні прояви: лицьова асиме-
трія, вовча паща, монохромазія, глухота, крипторхізм і 
аномалії розвитку надниркових залоз. Виявлення ура-
женого гена може забезпечити більш точне генетич-
не консультування, наприклад дозволить визначити 
ризик передачі генетичних порушень потомству.

Синдром Прадера-Віллі – хвороба геномного імп-
ринтингу, викликана відсутністю батьківського локусу 
на хромосомі 15 (15q11-q13); відзначається ожиріння, 
розумова відсталість, аномалії статевих органів і без-
пліддя. 

Легка форма синдрому нечутливості до андро-
генів (ЛСНА) Ген рецептору андрогенів (РА) розташо-
вується на довгому плечі Х-хромосоми. Мутації цього 
гена можуть привести до різних форм синдрому не-
чутливості до андрогенів (СНА) – від легкої до повної. 
Фенотипічними ознаками повної форми синдрому не-
чутливості до андрогенів (ПСНА) є наявність жіночих 
зовнішніх статевих органів і відсутність волосся на лоні 
(синдром Морріса). Неповна форма СНА має різні фе-
нотипічні прояви – від переважно жіночого фенотипу, 
зовнішніх статевих органів проміжного типу, до пере-
важно чоловічого фенотипу з мікропенісом, промеж-
инною гипоспадією і крипторхізмом. Останній варіант 
фенотипу носить назву синдрому Рейфенштейна. 
При вищенаведених важких формах нечутливості до 
андрогенів відсутній ризик передачі генетичних пору-
шень в зв’язку з тим, що такі чоловіки не можуть мати 
біологічних дітей. У пацієнтів з ЛСНА чоловіче без-
пліддя – первинне і іноді це єдиний клінічний прояв. 
Дефекти гена РА, що викликають безпліддя при від-
сутності будь-яких інших клінічних проявів, – рідкісна 
форма хвороби. Описано лише кілька подібних мута-
цій у безплідних чоловіків. Функціональна активність 
андрогенового рецептора залежить від числа повто-
рів CAG (цитозин-аденін-гуанін), корелюють з вмістом 
вільного тестостерону в сироватці крові. Зниження 
чутливості рецепторів обернено пропорційно числу 
CAG-повторів. Збільшення числа CAG-повторів підви-
щує ризик розвитку оліго- і азооспермії [18,19].

Третю групу складають гени, залучені в процес 
сперматогенезу. До них відносяться гени, локалізова-
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ні в локусах AZF (Azoospermia factor region – область 
фактора азооспермії) на довгому плечі Y хромосоми. 
Зміни в даному локусі зустрічаються в 7-10% всіх ви-
падків секреторної азооспермії. Наявність мікроде-
лецій Y-хромосоми в локусі AZF може призводити до 
зміни морфологічних і фертильних властивостей спер-
матозоїдів, від незначного зниження сперматогенної 
активності (гіпосперматогенез) до повного блокуван-
ня процесу сперматогенезу (синдром «тільки клітини 
Сертолі»).

Вперше про роль генетичних причин в порушен-
нях сперматогенезу висловлено L. Tiepolo і O. Zuffardi 
(1976), в своєму дослідженні вони встановили, що 
безпліддя у чоловіків і азооспермія можуть бути 
пов’язані з порушеннями структури Y хромосоми. 
Ділянку довгого плеча Y хромосоми, відповідальну 
за правильний сперматогенез, вони назвали AZF ло-
кусом. Згодом Vogt et al. (1996) на основі отриманих 
даних про локалізацію і розміри делецій запропону-
вали виділити в локусі хромосоми Yq11.21-q11.23 три 
субрегіони, що не перекриваються: AZFa, AZFb, AZFc. 
У кожному з субрегіонів виявлені специфічні гени, що 
відповідають за правильність формування і дозріван-
ня сперматозоїдів. Наступним етапом стало визначен-
ня ступеня значимості кожного гена в процесі спер-
матогенезу і визначення клінічного результату при їх 
відсутності або неправильному функціонуванні. Було 
встановлено, що генетичні порушення даних генів ви-
являються в середньому у 10-12% чоловіків з азоос-
пермією і у 8-9% чоловіків з олігозооспермією тяжкого 
ступеня [20]. Найбільш частою мутацією є випадання 
(мікроделеції) генів даного локусу. За частотою серед 
усіх мікроделецій перше місце займають мікроделеції 
AZFc субрегіону [21] і складають 65-70%. Друге місце 
займають мікроделеції захоплюючі AZFb і / або AZFb 
і AZFc субрегіону (AZFb і AZFb + c). Найменш часто зу-
стрічаються мікроделеції AZFa субрегіону – 5-10%.

За літературними даними Gates R.D. et al. (2002), 
в даний час застосування допоміжних репродук-
тивних технологій, зокрема, такого методу, як ICSI 
(introcytoplazmatic sperm injection, інтрацитоплазма-
тична ін’єкція сперматозоїда) дозволяє частині пацієн-
тів з мікроделецією AZF локусу мати потомство. Однак, 
існує ризик передачі даної мікроделеції Y-хромосоми 
хлопчикам (в 100% випадків), а також підвищений 
ризик народження дітей з мозаїцизмом 45, X / 46, XY 
(тобто з синдромом Тернера, змішаної дисгенезією 
гонад або іншою формою гермафродитизму).  

Відповідно до клінічних рекомендацій Європей-
ської асоціації андрологів (ЕАА) [22,6] показаннями 
для скринінгу AZF-делеций є: азооспермія і важка оли-
гозооспермия (<5 млн сперматозоїдів / мл еякуляту).

Пацієнтам з AZF мікроделецією Y хромосоми необ-
хідно рекомендувати використання передімпланта-
ційної діагностики статі при застосуванні ДРТ з метою 
перенесення ембріонів тільки жіночої статі. Також для 
оцінки характеру походження Y-мікроделецій (мута-
ція de novo або успадкована) необхідно молекулярно-
генетичне обстеження батька, братів і інших чоловіків 
сім’ї пробанда. Хлопчики ж, народжені після застосу-
вання ІКСІ у батьків з мікроделецією в Y-хромосомі, 
підлягають диспансерному спостереженню для оцін-
ки їх фертильного статусу.

Фрагментація ДНК сперматозоїдів – є одним з 
важливих чинників порушення чоловічої фертильнос-
ті, яка інтенсивно досліджується останнім часом. 

Sivanarayana, T. et al., González-Marín C. et al., (2012) 
в дослідженнях виявили, що основними причинами 
фрагментації ДНК сперматозоїдів вважаються по-
рушення компактизації хроматину в процесі спер-
міогенезу, оксидативний стрес і апоптоз. За даними 
Avendano C. et al., (2009) одним з основних методів 
оцінки фрагментації ДНК сперматозоїдів є метод флу-
оресцентного мічення одно- і двуниткових розривів 
ДНК (TUNEL Terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated dUTP Nick-End Labelling). 

Drobnis EZ, et al., (2016) встановили, що спермато-
зоїди з чисельними хромосомними аномаліями більш 
схильні до фрагментації ДНК, ніж ті, які мали нормаль-
ний хромосомний набір. У дослідженнях Rafighdoost 
H. et al., (2013) описано наявність підвищеного рівня 
пошкоджень ДНК або хромосомних дефектів в спермі 
безплідних і субфертильних чоловіків. 

На тему впливу фрагментації ДНК сперматозоїда 
на репродуктивну функцію написано чимало статей, 
багато з яких сходяться на думці, що існує зв’язок між 
високим рівнем пошкодження ДНК сперматозоїда і 
втратою вагітності на ранньому терміні. У багатьох ро-
ботах De Iuliis G.N. et al., (2009) вказується, що ступінь 
пошкодження ДНК сперматозоїдів чинить негативний 
вплив на запліднення і частоту імплантації ембріонів.

За даними літератури Evgeni E. et al., (2014 року) 
підвищений рівень фрагментації ДНК сперматозої-
дів є потенційною причиною репродуктивної недо-
статності, і його аналіз був запропонований в якості 
важливого параметру оцінки чоловічого безпліддя, 
особливо перед застосуванням допоміжних репро-
дуктивних технологій.

У ряді досліджень знайдена негативна кореляція 
показників фрагментації ДНК з параметрами спермо-
грами: концентрацією, рухливістю і часткою морфо-
логічно аномальних сперматозоїдів [23]. Kaarouch I. 
et al., (2015) виявили значне збільшення частоти емб-
ріональних хромосомних аномалій в парах, де парт-
нер був носієм деструктивних змін сперматозоїдів, 
таких як підвищений рівень фрагментації ДНК ядра 
або зміни в морфології сперматозоїдів. Belloc S. et al., 
(2014 року) встановили, що еякулят, що містить спер-
матозоїди з ушкодженнями ДНК у вигляді подвійних 
або однониткових розривів, особливо характерний 
для субфертильних чоловіків.  

Оцінка фрагментації ДНК сперматозоїдів є важли-
вим прогностичним показником. На даний момент 
показаннями до оцінки фрагментації ДНК спермато-
зоїдів є: безпліддя неясного генезу при нормальних 
показниках спермограми, завмерлій вагітності, невда-
лі спроби використання ДРТ в анамнезі, а також у разі 
пацієнтів-чоловіків пізнього репродуктивного віку. 
У дослідженнях Rawe V.Y. et al., (2010) виявили, що у 
чоловіків пізнього репродуктивного віку часто спосте-
рігається значно більша, в порівнянні з нормою, кіль-
кість аномалій в генетичному матеріалі сперматозої-
дів і епігенетичних порушень.

У дослідженнях Enciso M.et al., (2013) при визна-
ченні підвищеного рівня фрагментації ДНК ядра спер-
матозоїдів був рекомендований предімплантаційний 
генетичний скринінг ембріонів. Особливо це важливо, 
коли молекулярний аналіз сперми (наприклад, FISH) 
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демонструє високу частоту анеуплоїдій або інших хро-
мосомних мутацій в сперматозоїдах [8]. Незважаючи 
на принципову важливість генетичних факторів для 
репродукції, у великій кількості випадків генетичні 
порушення фертильності, залишаються недіагнос-
тованими. Особливо це стосується генних мутацій і 
мікроструктурних перебудов хромосом в зв’язку з 
недостатньо широким використанням молекулярно-
цитогенетичних і молекулярно-генетичних методів 
дослідження в практичній медицині.

Хромосомний мікроматричний аналіз (ХМА, 
Chromosome Microarray Analysis, CMA) – є новим 
молекулярно-цитогенетичним методом, що дозво-
ляє виявляти зміну числа копій хромосомних локу-
сів в масштабі всього геному. В даний час для нього 
використовують біочіпи, що представляють собою 
матрицю з великою кількістю точково завданих оліго-
нуклеотидних послідовностей, що перекривають весь 
геном або його окремі ділянки.

З урахуванням високої роздільної здатності за-
пропоновано використовувати ХМА як генетичного 
аналізу першої лінії, замінивши стандартний цито-
генетическое дослідження (каріотипування) при не-
синдромальних вроджених вадах розвитку, розумо-
вої відсталості неясного генезу, а також при підозрі 
на наявність мікроделеційних і мікродуплікаційних 
синдромів або інших незбалансованих хромосомних 
аберацій. В останні роки стрімкий розвиток технологій 
в галузі молекулярної біології і генетики, призвело до 
значного розширення можливостей для дослідження 
генома [24,14,3]. За літературними даними White et 
al., (2011) Lo Giacco et al., (2014 року) дані технології 
можуть бути використані для молекулярної діагности-
ки різних змін геному, в тому числі пов’язаних з по-
рушенням розвитку і функції репродуктивної системи 
[25,26,27]. Стрімко розвиваються нові молекулярно-ге-
нетичні методи дослідження: хромосомний мікрома-
тричний аналіз або порівняльна геномна гібридизація 
на чіпах (array Comparative Genomic Hybridization, CGH 
array) [28,29], і технології секвенування, в першу чергу 
секвенування ДНК нового покоління (Next-Generation 
Sequencing, NGS) [30,31].

Недолік даного методу полягає в тому, що з його 
допомогою неможливо детектувати збалансовані 
хромосомні перебудови (реципрокні і робертсонів-
ські транслокації, інверсії), зміна плоїдності 4n (тетра-
плоїдом), хімеризм і низькорівневий мозаицизм, а 
також деякі ділянки геному, зокрема центромерний і 
гетерохроматинові регіони. Широке поширення ХМА 
в практичній медицині обмежене відносно високою 
вартістю мікрочіпів і труднощами клінічної інтерпре-
тації отриманих результатів через відсутність даних 
про їх клінічну значущість.  

У дослідженнях F. Tüttelmann et al. (2012) впер-
ше застосували ХМА високого дозволу для пошуку 
варіацій числа копій (Copy Number Variation, CNV) 
– фрагментів ДНК у пацієнтів із секреторною азоо / 
олігозооспермією тяжкого ступеня неясного генезу і 
синдромом «тільки клітини Сертолі» [32].

Секвенування ДНК нового покоління (Next 
Generations Sequencing, NGS). Даний молекулярно-
генетичний метод заснований на одночасному пара-
лельному секвенуванні мільйонів коротких фрагмен-
тів ДНК з наступним біоінформатичним «складанням» 
і аналізом отриманих фрагментів геному за допомо-

гою спеціальних комп’ютерних програм. Порівняння 
результатів аналізу з нормальною послідовністю ДНК 
дозволяє виявити різні типи мутацій в масштабах 
всього геному або його окремих частин [17]. 

NGS може бути використано для виявлення гене-
тичних причин статевого дозрівання, зокрема гіпого-
надотропного гипогонадизму і синдрому Каллмана 
[33]. У дослідженнях S.D. Quaynor et al. (2016) проана-
лізували 261 ген, залучений в гіпоталамічний, гіпофі-
зарний і / або нюховий шлях. Відібрані варіанти були 
піддані класичному секвенуванню по Сенгер [34]. 
Були ідентифіковані 2 нові мутації гена FGFR, і виді-
лені 18 нових генів-кандидатів, відповідальних за роз-
виток гіпогонадотропного гипогонадизму і синдрому 
Каллмана.

Однонуклеотидний поліморфізм (Single 
Nucleotide Polymorphism, SNP) – дослідження пане-
лей ДНК-поліморфізмів розміром в 1 нуклеотид (A, T, 
G або C). 

Фахівці з Центру репродуктивної медицини та ан-
дрології Мюнстерського університету виділили гене-
тичні мутації, відповідальні за чоловіче безпліддя. 

Йдеться про варіації в гені FSH, що кодує гіпофізар-
ний фолікулостимулюючий гормон – базовий гормон, 
який відповідає за нормальне функціонування репро-
дуктивної системи організму. Авторами було виявле-
но випадок однонуклеотидного поліморфізму (SNP) 
– відмінності послідовності ДНК розміром в один ну-
клеотид – в структурі гена FSHB, що кодує бета-субо-
диницю, що тягне за собою істотні порушення функції 
фолікулостимулюючого гормону як у чоловіків, так і у 
жінок. Крім того, був знайдений SNP в структурі гена 
FSHR, що кодує розташовані на поверхні клітин яєч-
ників, тестикул і матки FSH-рецептори, з якими вза-
ємодіє гормон. Було встановлено, що якщо у чоловіка 
присутнє поєднання двох цих генетичних варіацій од-
ночасно, то його здатність до зачаття різко падає. 

З’ясувалося, що у чоловіків з мутацією в гені FSHB 
значно нижче норми як рівень фолікулостимулюючо-
го гормону, так і об’єм тестикул. У разі присутності SNP 
як в гені FSHB, так і в гені FSHR, цей ефект значно по-
силюється, а вміст сперматозоїдів в спермі падає на 
34 відсотки. 

На думку авторів, результати їх дослідження до-
зволять по-новому підійти до корекції репродуктивної 
функції у чоловіків, а також до терапії жінок, змуше-
них вдатися до допоміжних репродуктивних техно-
логій. У випадку жінок зі зниженою репродуктивною 
функцією інформація про присутність у них знайдених 
мутацій вкаже на необхідність додаткової стимуляції 
яєчників при ЕКЗ.  

Висновки. Проаналізовані дані про роль генетич-
них факторів в порушенні репродуктивної функції у 
чоловіків і розглянуті сучасні методи, що можуть бути 
використані для діагностики чоловічого безпліддя. 
Використання в діагностиці сучасних молекулярно-
цитогенетичних і молекулярно-генетичних методів 
значно підвищить частоту виявлення порушень ре-
продуктивної функції у чоловіків генетичної приро-
ди та вплинуть на вибір найбільш успішного методу 
подолання чоловічого безпліддя. Літературні дані 
дозволяють підвищити інформативність причин по-
рушення фертильності у чоловіків, а також скоротити 
групу так званого ідіопатичного безпліддя.
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ГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ПОРУШЕННЯ РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ У ЧОЛОВІКІВ
Сухонос О. С., Нікіфоров О. А., Авраменко Н. В.
Резюме. Мета роботи – аналіз наукової літератури, що описує роль генетичних факторів у порушенні 

репродуктивної функції у чоловіків.
Результати. В статті проведено аналіз даних наукової літератури про роль генетичних факторів в 

порушенні репродуктивної функції у чоловіків, а також розглянуті сучасні методи діагностики генетичних 
причин чоловічого безпліддя. Літературні дані свідчать про великий інтерес, що проявляється до вивчення 
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стану репродуктивного здоров’я чоловіків. Генетичні дослідження останніх років свідчать, що значна частина 
порушень репродуктивної функції у чоловіків обумовлена генетичними чинниками і, зокрема, хромосомни-
ми аномаліями. У зв’язку з цим велике значення має цитогенетичне і молекулярно-генетичне обстеження 
пацієнтів з порушенням репродуктивної функції.

Висновки. Проаналізовані дані про роль генетичних факторів в порушенні репродуктивної функції у 
чоловіків і розглянуті сучасні методи, що можуть бути використані для діагностики чоловічого безпліддя. 
Використання в діагностиці сучасних молекулярно-цитогенетичних і молекулярно-генетичних методів знач-
но підвищить частоту виявлення порушень репродуктивної функції у чоловіків генетичної природи та впли-
нуть на вибір найбільш успішного методу подолання чоловічого безпліддя. Літературні дані дозволяють 
підвищити інформативність причин порушення фертильності у чоловіків, а також скоротити групу так званого 
ідіопатичного безпліддя.

Ключові слова: порушення репродуктивної функції, каріотип, хромосомні аномалії, цитогенетична 
діагностика, молекулярно-генетичні дослідження.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ НАРУШЕНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ У МУЖЧИН
Сухонос О. С., Никифоров О. А., Авраменко Н. В.
Резюме. Цель работы – анализ научной литературы, описывающей роль генетических факторов в нару-

шении репродуктивной функции у мужчин. 
Результаты. В статье проведен анализ данных научной литературы о роли генетических факторов в на-

рушении репродуктивной функции у мужчин, а также рассмотрены современные методы диагностики для 
выявления генетических причин мужского бесплодия. Литературные данные свидетельствуют о большом 
интересе, проявляемом к изучению состояния репродуктивного здоровья мужчин. Генетические исследова-
ния последних лет свидетельствуют, что значительная часть нарушений репродуктивной функции у мужчин 
обусловлена генетическими факторами и, в частности, хромосомными аномалиями. В связи с этим большое 
значение имеет цитогенетическое и молекулярно-генетическое обследование пациентов с нарушением ре-
продуктивной функции.

Выводы. Проанализированы данные о роли генетических факторов в нарушении репродуктивной функ-
ции у мужчин и рассмотрены современные методы, которые могут быть использованы для диагностики 
мужского бесплодия. Использование в диагностике современных молекулярно-цитогенетических и молеку-
лярно-генетических методов значительно повысит частоту выявления нарушений репродуктивной функции 
у мужчин генетической природы и повлияют на выбор наиболее успешного метода преодоления мужского 
бесплодия. Литературные данные позволяют повысить информативность причин нарушения фертильности у 
мужчин, а также сократить группу так называемого идиопатического бесплодия.

Ключевые слова: нарушение репродуктивной функции, кариотип, хромосомные аномалии, цитогенети-
ческая диагностика, молекулярно-генетические исследования.

GENETIC ASPECTS OF VIOLATION OF REPRODUCTIVE FUNCTION IN MEN
Sukhonos O. S., Nikiforov O. A., Avramenko N. V.
Abstract. Purpose – analysis of scientific literature describing the role of genetic factors in violation of reproduc-

tive function in men.
Results. The article analyzes the data of scientific literature on the role of genetic factors in the violation of 

reproductive function in men and describes modern diagnostic methods for revealing the genetic causes of male 
infertility. Literary data indicate a great interest in the study of the reproductive health of men. Genetic studies of 
recent years show that a significant part of reproductive disorders in men is due to genetic factors and, in particular, 
chromosomal abnormalities. In connection with this, the cytogenetic and molecular-genetic examination of patients 
with a violation of the reproductive function is of great importance. According to the literature, there are the main 
genetic factors of male infertility: chromosomal aberrations, mutations (at the level of the gene or group of genes), 
DNA damage of the sperm itself. Among the genes directly involved in the process of spermatogenesis, several 
major groups can be identified. The first group includes genes involved in the development of the male reproductive 
system and in the sexual differentiation. The second group includes genes that provide endocrine regulation. The 
third group consists of genes involved in the process of spermatogenesis.

Conclusions. Analyzed the data on the role of genetic factors in the violation of reproductive function in men and 
examined modern methods that can be used to diagnose male infertility. The use of modern molecular-cytogenetic 
and molecular genetic methods in diagnostics significantly increases the frequency of detection of reproductive 
disorders in men of a genetic nature and will influence the choice of the most successful method of treating male 
infertility. Literary data allow us to determine the informative nature of the causes of impaired fertility in men, and 
also to reduce the group of so-called idiopathic infertility.

Key words: violation of reproductive function, karyotype, chromosomal abnormalities, cytogenetic diagnostics, 
molecular genetic studies.
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