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Аннотация. В  данной статье изучено влияние полиморфизмов –262 С  >Т 
гена каталазы CAT и G/A гена фосфодиэстеразы PDE7B на развитие патоспер-
мии среди бесплодных мужчин Московского региона. Бесплодие поражает 
10–15% пар во всем мире и в 50% случаев обусловлено нарушением фер-
тильности у  мужчин [1]. Несмотря на  значительные успехи в  репродук-
тивных технологиях и  диагностических методах, этиология 50% случаев 
мужского бесплодия остается неизвестной. Поскольку в  сперматогенезе 
участвуют более 2300 генов, полиморфизмы многих, еще не идентифици-
рованных генов, могут влиять на качество спермы и репродуктивную функ-
цию мужчин. В данной статье проведено исследование, в котором приня-
ли участие 138 мужчин. В  ходе исследования был проведён генетический 
анализ ДНК, выделенной из лейкоцитов периферической крови бесплодных 
и фертильных мужчин. Все образцы ДНК изучали на наличие полиморфиз-
мов с использованием методов полимеразной цепной реакции (ПЦР) синте-
за ДНК в режиме реального времен (Real-Time-PCR). Для ПЦР использовали 
готовые наборы для определения полиморфизмов (компания «Синтол»).

Ключевые слова: мужское бесплодие, генетические факторы, ген CAT, PDE7В, 
полиморфизм, патоспермия.

По оценкам, бесплодие влияет на 10–15% пар, в 50% 
случаев обусловлено нарушением фертильности 
у  мужчин [1]. Несмотря на  значительные успехи 

в репродуктивных технологиях и диагностических мето-
дах, этиология около 50% случаев мужского бесплодия 
остается неизвестной [2]. Было высказано предполо-
жение, что генетические факторы определяют 15–30% 
случаев бесплодия среди мужчин [3]. Доказанные гене-
тические факторы, связанные с  мужским бесплодием, 
включают микроделеции Y-хромосомы, хромосомные 
или моногенные нарушения, мутации митохондриаль-
ной ДНК, нарушения импринтинга или эндокринные на-
рушения генетического происхождения [4]. Нарушение 
сперматогенеза является наиболее распространенной 
формой мужского бесплодия, и  многие генетические 
факторы участвуют в  нарушении сперматогенеза как 
ключевого этапа репродуктивной функции мужчин [4, 5].

Реактивные формы кислорода (ROS) представля-
ют собой свободные радикалы, имеющие, по  меньшей 
мере, один неспаренный электрон и включают молеку-
лы, такие как гидроксильный ион (OH), супероксидный 
ион (O2), пероксидный радикал (RO2) или перекись во-
дорода (H2O2). ROS происходят из  клеточных реакций 
в  качестве побочных продуктов метаболизма кислоро-
да и  обычно нейтрализуются гомеостатической анти-
оксидантной системой. ROS, присутствующие в  семен-
ной плазме, могут происходить как из  эндогенных, так 
и  из  экзогенных источников; эндогенные источники 
могут быть получены из-за большого числа лейкоцитов 
в  семенной плазме и  переизбытка незрелых спермато-
зоидов (сперматозоидов с  остаточной цитоплазмой) 
в  эякуляте пациентов с  варикоцеле [17, 18]. ROS в  се-
менной плазме может также происходить из экзогенных 
источников, таких как воздействие ионизирующего из-
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лучения, цитотоксинов или вредных привычек, включая 
курение сигарет или чрезмерное потребление алкоголя 
[19].

Присутствие ROS в семенной плазме обычно сбалан-
сировано с  помощью гомеостатических антиоксидант-
ных систем, которые обеспечивают соответствующий 
уровень ROS, необходимый для нормальных физиоло-
гических процессов, таких как гиперактивация, акросо-
мная реакция и  слияние сперматозоидов. В  некоторых 
случаях может возникнуть несбалансированный потен-
циал REDOX (окислительно-восстановительный потен-
циал, мера окислительного стресса, определяемая как 
все известные и  неизвестные доноры окислительного 
стресса) из-за повышенного содержания ROS, которое 
превышает способность противостоять антиоксидант-
ным системам. В  таких условиях высокие уровни ROS 
в семенной плазме могут не только вызывать поврежде-
ние сперматозоидов, но  также перекисное окисление 
липидов, снижение текучести мембран и апоптоз [20, 21].

Когда гомеостаз между генерацией и  устранением 
ROS нарушается, реактивные молекулы могут привести 
к  повреждению ДНК [6], поэтому погашение избытка 
ROS является обязательным условием для нормального 
сперматогенеза и  оплодотворения. Повреждение ДНК 
в  сперматозоидах, по-видимому, связано с  уменьшени-
ем скорости оплодотворения, нарушением преимплан-
тация и увеличением частоты выкидышей и заболевае-
мости у потомства [7–13].

Ферментативные антиоксидантные системы в семен-
ной плазме представляют собой группу ферментов, ко-
торые включают супероксиддисмутазу марганца (SOD2), 
каталазу (CAT), глутатионпероксидазу 1 (GPX1) и глутати-
он- S -трансферазу (GST) [22]. SOD2 представляет собой 
фермент, который катализирует детоксикацию суперок-
сидных радикалов в митохондрии [23]. CAT способен де-
токсифицировать H2O2, превращая его в  H2O и  O2 [25]. 
Фермент GPX1 связан с  конечным переносчиком элек-
тронов и  нейтрализует пероксидные радикалы в  H2O, 
тогда как GST катализирует конъюгацию глутатиона 
с токсическими метаболитами и радикалами экзогенных 
повреждающих веществ, причем глутатион нейтрализу-
ет их токсичность [26].

В  исследованиях М. В. Быковой с  соавт. (2008) было 
установлено, что у  русских мужчин с  патоспермией 
происходит интенсификация процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) как в  семенной плазме, так 
и  в  спермиях по  сравнению с  нормозооспермией[27]. 
Патоспермия сопровождается снижением активности 
большинства антиоксидантных ферментов (катала-
зы, глутатионпероксидазы, глутатион-S-трансферазы) 
и  уменьшением содержанием восстановленного глута-

тиона в спермиях и семенной плазме на фоне повыше-
ния активности супероксиддисмутазы.

Фермент CAT, локализован в хромосоме 11p13 и яв-
ляется основным ферментом при детоксикации H2O2 
до  H2O. Полиморфизный локус –262C>T (rs1001179) на-
ходится в области промотора гена CAT и влияет на уро-
вень экспрессии гена CAT и  активность фермента [31]. 
Перекись водорода H2O2 вызывает перекисное окисле-
ние липидов, что сопровождается снижением текучести 
мембраны, которое приводит к  снижению подвижно-
сти сперматозоидов [28]. Было показано, что семенная 
плазма бесплодных пациентов имеет более высокую 
концентрацию H2O2 и более низкую активность CAT, чем 
у здоровых мужчин [29]. Недавние исследования также 
показали, что внешняя добавка с  CAT к  криоконсерви-
рующей сперме улучшает подвижность и жизнеспособ-
ность сперматозоидов [30].

Циклические нуклеотидные фосфодиэстеразы 
(PDE) — это суперсемейство ферментов, которое раз-
деляется на  11 семейств (PDE1–11), которые играют 
ключевую роль в метаболизме циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ) и циклического гуанозинмонофос-
фата (цГМФ). PDE функционируют совместно с аденилат-
циклазами (АЦ) и  гуанилатциклазами (ГЦ) в  регуляции 
амплитуды и  продолжительности внутриклеточных 
сигнальных механизмов, опосредованных через цАМФ 
и цГМФ. Как было показано в работе Dimitriadis, F.D. et.al. 
(2008), увеличение уровня внутрицитозольного цАМФ 
приводит к повышению подвижности и жизнеспособно-
сти сперматозоидов. Стимуляции цГМФ низкими дозами 
оксида азота (NO) приводит к  улучшению или поддер-
жанию подвижности сперматозоидов, тогда как белее 
высокие концентрации оказываю неблагоприятное вли-
яние на  параметры сперматозоидов [14]. В  литературе 
отсутствуют данные, указывающие на влияние полимор-
физма G/A (rs7774640) гена PDE7B на мужскую фертиль-
ность, однако, учитывая важную роль этого фермента 
в  регуляции внутриклеточных сигнальных механизмов 
и  инактивировании протеин киназы А,  представляется 
весьма вероятной ее роль в регуляции сперматогенеза.

Цель исследования: изучить влияние полиморфиз-
мов –262С>Т гена каталазы CAT T (rs1001179) и G/A гена 
фосфодиэстеразы PDE7B (rs7774640) на  развитие па-
тоспермии среди бесплодных мужчин Московского ре-
гиона.

Материалы и методы

Для решения поставленных перед научным исследо-
ванием задач, было обследовано 138 человек из них 70 
больных (1-я группа) с  патоспермией (средний возраст 
30± 2) и  68 (2-я группа) фертильных мужчин (средний 
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возраст 29± 4). В исследуемую группу включали пациен-
тов, репродуктивная состоятельность жен которых была 
подтверждена клинически.

В  качестве ДНК-матрицы использовали геномную 
ДНК, полученную из  лейкоцитов крови с  использова-
нием набора «ДНК-ЭКСТРАН-1-кровь» производства 
ООО «Синтол» (Россия). Образцы ДНК изучали на нали-
чие полиморфизмов с  использованием методов поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК в режиме 
реального времен (Real-Time-PCR). Для ПЦР использо-
вали готовые наборы для определения полиморфизмов 

(компания «Синтол»). ПЦР выполнили на  амплификато-
ре СFX96 (Bio-Rad) с  программным обеспечением CFX 
ManagerTM.

Сравнение частот встречаемости аллелей исследуе-
мых SNP в популяциях проводили с помощью критерия 
X2, OR (отношение шансов), 95% ДИ (доверительный ин-
тервал) и программы Statistica 6.0. тест на соответствие 
распределения генотипов в выборках равновесию Хар-
ди-Вайнберга — с  использованием точного критерия 
(Exact test). Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Таблица 1. Распределение частот генов и генотипов (CAT С262Т и PDE7B G/A) среди пациентов 
с бесплодием и фертильных мужчин

SNP Генотип Инфертильные
% (n)

Контроль
% (n) X2 Odd ratio 95% ДИ Значение

P

CC 0.5 (35) 0.69 (47)

CAT С\Т CT 0.4 (28) 0.28 (19) 6.2296 4.7 3.06–6.33 0.044

TT 0.10 (7) 0.02 (2)

СT+ТТ 0.50 (35) 0.30 (21) 5.2282 2.23 1.54–2.93 0.022

Аллель C 0.70 0.83

Аллель T 0.30 0.17 4.700 2.09 1.41–2.76 0.030

PDE7b GG 0.39 (27) 0.46 (31)

GA 0.42 (30) 0.43 (29) 1.45 1.86 0.84–2.88 0.483

AA 0.19 (13) 0.11 (8)

GA+АА 0.61 (43) 0.54 (37) 0.69 1.33 0.65–2.01 0.40

Аллель G 0.60 0.67

Аллель A 0.40 0.33 1.0570 1.35 0.77–193 0.303

Рис. 1. Выраженность частот генотипов и аллелей генов CAT и PDE7В у пациентов с патоспермией 
и фертильных мужчин
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Результаты исследования

Гомозиготный генотип 262СС обнаружен у  35 боль-
ных, что составляет 50%; гетерозиготный генотип 262СТ 
зарегистрирован у 28 пациентов, что составляет 40%; у 7 
пациентов выявлен генотип 262ТТ, что составляет 10%. 
Частота носителей аллеля 262Т (генотипы СТ+ТТ) в  ис-
следуемой группе пациентов с патоспермией составляет 
0.50, в группе фертилных мужчин — 0.30 (р=0.022).

Анализ распределения частоты минорного аллеля 
262Т гена CАТ среди пациентов с патоспермией и в кон-
трольной группе составляет 0. 30 и 0.17, соответственно 
(р=0.044).

Для полиморфизма A/G гена PDE7B частота гомози-
гот GG в группе мужчин с патоспермией составляет 39%; 
гетерозиготы PDE7B GA выявлены в 42%; частота гомози-
гот AA составила 19%. В группе фертильных мужчин ча-
стоты генотипов GG, GA и AA составили 0.46, 0.41 и 0.11, 
соответственно (р=0.48). Частоты носителей генотипов 
(GA+AA) среди бесплодных мужчин составляет 0.61, сре-
ди фертильных — 0.54 (р=0.40). Среди пациентов с  па-
тоспермией и  мужчин контрольной группы частота ал-
лельного варианта A гена PDE7B составляет 0.40 и 0.33, 
соответственно (р>0.05). Распределение частот генов 
и  генотипов (CAT С262Т и  PDE7b G/A) среди пациентов 
с бесплодием и фертильных мужчин Московского реги-
она представлено в таблице 1 и на рис. 1.

Обсуждение и выводы

Каталаза (CAT), ключевой фермент для выведения 
H2O2, совместно с супероксидом дисмутаза (SOD) и глу-
татионпероксидазой (GPX), составляет основную фер-
ментативную антиоксидантную систему. Фермент ката-
лаза играет важную роль в  семенной антиоксидантной 
защите и  присутствует в  семенной плазме в  высоких 
концентрациях. Низкие концентрации фермента катала-
зы в семенной плазме связаны с мужским бесплодием [6]

Согласно базе данных https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/?term=CAT, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ 
?term=PDE7B частоты аллеля 262Т CAT по Global MAF со-
ставляют 0.85–0.1, частоты аллеля A PDE7В составляют 
0.64–0.35 в разных популяциях. В наших исследованиях 
частоты аллелей 262Т и  A PDE7B в  группе фертильных 

мужчин составляет 17% и 33%, что согласуется с частота-
ми этих аллелей по Global MAF. Распределения генотипов 
СС, СТ, ТТ, GG, GA и АА в контрольной группе фертильных 
мужчин составляет 69%; 28%, 2%, 46%, 43%, и 11%, и со-
ответствует равновесию Харди-Вайнберга

Исследования роли полиморфизма 262Т гена CAT 
(rs1001179) в  развитии патоспермии показали, что рас-
пределение генотипов гена CАТ С262Т среди мужчин 
с  патоспермией статистически значимо отличалось 
от  распределения частот генотипов в  группе фертиль-
ных мужчин (р=0.044). . Частота носителей аллеля 262Т 
в  группе бесплодных мужчин с  патоспермией почти 
в полутора раза выше, чем в группе фертильных мужчин 
и  составляет 0.30 и  0.17, что статистически достоверно 
значимо (р=0.03). Результаты нашей работы согласуются 
с результатами исследований, проведенных другими ав-
торами в испанской и австрийской популяциях [15, 16].

В  литературе нет данных указывающих на  влияние 
полиморфизма G/A (rs7774640) гена PDE7B на  муж-
скую фертильность. Исследования полиморфизм G/A 
(rs7774640) гена PDE7B в Российской Федерации не про-
водились. Представляется весьма актуальным изуче-
ние ассоциации данного полиморфизма с  развитием 
патоспермии среди мужчин московского региона. Ана-
лиз частот генов и  генотипов по  полиморфному локу-
су G/A гена PDE7B(rs7774640) не выявил статистически 
значимых различий среди пациентов с  патоспермией 
и  фертильных мужчин (р>0.05). возможно, исследова-
ния роли полиморфизма G/A гена PDE7B(rs7774640) 
следует провести на большей выборке пациентов с па-
тоспермией.

Заключение

Аллель –262Т гена каталазы CAT может рассматри-
ваться как генетический фактор риска развития па-
тоспермии у мужчин с бесплодием. Не выявлена ассоци-
ация полиморфизма G/A гена фосфодиэстеразы PDE7B 
с развитием патоспермии у мужчин с бесплодием.
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