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Известно, что патогенные варианты генов, контролирующих спермиогенез, могут приводить к 
проявлению мономорфной тератозооспермии, которая характеризуется преобладанием морфо-
логических аномалий какого-либо одного типа – глобозооспермии, макрозооспермии, ацефа-
лии сперматозоидов, множественных аномалий жгутика сперматозоидов, а также полиморфной 
тератозооспермии, при которой в эякуляте встречаются несколько типов аномалий сперматозо-
идов. Cведения, полученные в результате систематизации и анализа информации о патогенных 
вариантах генов, связанных с нарушением морфологии сперматозоидов, могут быть полезны 
для понимания молекулярно-генетических механизмов развития тератозооспермии. В результате 
анализа литературных источников и сведений, содержащихся в базах данных Malacards, OMIM, 
KEGG, CTD, DisGeNET, собрана и систематизирована информация о 109 генах человека, па-
тогенные варианты которых связаны с развитием тератозооспермии определенного типа: гло-
бозооспермии, синдрома множественных аномалий жгутика, дисплазии фиброзной оболочки 
жгутика сперматозоидов, ацефалии, макрозооспермии, полиморфной тератозооспермии. При 
этом каждый тип тератозооспермии обусловлен нарушением специфических биологических 
процессов, и патогенные варианты генов, контролирующие процессы, связанные c организа-
цией и функционированием цитоскелета и внутриклеточным транспортом, вносят наибольший 
вклад в формирование генетически обусловленной тератозооспермии.

Ключевые слова: спермиогенез, морфология сперматозоидов, бесплодие, тератозооспермия, морфо-
логические дефекты сперматозоидов.
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Бесплодие является достаточно распространен-
ным заболеванием, от которого страдают 8–12% 
пар, при этом примерно в половине случаев бес-
плодие обусловлено либо только мужским факто-
ром, либо дисфункцией репродуктивной системы 
как мужчины, так и женщины [1]. Известно, что 
потенциальная фертильность мужчины во многом 
определяется качеством его эякулята. Наиболее ча-
сто при диагностике мужского бесплодия оценива-
ются количество и концентрация сперматозоидов в 
эякуляте, доля подвижных и морфологически нор-
мальных сперматозоидов [2]. Однако для челове-
ка, в отличие от других видов животных, характе-
рен значительный полиморфизм сперматозоидов. 
Известно, что эякулят даже здорового мужчины, 

помимо сперматозоидов, которые рассматрива-
ются как морфологически нормальные, содержит 
значительное число сперматозоидов с различны-
ми нарушениями морфологии головки, средней 
части и жгутика. К морфологическим дефектам 
сперматозоидов относятся аморфные головки, гру-
шевидные головки, аномалии акросомы, утолще-
ние средней части, закрученный жгутик и другие 
аномалии. В настоящее время имеется несколько 
классификационных систем морфологии сперма-
тозоидов человека, в которых описаны морфоло-
гические признаки нормальных сперматозоидов, а 
также определены различные типы морфологиче-
ских дефектов половых клеток [2, 3]. Исследования 
сперматозоидов, собранных с поверхности zona 
pellucida яйцеклетки, преодолевших цервикальный 
барьер, позволили определить критерии для спер-
матозоидов, рассматриваемых как морфологиче-
ски нормальные, которые описаны в «Руководстве 
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ВОЗ по исследованию эякулята…» [2]. Согласно 
этому руководству, доля нормальных сперматозо-
идов ниже 4% рассматривается как тератозооспер-
мия. Различают неспецифическую (полиморфную) 
и специфическую (мономорфную) тератозооспер-
мию. В первом случае в образце эякулята встреча-
ется несколько типов морфологических аномалий 
сперматозоидов в различных соотношениях. Во 
втором случае в эякуляте представлен только ка-
кой-либо один тип морфологических аномалий 
сперматозоидов, либо представлено определенное 
сочетание аномалий разных типов [4, 5]. Считает-
ся, что неспецифическая тератозооспермия, кото-
рая отмечается в подавляющем большинстве слу-
чаев, обусловлена нарушением функционирования 
сперматогенного эпителия и семявыносящих пу-
тей в результате воздействия негативных факторов 
окружающей среды и образа жизни, а также раз-
личных андрологических заболеваний [6]. Одна-
ко полиморфная тератозооспермия может иметь и 
генетическое происхождение. Например, патоген-
ные варианты в генах FBXO43 [7], PNLDC1 [8] со-
провождаются 100%-ным присутствием в эякуля-
те аномальных сперматозоидов нескольких типов, 
включая аморфные, круглые, удлиненные, малень-
кие головки, короткие жгутики сперматозоидов.

Специфическая тератозооспермия встречается 
довольно редко (< 1% всех случаев тератозооспер-
мии), и ее причиной являются патогенные вари-
анты определенных генов, контролирующих спер-
матогенез [9]. К мономорфной тератозооспермии 
относится глобозооспермия (головки спермато-
зоидов округлой формы, без акросомы), макро-
зооспермия (головки сперматозоидов большого 
размера, часто с множественными жгутиками), 
множественные аномалии жгутика сперматозои-
дов (многочисленные сочетанные аномалии жгу-
тика, включающие короткие, закрученные жгу-
тики нерегулярной толщины), дисплазия фиброз-
ной оболочки жгутика сперматозоидов, ацефалия 
сперматозоидов.

Считается, что тератозооспермия является од-
ной из главных причин мужского бесплодия, по-
скольку морфологически аномальные сперма-
тозоиды не способны преодолеть естественный 
цервикальный барьер и достигнуть места опло-
дотворения. Кроме того, в ряде исследований по-
казано, что увеличение встречаемости морфоло-
гически аномальных сперматозоидов ассоцииро-
вано с увеличением фрагментации ДНК половых 
клеток [10, 11], уровня оксидативного стресса [12], 
частоты анеуплоидии. Эти нарушения также могут 
вносить вклад в снижение оплодотворяющей спо-
собности сперматозоидов у пациентов с тератозо-
оспермией, которое может наблюдаться как in vivo, 
так и при применении вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) [13]. Влияние наруше-
ния морфологии сперматозоидов на фертильность 

обусловливает необходимость тщательного иссле-
дования молекулярно-генетических и физиологи-
ческих механизмов развития тератозооспермии, 
ее этиологических факторов. Известно, что мор-
фологические аномалии сперматозоидов возни-
кают главным образом в результате нарушений 
процесса спермиогенеза и в гораздо более редких 
случаях нарушения созревания сперматозоидов в 
эпидидимисах, которые возникают из-за патоген-
ных генетических вариантов или влияния средовых 
факторов. Спермиогенез – сложный многосту-
пенчатый процесс дифференцировки спермати-
ды, изначально имеющей морфологию типичной 
эукариотической клетки, в дифференцированный 
сперматозоид, имеющий видоспецифичную фор-
му. Процесс спермиогенеза включает четыре фазы 
– фазу Гольджи, фазу шапочки, фазу акросомы и 
фазу созревания [14]. В фазе Гольджи везикулы, 
которые отпочковываются от аппарата Гольджи, 
мигрируют к ядру и сливаются, образуя акросо-
мальный пузырек. Он в свою очередь прикрепля-
ется к ядру с помощью пластинки, образованной 
нитями актина, кератина 5 и миозина Va, которая 
называется акроплаксомой. Точное позициониро-
вание и прикрепление проакросомальных везикул 
обеспечивается целым рядом белков, включая бел-
ки Smap2, PICK1, Dpy19l2 и SUN5 [15]. Формиро-
вание аксонемы также начинается в фазе Гольджи 
с причаливания центросомы к ядерной мембране 
на стороне ядра, противоположной от акросомы, 
после чего происходит сборка микротрубочек ак-
сонемы [16]. На стадии шапочки акросомный пу-
зырек уплощается и охватывает переднюю часть 
ядра сперматиды. Ключевую роль в этом процессе 
играют белки ACRBP-V5 и Hrb [15]. Нити керати-
на 5 и ряд дополнительных белков образуют коль-
цо (marginal ring), расположенное на каудальном 
крае акроплаксомы, которое соединяет акросому 
с ядерной мембраной [38]. Процесс распростра-
нения акросомального пузырька по поверхности 
ядра опосредуется акроплаксомой благодаря нитям 
F-актина [17]. На стадии акросомы начинается уд-
линение ядра и формирование видоспецифичной 
формы головки. В начале этой фазы формируется 
манжета – временная структура, которая появляет-
ся, когда ядро начинает удлиняться, и разрушается, 
когда завершаются формирование ядра и конден-
сация хроматина. Манжета состоит из перинукле-
арного кольца, а также интеркалирующих нитей 
актина и микротрубочек, состоящих из альфа- и 
бета-тубулина. Внешне манжета напоминает юбоч-
ку, которая охватывает ядро. Функция манжеты за-
ключается в транспорте разнообразных белков по 
направлению к развивающемуся жгутику по нитям 
тубулина с помощью моторных белков, что имеет 
важнейшее значение для формирования жгути-
ка и конденсации ядра. Кроме того, манжета уча-
ствует в создании видоспецифичной формы ядра, 
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поскольку во время удлинения ядра кольцо акро-
плаксомы (marginal ring) и перинуклеарное кольцо 
манжеты постепенно уменьшают свой диаметр и 
движутся по направлению к жгутику сперматиды 
по поверхности ядра, оказывая на него давление, 
что способствует изменению формы [17, 18].

Наконец, на стадии созревания происходит за-
вершение удлинения сперматиды, и большая часть 
цитоплазмы и органелл сперматиды удаляется, 
формируя резидуальные тельца, которые затем 
фагоцитируются клетками Сертоли [14]. На ста-
дии созревания также происходит конденсация 
хроматина, которая начинается в конце фазы акро-
сомы [16]. В ходе конденсации хроматина проис-
ходит замещение гистонов сначала на транзитор-
ные белки, а затем на протамины (PRM1 и PRM2). 
Конденсация хроматина необходима для защиты 
ДНК сперматозоида при его транспорте через се-
мявыносящие пути и прохождении через половые 
пути самки, кроме того, корректное прохождение 
процесса конденсации хроматина необходимо для 
формирования сперматозоидов с нормальной фор-
мой головки. Следует отметить, что большое зна-
чение для формирования нормальной формы ядра 
будущего сперматозоида имеют клетки Сертоли, 
которые охватывают верхнюю треть ядра сперма-
тиды, оказывая координированное давление на 
нее. Специализированные, характерные только для 
клеток Сертоли, якорные межклеточные контакты, 
называемые apical ectoplasmic specialization (aES) 
[19], — это богатые актиновыми филаментами, а 
также специализированными белками структуры, 
формирующиеся между ЭПР клеток Сертоли и 
плазматической мембраной сперматид. Эти струк-
туры наряду с тубуло-бульбарным комплексом зая-
коривают развивающиеся сперматиды в углублени-
ях, образуемых цитоплазматическими выростами 
клеток Сертоли, обеспечивая корректную ориен-
тацию сперматид в пространстве [14]. Кроме того, 
предполагается, что нити F-актина образуют «об-
ручи» в цитоплазме цитоплазматических выростов 
клеток Сертоли, которые могут оказывать давление 
на ядро сперматиды [17] посредством быстрой по-
лимеризации и деполимеризации актиновых воло-
кон при участии белкового комплекса Arp2/3 и Fer 
киназы [16]. В то же время перинуклеарная тека и 
акроплаксома при участии специализированных 
белков, в частности SubH2B, RAB2A [15], ACTL9 
[20], ACTL7A [21], уравновешивают внешнее дав-
ление цитоплазматических выростов клеток Сер-
толи, способствуя образованию видоспецифичной 
формы ядра [15].

В настоящее время известно более 2000 генов, 
контролирующих сперматогенез [5]. Патогенные 
генетические варианты и аномальная экспрес-
сия некоторых из них могут лежать в основе на-
следственно обусловленной тератозооспермии 
[22]. Информация об этих генах необходима для 

выяснения причин тератозооспермии, оценки ри-
сков при проведении ВРТ, а также для понимания 
механизмов спермиогенеза. В настоящее время 
уделяется значительное внимание исследованию 
генетических вариантов, обусловливающих появ-
ление мономорфной тератозооспермии у человека, 
чему способствуют развитие и широкое использо-
вание методов полноэкзомного секвенирования. 
Кроме того, для многих морфологических син-
дромов созданы «мышиные модели», основанные 
на нокауте целевых генов-кандидатов [23]. К на-
стоящему времени получен значительный объем 
данных о молекулярно-генетических механизмах 
развития глобозооспермии [24], макрозооспермии 
[19], ацефалии сперматозоидов [25], множествен-
ных аномалий жгутика сперматозоидов [26].

Цель настоящей работы – обобщение и анализ 
современных данных о генетических вариантах, 
вызывающих тератозооспермию у человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск информации в научной литературе

Информация о генах, ассоциированных с про-
явлением различных форм тератозооспермии у 
человека, извлекалась из экспериментальных и 
обзорных статей, индексированных в PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) по состоянию на 
сентябрь 2023 г. При поиске информации исполь-
зовали поисковые запросы, описывающие тера-
тозооспермию в целом (teratozoospermia, abnormal 
sperm morphology) и различные формы мономор-
фной тератозооспермии, такие как глобозооспер-
мия (globozoospermia), множественные аномалии 
жгутика сперматозоидов (MMAF sperm, multiple 
morphological abnormalities of the sperm flagella), 
ацефалия сперматозоидов (acephalic spermatozoa 
syndrome) макрозооспермия (macrozoospermia), 
дисплазия фиброзной оболочки (dysplasia of the 
fibrous sheath sperm). Кроме того, информация о 
генах, связанных с проявлением тератозооспер-
мии, извлекалась из баз данных Malacards (https://
www.malacards.org/) [27], OMIM (https://www.omim.
org/), KEGG (https://www.kegg.jp/), CTD (http://
ctdbase.org/) [28], DisGeNET (https://www.disgenet.
org/), в которых содержатся сведения об ассоциа-
ции вариантов в определенных генах с различны-
ми заболеваниями человека. Поиск в базах данных 
проводился по ключевым словам teratozoospermia, 
abnormal sperm morphology. Кроме того, информа-
ция о генах, связанных с тератозооспермией, была 
получена с использованием программы ANDVisio 
[29]. Сведения об ассоциации каждого гена с те-
ратозооспермией, полученные из баз данных, ука-
занных выше, проверялись путем поиска публика-
ций в PubMed с использованием следующего по-
искового запроса: («teratozoospermia» OR «abnormal 

https://www.omim.org/
https://www.omim.org/
https://www.disgenet.org/
https://www.disgenet.org/
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sperm morphology») AND («официальный символ 
гена согласно базе данных https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/gene» OR «символ гена указанный в соот-
ветствующей БД») либо по ссылкам в самой базе 
данных. В настоящую статью включены только те 
гены, для которых найдены публикации, описы-
вающие взаимосвязь соответствующего гена с фе-
нотипическим проявлением тератозооспермии у 
человека.

Анализ данных

Информация о генах, извлеченная из литера-
турных источников, заносилась в специальную 
таблицу в файле MS Excel (табл. 1 Приложения). 
Указанная таблица содержит следующую инфор-
мацию: идентификационный номер, официаль-
ный символ, полное название гена согласно базе 
данных NCBI Gene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene), обозначение одного или нескольких пато-
генных генетических вариантов, вызывающих те-
ратозооспермию, приведенное в соответствующей 
статье, тип тератозооспермии, PMID публикации, 
из которой была получена информация. В табли-
це приведены следующие типы тератозооспермии: 
ацефалия сперматозоидов, глобозооспермия, мно-
жественные аномалии жгутика сперматозоидов, 
дисплазия фиброзной оболочки жгутика сперма-
тозоидов, макрозооспермия, полиморфная тера-
тозооспермия, преобладание удлиненных головок 
сперматозоидов, преобладание грушевидных го-
ловок сперматозоидов, разрушение митохондри-
альной оболочки. Если в статье не приведены све-
дения о преобладающих типах морфологических 
аномалий сперматозоидов, то в поле «Тип терато-
зооспермии» содержится обозначение «Нет дан-
ных». Номенклатура генетических вариантов при-
ведена в соответствии с правилами Sequence Variant 
Nomenclature (https://varnomen.hgvs.org/).

Функциональная аннотация генов

Функциональная аннотация набора генов, 
представленных в табл. 1 Приложения, была прове-
дена с использованием интернет-ресурса Database 
for Annotation, Visualization and Integrated Discovery 
(DAVID версия 2021 https://david.ncifcrf.gov/). Дан-
ный ресурс позволяет получить списки генов, ан-
нотированных для каждого термина генной онто-
логии, и выявить термины, наиболее тесно ассо-
циированные с исследуемым набором генов. FDR 
(false discovery rate) = 0,05 для каждого термина ис-
пользовался в качестве порогового значения, ха-
рактеризующего статистическую значимость пре-
вышения (обогащения) наблюдаемого числа ас-
социаций исследуемых генов с этим термином по 
сравнению с ожидаемым числом ассоциаций.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ  
АННОТАЦИЯ ГЕНОВ, СВЯЗАННЫХ  

С ТЕРАТОЗООСПЕРМИЕЙ У ЧЕЛОВЕКА
Анализ литературных источников, индексиро-

ванных в PubMed, позволил получить информа-
цию о 109 генах, 263 патогенных варианта которых 
вызывают тератозооспермию у человека. Инфор-
мация об этих патогенных генетических вариантах 
приведена в табл. 1 Приложения. При этом пато-
генные варианты 41 гена вызывают синдром мно-
жественных аномалий жгутика сперматозоидов, 16 
генов – дисплазию фиброзной оболочки жгутика 
сперматозоидов, 14 генов –глобозооспермию, па-
тогенные варианты в девяти генах приводили к 
ацефалии сперматозоидов. Полиморфная терато-
зооспермия оказалась связана с полиморфизмами 
в 25 генах. Списки этих генов приведены в табл. 
1. Кроме того, патогенные генетические варианты 
некоторых генов вызывали макрозооспермиию (2 
гена – AURKC и ZMYND15) и нарушение ультра-
структуры митохондриальной оболочки (M1AP), 
преобладание в образцах эякулята испытуемых уд-
линенных (WDR12 и SLC26A8) и грушевидных го-
ловок сперматозоидов (CC2D1B).

Перечисленные выше гены регулируют множе-
ство биологических процессов, которые так или 
иначе вовлечены в спермиогенез. Чтобы обобщить 
эту информацию, можно провести функциональ-
ную аннотацию полученного набора генов, т.е. по-
лучить список терминов генной онтологии, кото-
рые статистически значимо связаны с исследуемым 
набором генов, что позволяет понять, какие биоло-
гические процессы регулируют изучаемые гены и 
в каких клеточных структурах эти процессы лока-
лизованы. Результаты функциональной аннотации 
приведены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, общими для генов, отвеча-
ющих за формирование всех типов тератозооспер-
мии, являются термины, описывающие процесс 
сперматогенеза, такие как male gamete generation 
(GO:0048232), spermatogenesis (GO:0007283). gamete 
generation(GO:0007276). Однако термины, описы-
вающие процессы, отвечающие за сборку (cilium 
assembly, axoneme assembly, axonemal dynein complex 
assembly) ресничек и жгутиков, обеспечение их 
подвижности (flagellated sperm motility, sperm motility, 
cilium-dependent cell motility, cilium movement), орга-
низацию микротрубочек (microtubule cytoskeleton 
organization) и внутриклеточный транспорт 
(microtubule-based protein transport, protein transport 
along microtubule), являются специфичными для на-
бора генов, связанных с проявлением множествен-
ных аномалий жгутика сперматозоидов и диспла-
зии фиброзной оболочки жгутика сперматозоидов. 
Только с данными синдромами связаны процессы, 
локализованные в структурах цитоскелета жгути-
ков (polymeric cytoskeletal fiber, axonemal dynein com-
plex, microtubule cytoskeleton, inner dynein arm, outer 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://david.ncifcrf.gov/


	 ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ТЕРАТОЗООСПЕРМИЮ У ЧЕЛОВЕКА� 7

ГЕНЕТИКА том 60 № 11 2024

dynein arm, dynein complex). Термины, характеризу-
ющие процессы формирования акросомы (acro-
some assembly) и секреторных гранул внутри клет-
ки (secretory granule organization), а также процесс 
оплодотворения (single fertilization, fertilization), яв-
ляются специфичными для набора генов, ассоции-
рованных с полиморфной тератозооспермией. Для 
генетически обусловленной полиморфной терато-
зооспермии характерными являются процессы, 
локализованные во внутриклеточных органеллах 
(intracellular organelle) и структурах актинового ци-
тоскелета (actin cytoskeleton). Таким образом, про-
веденная функциональная аннотация генов, па-
тогенные варианты которых вызывают различные 
формы тератозооспермии, показала, что каждый 
тип тератозооспермии обусловлен нарушением 
специфических биологических процессов в ходе 
сперматогенеза. Однако те или иные термины, 
описывающие процессы, связанные с организаци-
ей и функционированием цитоскелета (microtubule 
cytoskeleton organization, microtubule-based protein 
transport, protein transport along microtubule, secretory 
granule organization), являются общими для поли-
морфной тератозооспермии и синдрома МАЖС. 

Кроме того, интересно отметить, что термин, ха-
рактеризующий формирование акросомы (acro-
some assembly), оказался значимо связан с набором 
генов, патогенные варианты в которых вызывают 
полиморфную тератозооспермию, что свидетель-
ствует о том, что структуры цитоскелета и внутри-
клеточные процессы, обеспечивающие формиро-
вание акросомы, необходимы и для морфогенеза 
остальных структур сперматозоида.

Далее будут подробно рассмотрены молекуляр-
но-генетические механизмы регуляции некоторых 
наиболее распространенных типов специфиче-
ской (мономорфной) тератозооспермии. Следу-
ет отметить, что полиморфная тератозооспермия 
– гетерогенное по своей природе заболевание, 
причиной которого являются как средовые, так и 
генетические факторы. Хотя имеется ряд публика-
ций, в которых описаны патогенные генетические 
варианты, вызывающие полиморфную тератозоо-
спермию, следует отметить, что молекулярно-ге-
нетические механизмы формирования полиморф-
ной тератозооспермии изучены значительно хуже, 
чем мономорфной тератозооспермиии. Подробное 
рассмотрение генетических вариантов, вызыва-

Таблица 1. Список генов, патогенные варианты которых вызывают некоторые формы тератозооспермии

Тип тератозооспермии Описание Список генов

Глобозооспермия 70–100% сперматозоидов имеют 
круглые головки без акросомы

CCNB3,CHPT1, SPACA1, CCDC62, C2CD6, 
GGN, SPACDR, PICK1, AGFG1, DPY19L2, 

TEKT3, PIWIL4, ZPBP, SPATA16

Множественные  
аномалии жгутика 

сперматозоидов

70–100% сперматозоидов имеют 
многочисленные сочетанные  

аномалии жгутика, включающие 
короткие, закрученные жгутики 

нерегулярной толщины

AKAP4, CEP135, QRICH2, ARMC2, 
CFAP65, CFAP91, CFAP251, CFAP43, 

CFAP44, CFAP69, AK7, FSIP2, TTC21A, 
DNAH17, SPEF2, DZIP1, DNAH10, IFT74, 

BRWD1, CFAP61, CFAP70, CFAP47, 
DNAH8, CFAP58, CCDC34, DNALI1, 

CFAP74, CCDC39, DNAH2, DNAH1, SPAG6, 
TTC29, DNHD1, WDR19

Дисплазия  
фиброзной  
оболочки  
жгутика 

сперматозоидов

100% сперматозоидов  
характеризуются короткими  

гутиками нерегулярной толщины

QRICH2, CFAP43, CFAP44, CFAP58, 
DNAH2, DNAH1, AKAP4, SPPL2C, TPTE2, 
MDC1, DNAH6, DRC1, ATP2B4, CEP350, 

CEP290, GAPDHS

Синдром ацефалии 
сперматозоидов

У 90–100% сперматозоидов головка 
отделена от жгутика

SPATC1L, SPATA20, TSGA10, CEP112,  
PMFBP1, HOOK1, BRDT, SUN5

Полиморфная 
тератозооспермия

96–100% сперматозоидов имеют 
морфологические аномалии  

нескольких типов – аморфные  
головки, аномалии акросомы,  

акуализированные головки и т. д.

KIAA1210, IQCN, PNLDC1, GCNA, 
FBXO43, DNAH6, ZPBP, CATIP, FKBP6, 
IFT140, KATNAL2, BSCL2, SEPTIN12, 
SPATA16, CCIN, ACTL9, DRC1, USP26, 

ACTL7A, PRSS55, SOHLH1, CT55, 
DNAJB13, KCNU1, SSX1, TAF7L

Примечание. Символы генов приведены с соответствии с NCBI Gene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene). Жирным шриф-
том выделены гены, патогенные варианты которых вызывают развитие тератозооспермии нескольких типов.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
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ющих полиморфную тератозооспермию, и меха-
низмов ее формирования выходит за рамки на-
стоящего обзора и будет предметом дальнейших 
публикаций.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ, 
ОБУСЛОВЛИВАЮЩИЕ ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
МОНОМОРФНОЙ ТЕРАТОЗООСПЕРМИИ

Глобозооспермия

Описание фенотипа и распространенность
Глобозооспермия является формой тератозоо-

спермии, при которой в эякуляте обнаруживаются 
сперматозоиды, не имеющие акросомы, с головка-
ми округлой формы, реже аморфными головками. 
Зачастую сперматозоиды пациентов с глобозоо-
спермией имеют и другие морфологические ано-
малии, в частности закрученный вокруг головки 
жгутик и цитоплазматическую каплю большого 
размера вокруг головки и жгутика [30,31], но эти 
дефекты не являются специфичными только для 
глобозооспермии. Выделяют глобозооспермию 
первого типа, при которой 100% сперматозоидов 
обладают описанными выше морфологическими 
особенностями, и глобозооспермию второго типа 
(частичную глобозооспермию), при которой 50–
90% сперматозоидов не имеют акросомы, а их го-
ловки могут быть округлыми или аморфными [32].

Генетические варианты, вызывающие глобозоо-
спермию. К настоящему времени в литературе об-
наружены сведения о 14 генах, патогенные вариан-
ты в которых вызывают глобозооспермию у чело-
века (см. табл. 1, табл. 1 Приложения). Патогенные 
варианты в генах DPY19L2 и SPATA16 наиболее ча-
сто встречаются у пациентов с глобозооспермией 
и описаны в нескольких современных обзорах [24, 
33]. Патогенные варианты в гене DPY19L2 ответ-
ственны за 70% случаев глобозооспермии перво-
го типа у человека [34]. Белок, кодируемый геном 
DPY19L2, является трансмембранным белком, ко-
торый локализован на внутренней ядерной обо-
лочке развивающейся сперматиды. Белок необхо-
дим для формирования белковых мостиков между 
ядром и акроплаксомой и взаимодействует с бел-
ками SUN5 и KASH, входящими в комплекс LINC, 
который обеспечивает взаимодействие цитоскеле-
та в цитозоле и микротрубочек, входящих в состав 
нуклеоплазмы [33]. Взаимодействие между акро-
плаксомой и ядром имеет важнейшее значение 
для удлинения ядра сперматиды и присоединения 
акросомного пузырька к ядру [17], поэтому спер-
матозоиды у мышей, нокаутных по гену Dpy19l2, 
имеют головки округлой формы без акросомы [35].

Белок, кодируемый геном SPATA16, локали-
зован на мембранах аппарата Гольджи и проа-
кросомальных везикул. Известен ряд патогенных 

вариантов в этом гене, вызывающих глобозоо-
спермию у человека, которые включают делеции 
экзона 2 [36] и части экзона 1 [34], а также замену 
848G>A [37]. Интересно, что введение в этот ген 
замены, аналогичной 848G>A, с помощью техно-
логии CRISPR/Cas 9, не приводило к потере фер-
тильности и глобозооспермии у подопытных мы-
шей, а удаление экзона 4 гена Spata16 вызывало у 
них блокаду спермиогенеза и бесплодие, но не гло-
бозооспермию [38]. Вероятно, разные патогенные 
варианты одного и того же гена имеют различное 
влияние на структуру белка и соответственно раз-
личные последствия для сперматогенеза.

Белок, кодируемый геном SPACA1, распола-
гается на внутренней акросомальной мембране 
сперматид и, взаимодействуя с актино-подобным 
белком 7А (ACTL7A), участвует в прикреплении 
акросомального пузырька к акроплаксоме [33]. 
Патогенный вариант (NM_030960.2: c.53G>A; p. 
Trp18*) в этом гене был обнаружен у двух братьев 
из кровнородственной китайской семьи, страдаю-
щих глобозооспермией типа 1 [39]. Мыши, нокаут-
ные по гену Spaca1, характеризуются сперматозои-
дами с головками округлой формы, уменьшенным 
размером акросомы, а также жгутиками, закру-
ченными вокруг головки, нарушением строения 
митохондриального аппарата, эктопической лока-
лизацией жгутика. Отсутствие белка SPACA1 при-
водит к нарушению формирования акроплаксомы 
и соответственно удлинению ядра развивающейся 
сперматиды [38].

Гомозиготная замена с.21657G>A гена PICK1 
была обнаружена у одного из трех пациентов, 
страдающих глобозооспермией типа 1 [40], однако 
в литературе нет сведений о наличии других пато-
генных вариантов этого гена, приводящих к гло-
бозооспермии. Мыши, нокаутные по этому гену, 
характеризовались фрагментацией акросомы и 
нарушением удлинения ядра на ранних стадиях 
спермиогенеза, вероятно, в результате нарушения 
почкования проакросомальных везикул [41].

Установлено наличие ряда патогенных вариан-
тов в гене ZPBP у пациентов с глобозооспермией 
[42, 43]. Белок, кодируемый геном ZPBP, распола-
гается на внутренней акросомальной мембране и, 
вероятно, необходим для корректной сборки бел-
ков матрикса проакросомальных пузырьков и их 
компактизации во время формирования акросомы. 
Сперматозоиды мышей, нокаутных по этому гену, 
имеют головки округлой формы [44].

Патогенный вариант в гене CCDC62 (гомозигот-
ная замена c.442C>T; p.Gln148∗) обнаружен у двух 
неродственных пациентов с глобозооспермией в 
исследовании Oud с соавт. [42]. Мыши, нокаутные 
по гену Ccdc62, имели сперматозоиды с аморфной 
головкой и закрученным жгутиком [45]. Авторы 
показали, что белок CCDC62 взаимодействует с 
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белком GOPC, необходимым для транспорта про-
акросомальных везикул и, как предполагается, мо-
дулирует его функцию, хотя точная функция белка 
CCDC62 остается неизвестной.

П а т о г е н н ы е  в а р и а н т ы  г е н о в  CC N B 3 
( N M _ 0 3 3 0 3 1 . 3 : c . 1 8 6 2 d u pT ) ,  C H P T 1 
( N M _ 0 2 0 2 4 4 . 3 : c . 7 1 4 d u p ) ,  P I W I L 4 
(NM_152431.3:c.1861G>A и с.2503C>A) обнаруже-
ны у пациентов с глобозооспермией в исследова-
нии Li с соавт. [46], которое включало экзомное 
секвенирование пациентов из Китая с глобозоо-
спермией. В литературе более не найдено упоми-
наний о влиянии генетических вариантов в этих 
генах на морфологию сперматозоидов у человека. 
Нарушение экспрессии гена циклина В3 (CCNB3) 
сопровождалось появлением аномалий формы го-
ловки у лабораторных мышей. Этот ген экспресси-
руется в мейозе на стадиях лептотены и зиготены, 
но его точная роль в спермиогенезе не установлена 
[47]. Для генов CHPT1, PIWIL4 к настоящему вре-
мени не проводилось исследований, касающихся 
их роли в морфогенезе сперматозоидов.

Делеция (c.259del) в гене SPACDR (также извест-
ного как C7orf61) была идентифицирована у паци-
ента с глобозооспермией в единственном исследо-
вании [42], и к настоящему времени не описано 
животных моделей глобозооспермии с нарушени-
ем функционирования этого гена. Продукт этого 
гена локализован в акросоме [42], но его функция 
в спермиогенезе остается невыясненной к настоя-
щему времени.

Несколько патогенных вариантов в гене AGFG1 
(также известном как HRB) были идентифициро-
ваны у пациентов с глобозооспермией [48]. Мыши 
с инактивированным геном Hrb являются одной 
из моделей глобозооспермии [43], однако иссле-
дование, упомянутое выше, является единствен-
ным, которое показало влияние вариантов гена 
HRB на морфологию сперматозоидов у человека. 
Белок HRB локализован на поверхности проакро-
сомальных пузырьков и необходим для их слияния 
при образовании акросомы [17].

Замена (c.338A>G) в гене C2CD6 была обнару-
жена у пациента с глобозооспермией типа 2 [42]. 
Белок, кодируемый этим геном, согласно данным 
анализа сети белковых взаимодействий STRING, 
взаимодействует с белками APTA16 и ZPBP важ-
ными для формирования акросомы [33], но его 
точная роль в процессе спермиогенеза остается не 
выясненной.

Делеция в экзоне 1 (c.1271del) [42] и делеция в 
экзоне 3 (c.416_437del) [49] были обнаружены у па-
циентов с глобозооспермией типа 2. Белок GGN 
экспрессируется в семенниках и локализован в 
сперматоцитах на стадии поздней пахитены и кру-
глых сперматидах, но его роль в спермиогенезе 

остается неясной, нет также сведений о животных, 
нокаутных по этому гену.

Более 9 0% сперматозоидов у пациен-
тов с патогенными вариантами в гене TEKT3 
(c.543_547delinsTTGAT:p.Glu182∗, c.548G>A; 
c.752A>C) имели сперматозоиды с гипоплазией 
акросомы [50]. Отсутствие или недостаточное раз-
витие акросомы является характерным морфоло-
гическим признаком глобозооспермии наряду с 
круглыми головками, однако авторы не описыва-
ют форму головок сперматозоидов. Мыши, нокаут-
ные по гену Tekt3, имели нормальную морфологию 
головок сперматозоидов, но сниженную подвиж-
ность и структурные нарушения жгутика сперма-
тозоидов [51]. Имеющиеся в литературе данные 
свидетельствуют о важной роли тектина 3, а также 
других тектинов в формировании структуры жгу-
тика и обеспечении подвижности сперматозоидов 
[50], однако белок TEKT3 необходим для нормаль-
ного формирования акросомы.

Синдром множественных аномалий жгутика 
сперматозоидов и дисплазия фиброзной 

оболочки жгутика сперматозоидов

Описание фенотипа и распространенность. Син-
дром множественных аномалий жгутика сперма-
тозоидов (МАЖС) – форма астенотератозооспер-
мии, при которой большинство сперматозоидов в 
эякуляте неподвижны и имеют различные анома-
лии строения жгутика – изгиб (ось жгутика обра-
зует угол более 90○ по отношению к длинной оси 
головки сперматозоида), закрученные, короткие 
жгутики, жгутики нерегулярной толщины или их 
отсутствие [26, 52]. Какие-либо из этих аномалий 
наблюдаются в 60–100% сперматозоидов у паци-
ентов с МАЖС. Частота возникновения синдрома 
МАЖС в настоящее время неизвестна, поскольку 
подсчет встречаемости различных морфологиче-
ских аномалий сперматозоидов и их ультраструк-
турное исследование необходимы для диагности-
ки данного синдрома, но эти трудоемкие методы 
редко используются в клинической практике [53]. 
Следует также отметить, что тератозооспермия с 
преобладанием в эякуляте сперматозоидов с корот-
кими жгутиками нерегулярной толщины выделя-
ется рядом авторов [54, 55] в отдельный тип тера-
тозооспермии – дисплазию фиброзной оболочки 
жгутика сперматозоидов (ДФОЖС), поскольку ха-
рактерным признаком данного синдрома является 
наличие выраженных ультраструктурных аномалий 
именно фиброзной оболочки жгутика – наличие 
утолщенных многослойных колец вокруг аксоне-
мы, нарушение расположения латеральных колонн 
(lateral columns) и наружных плотных волокон [6]. 
Однако другие авторы считают ДФОЖС частным 
случаем синдрома МАЖС, поскольку оба эти син-
дрома имеют сходные ультраструктурные признаки 
[26, 52].
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Генетические варианты, вызывающие синдром 
множественных аномалий жгутика сперматозоидов 
и дисплазию фиброзной оболочки жгутика сперма-
тозоидов. К настоящему времени выявлены пато-
генные варианты 41 гена, которые ассоциированы 
с возникновением синдрома МАЖС (см. табл. 1, 
табл. 1 Приложения). Это гены, которые кодиру-
ют белки, входящие в состав центральной пары 
микротрубочек (SPEF2, SPAG6, CFAP69), внеш-
них динеиновых ручек (DNAH8, DNAH17, CFAP43, 
CFAP44, CCDC39, CCDC40), радиальных спиц 
(CFAP61, CFAP91, CFAP206, CFAP251), внутрен-
них динеиновых ручек (DNAH1, DNAH2, DNAH6, 
DNAH7, DNAH10, WDR63), белки, участвующие в 
сборке жгутика (TTC21A, TTC29, WDR19, IFT74, 
ARMC2, CCDC34, DNHD1, QRICH2), центросомы 
(CEP135, DZIP1), фиброзной оболочки жгутика 
(FSIP2, AKAP3, AKAP4), наружных плотных воло-
кон (ODF2, CFAP58), а также другие белки (AK7, 
CFAP47, CFAP65, CFAP70, CFAP74 BRWD1, STK33, 
USP26, DRC1), необходимые для транспорта моле-
кул по микротрубочкам жгутика [52]. Поскольку 
структура жгутика сперматозоидов сходна с тако-
вой для ресничек, покрывающих поверхность кле-
ток многих других тканей организма – эпителия 
дыхательных путей, желудочков мозга и т.д., пато-
генные варианты некоторых генов (SPEF2, DRC1, 
DNAH8, CFAP61, DNAH1, DNAH2, DNAH6, DNAH7, 
WDR63, , CCDC39, CCDC40, AK7, CFAP47, BRWD1) 
вызывают не только МАЖС, но и синдром, на-
зываемый первичной цилиарной дискинезией 
(ПЦД), для которого, помимо МАЖС, характерны 
частые заболевания дыхательных путей, отставание 
в физическом развитии, изменение концевых фа-
ланг пальцев, обратное расположение внутренних 
органов [56]. Первичная цилиарная дискинезия в 
ряде случаев ассоциирована с синдромом множе-
ственных аномалий жгутика сперматозоидов [57]. 
Подробная информация о функции, механизмах 
фенотипического проявления генов, связанных с 
синдромом МАЖС, изложена в нескольких совре-
менных обзорах [26, 52], поэтому в настоящей ра-
боте мы не будем останавливаться на этих вопро-
сах. Однако интересно отметить, что некоторых 
генов  могут вызывать не только синдром МАЖС, 
но и аномалии головки, приводя к развитию по-
лиморфной тератозооспермии. В частности, у па-
циентов с патогенными вариантами (c.2454A>T 
и c.7706G>A) в гене DNAH6 отмечались сперма-
тозоиды с круглыми головками и ацефалические 
сперматозоиды [58]. Другие патогенные варианты 
этого же гена (c.5264C>T и c.8726A>G) приводили 
к развитию полиморфной тератозооспермии, при 
которой в эякуляте преобладали закрученные жгу-
тики сперматозоидов, а также аморфные и вытяну-
тые головки [59]. В статье [60] сообщается о разви-
тии классического синдрома МАЖС у пациентов с 
патогенными вариантами гена DNAH6 (c.6582 C> 

A, c.11258 G> A), но нет сведений о представлен-
ности других типов морфологических дефектов 
сперматозоидов. Было показано, что патогенный 
вариант (NM_145038.5:c.1296 G>A) гена DRC1 вы-
зывает только развитие синдрома МАЖС [61], од-
нако другие патогенные варианты (NM_145038.5: 
c.C1660>T и NM_145038.5: c.C238>T) того же гена 
приводят к развитию полиморфной тератозооспер-
мии, при которой отмечаются морфологические 
аномалии как жгутика, так и головки сперматозо-
идов [62]. Таким образом, патогенные варианты в 
генах, кодирующих белки, связанные с функцио-
нированием микротрубочек, могут затрагивать не 
только сборку структур жгутика сперматозоидов, 
но и морфогенез головки.

Патогенные варианты ряда генов (AKAP3, 
AKAP4 DNAH1, DNAH2, CFAP43, CFAP44, CFAP58, 
CCDC40, QRICH2) описаны как вызывающие син-
дром ДФОЖС [55, 63], однако для этих же генов 
имеются патогенные варианты, вызывающие син-
дром МАЖС. Кроме того, исследование [55], вклю-
чавшее секвенирование экзомов у девяти пациен-
тов из Аргентины и 12 пациентов из Австралии, 
страдавших ДФОЖС, позволило выявить патоген-
ные варианты генов SPPL2C (c.634C>T), ATP2B4 
(c.376G>C) CEP350 (c.229A>G) CEP290 (c.5998A>G 
и c.1092T>G) TPTE2 (c.715C>T) MDC1 (c.472C>T 
и c.2134C>T), которые вызывают ДФОЖС, но ра-
нее не были выявлены у пациентов, страдающих 
МАЖС. Нокаут гена Sppl2c приводит к потере уд-
линенных сперматид и сниженной подвижности 
сперматозоидов у самцов мышей [64]. Белок, ко-
дируемый этим геном, – протеаза, участвует в ре-
гуляции транспорта и слияния везикул, взаимодей-
ствуя с белками SNARE, обеспечивающими слия-
ние внутриклеточных транспортных везикул [65].

Ацефалия сперматозоидов

Описание фенотипа и распространенность.Аце-
фалия сперматозоидов – это форма тератозоо-
спермии, при которой в 90–100% сперматозоидов 
в эякуляте головка отделена от жгутика. Головки 
зачастую фагоцитируются при транспорте сперма-
тозоидов в эпидидимисе, и тогда в эякуляте пред-
ставлены главным образом жгутики, лишенные 
головок, c маленькой цитоплазматической капель-
кой на конце (pin heads, булавовидные головки) и 
лишь иногда головки без жгутика. Шейка сперма-
тозоида (в англоязычной литературе именуемая 
как head–tail coupling apparatus, HTCA), состоит из 
проксимальной и дистальной центриолей, а так-
же капитулума. Все эти структуры окружены сна-
ружи сегментированными колонками. Капитулум 
покрывает проксимальную центриоль со сторо-
ны головки сперматозоида и связан с базальной 
пластинкой, располагающейся в имплантацион-
ной ямке головки сперматозоида, соединяя голов-
ку и шейку. В зависимости от ультраструктурных 
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дефектов шейки сперматозоида ацефалию спер-
матозоидов подразделяют на тип 1 (отсутствие со-
единения между двумя центриолями), тип 2 (отсут-
ствие соединения между проксимальной центрио-
лью и головкой сперматозоида) и тип 3, который 
проявляется как нарушения соединения между 
дистальной центриолью и средней частью сперма-
тозоида [66, 67].

Генетические варианты, вызывающие ацефалию 
сперматозоидов. В настоящее время описаны па-
тогенные варианты в девяти генах, приводящие к 
ацефалии сперматозоидов (табл. 1 Приложения). 
Первым геном, для которого показана связь с аце-
фалией сперматозоидов, был SUN5, целый ряд па-
тогенных вариантов которого выявлен у мужчин 
с ацефалией сперматозоидов [68]. Этот ген, от-
ветственный примерно за 40% случаев ацефалии 
сперматозоидов, кодирует трансмембранный бе-
лок, играющий важную структурную роль в HTCA. 
Этот белок также необходим для формирования 
ядерной оболочки в ходе спермиогенеза [69]. Бе-
лок SUN5 принадлежит к семейству белков SUN, 
главная функция которых заключается в обеспече-
нии взаимосвязи между цитоскелетом ядра клетки 
и цитоскелетом в ее цитозоле. Белки SUN входят в 
состав белкового комплекса LINC совместно с бел-
ками семейства KASH (Nesprin1–Nesprin4). Пока-
зано, что белок SUN5 взаимодействует с Nesprin3 и 
белком наружной фиброзной оболочки спермато-
зоидов ODF1, образуя совместно с ними триплет-
ную структуру, которая необходима для прикре-
пления шейки сперматозоида к его головке [70]. 
Самцы мышей, нокаутных по этому гену, бесплод-
ны и характеризуются наличием ацефалии сперма-
тозоидов и глобозооспермией [71].

Ген PMFBP1, патогенные варианты которого 
встречаются в 30% случаев ацефалии спермато-
зоидов, кодирует протеин, который во взаимо-
действии с белками SUN5 и SPATA6 участвует в 
формировании HTCA [72]. Известно несколько 
патогенных вариантов гена PMFBP1, которые вы-
зывают  ацефалию сперматозоидов у человека [73]. 
Мыши, нокаутные по гену PMFBP1, характери-
зуются ацефалией сперматозоидов, а также изме-
нением содержания 159 различных белков в спер-
матозоидах, которые ассоциированы с терминами 
генной онтологии, описывающими везикулярный 
транспорт в комплексе Гольджи [74].

Продукт гена TSGA10, локализованный преи-
мущественно в жгутике и средней части сперма-
тозоида, играет важную роль в организации и по-
зиционировании центриолей, а также сборке ми-
тохондриальной оболочки сперматозоида. Самцы 
мышей, нокаутных по этому гену, бесплодны из-за 
тотальной астенозооспермии [75]. Найдена деле-
ция (NM_182911:exon7:c.211delG:p.A71Hfs*1) в этом 
гене, приводящая к ацефалии сперматозоидов у че-
ловека [76].

Белок, кодируемый геном BRDT, является 
транскрипционным фактором, регулирующим ак-
тивность генов, вовлеченных в перестройку хрома-
тина и внутриклеточный транспорт. Патогенный 
вариант этого гена (NM_207189:exon19:c.G2783>A) 
у человека вызывал ацефалию сперматозоидов и 
изменение экспрессии более 900 генов, вовлечен-
ных в регуляцию внутриклеточного транспорта и 
организации хроматина [77].

Мужчины с патогенным вариантом гена HOOK1 
(p.Q286R) характеризовались ацефалией сперма-
тозоидов и нарушением ультраструктуры имплан-
тационной ямки и базальной пластинки сперма-
тозоидов [78]. Белок HOOK1 связывается с ми-
кротрубочками цитоскелета и внутриклеточными 
органеллами и участвует во внутриклеточном 
транспорте, включая транспорт белков по микро-
трубочкам манжеты развивающейся сперматиды 
[79]. Развитие ацефалии сперматозоидов у людей 
с данным патогенным вариантом гена HOOK1 сви-
детельствует о важности транспорта белков по ми-
кротрубочкам манжеты для нормального формиро-
вания HTCA и жгутика сперматозоида.

Белок, кодируемый геном CEP112, является 
важным структурным компонентом центросомы, 
и патогенные варианты (c.496C>T, c.2074C>T, 
c.2104C>T) в этом гене обнаружены у двух пациен-
тов с ацефалией сперматозоидов [80].

Продукт гена SPATC1L локализован в центро-
сомах круглых сперматид и шейке зрелых сперма-
тозоидов и увеличивает активность серин-треони-
новой протеинкиназы А, которая является одним 
из основных регуляторов процесса спермиогенеза. 
Кроме того, этот белок необходим и для обеспече-
ния стабильности HTCA; для мышей, нокаутных 
по гену Spatc1l, характерны ацефалические спер-
матозоиды [81]. Патогенные варианты этого гена 
(c.910C>T:p.Arg304Cys и c.994G>T:p.Glu332X) 
были обнаружены у пациента с ацефалией сперма-
тозоидов [82].

Патогенный вариант (c.619C>T) в гене SPATA20 
выявлен у пациента с ацефалией сперматозоидов; 
мыши, нокаутные по этому гену, также характе-
ризовались ацефалией сперматозоидов. При этом 
патогенный вариант в гене SPATA20 вызывал не 
только отсутствие его экспрессии, но и снижение 
уровня белка SPATA6, а также нарушение ультра-
структуры шейки сперматозоидов, что свидетель-
ствует о необходимости взаимодействия этих бел-
ков в обеспечении стабильной структуры HTCA 
[83]. Кроме того, описан другой патогенный ва-
риант (c.1957T>A) этого гена у пациента с частич-
ной глобозооспермией и небольшим числом аце-
фалических сперматозоидов [84]. Белок, кодируе-
мый этим геном, принадлежит к семейству белков 
SPATA, которые экспрессируются преимуществен-
но в семенниках и играют исключительно важную 
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роль в сперматогенезе и оплодотворении, форми-
ровании акросомы, сборке митохондриальной обо-
лочки, удалении цитоплазмы во время спермиоге-
неза, обеспечении подвижности сперматозоидов 
[85]. Полученные данные свидетельствуют также 
о важности одного из белков этого семейства для 
нормального формирования шейки сперматозоида.

Макрозооспермия

Описание фенотипа и распространенность. Ма-
крозооспермия – тип мономорфной тератозоо-
спермии, встречающийся менее чем в 1% случаев 
мужского бесплодия, при которой 95–100% спер-
матозоидов в эякуляте имеют аморфные головки 
аномально большого размера и несколько жгути-
ков [9].

Генетические варианты, вызывающие макрозо-
оспермию сперматозоидов. В подавляющем боль-
шинстве случаев макрозооспермия обусловлена 
патогенными вариантами в гене AURKC. Этот ген 
кодирует белок Aurora Kinase C, который являет-
ся членом семейства киназ Aurora и необходим 
для разрушения синаптонемного комплекса и рас-
хождения хромосом во время мейоза [86], поэтому 
большинство аномальных сперматозоидов у па-
циентов с макрозооспермией имеют диплоидный 
набор хромосом [9]. В настоящее время известно 
шесть патогенных вариантов гена AURKC, вызы-
вающих макрозооспермию: c.144delC, c.744C>A, 
c.686G>A, c.436-2A>G [87], c.572C>T [88], 
c.269G>A [89]. Мыши, нокаутные по гену Aurkc, 
характеризуются снижением фертильности и де-
фектами сперматозоидов, включающими наруше-
ние конденсации хроматина, отсутствие акросомы 
и аномальную форму головок [90].

Кроме того, у пациента, страдающего олигозо-
оспермией и макрозооспермией, был выявлен па-
тогенный вариант (c.1520_1523del) гена ZMYND15 
[91]. Белок, кодируемый этим геном, подавляет 
экспрессию ряда генов, которые в норме экспрес-
сируются только на поздних стадиях сперматогене-
за. Инактивация гена Zmynd15 у мышей приводила 
к ранней активации экспрессии генов Prm1, Tnp1, 
Spem1, Catsper3, потере сперматид и азооспермии 
[92]. Обнаружен ряд патогенных вариантов гена 
ZMYND15, вызывающих азооспермию у человека 
[91]. Результаты этих исследований показывают, 
что разные патогенные варианты одного и того же 
гена могут приводить к различным фенотипиче-
ским проявлениям.

ОБСУЖДЕНИЕ
Спермиогенез – сложный многоступенчатый 

процесс дифференцировки сперматиды, изначаль-
но имеющей морфологию типичной эукариотиче-
ской клетки, в дифференцированный сперматозо-
ид, имеющий видоспецифичную форму. Данный 

процесс требует координированного взаимодей-
ствия множества белков и экспрессии множества 
генов. Патогенные варианты любого из этих генов 
могут приводить к нарушениям процесса сперми-
огенеза и появлению различных морфологических 
дефектов сперматозоидов, а также снижению под-
вижности сперматозоидов из-за структурных ано-
малий жгутика или повышению уровня фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов вследствие нарушения 
процесса компактизации хроматина.

В результате проведенного анализа литерату-
ры найдены сведения о 109 генах, патогенные ва-
рианты которых вызывают различные формы те-
ратозооспермии у человека. Учитывая сложность 
процесса спермиогенеза, следует ожидать, что дан-
ный список генов не является исчерпывающим. 
Следовательно, поиск новых генов, вовлеченных 
в контроль морфологии сперматозоидов у чело-
века, а также поиск новых патогенных вариантов 
в уже известных генах являются актуальной зада-
чей. Упростить ее может понимание биологических 
процессов, которые лежат в основе морфогенеза 
сперматозоидов. Результаты анализа литературы, 
а также функциональной аннотации полученного 
набора генов, для которых уже выявлены патоген-
ные варианты, приводящие к формированию тера-
тозооспермии у человека, показывают, что каждая 
форма тератозооспермии обусловлена нарушени-
ем специфических биологических процессов в ходе 
сперматогенеза. Однако процессы, связанные с ор-
ганизацией и функционированием цитоскелета, а 
также внутриклеточного транспорта белков, вносят 
определяющий вклад в развитие всех форм тера-
тозооспермии. Это также подтверждается данны-
ми многочисленных многолетних исследований 
ультраструктурных изменений в сперматидах раз-
ных видов животных при нормальном протекании 
спермиогенеза, а также работ на нокаутных мышах, 
которые являются животными моделями генетиче-
ски обусловленной тератозооспермии. В частно-
сти, найдены вызывающие глобозооспермию па-
тогенные варианты генов, которые кодируют бел-
ки PICK1, Dpy19l2, необходимые для транспорта 
и точного позиционирования проакросомальных 
везикул. Патогенные варианты гена AGFG1, коди-
рующего белок Hrb, который необходим для «рас-
пределения» акросомального пузырька по поверх-
ности ядра ,также приводят к развитию глобозо-
оспермии [48]. Кроме того, процесс образования 
акросомы и связанных с ней структур цитоскелета 
(акроплаксомы и перинуклеарной теки) происхо-
дит в начале спермиогенеза. При этом акроплаксо-
ма и перинуклеарная тека являются структурами, 
передающими на ядро экзогенные силы, генери-
руемые актиновыми филаментами клеток Серто-
ли, окружающими сперматиду, что необходимо для 
формирования видоспецифичной формы голов-
ки [16, 93]. Поэтому патогенные варианты генов, 
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продукты которых необходимы для формирования 
акроплаксомы (ACTL7A) и перинуклеарной теки 
(CCIN, ACTL9) приводят не только к появлению 
аномалий акросомы, но и разнообразных дефек-
тов формы головки.

Следует отметить, что патогенные варианты 
генов (IQCN, CATIP, KATNAL2), которые вовле-
чены в контроль процессов динамической реорга-
низации цитоскелета, включающей как быструю 
полимеризацию актиновых филаментов и сборку 
микротрубочек, так и их разрушение, вызывают 
нарушение формирования нескольких структур 
сперматозоида и развитие полиморфной терато-
зооспермии. Например, нарушение сборки ми-
кротрубочек манжеты у людей с патогенным вари-
антом гена IQCN приводит к тератозооспермии с 
разнообразными аномалиями формы головки [13]. 
Полиморфная тератозооспермия, при которой в 
эякуляте наблюдаются морфологические дефекты 
сперматозоидов нескольких типов, значительно 
чаще встречается в популяциях человека по срав-
нению с мономорфной тератозооспермией и имеет 
как средовые, так и генетические причины. Поиск 
патогенных вариантов генов, ассоциированных с 
полиморфной тератозооспермией, может быть по-
лезным для выявления генетических причин тера-
тозооспермии и разработки персонализированной 
тактики лечения.

Следует отметить, что проанализированная 
информация о влиянии различных генетических 
вариантов на морфологию сперматозоидов полу-
чена главным образом в результате исследований 
жителей Китая и стран Европы. Широкомасштаб-
ные популяционные исследования, проведенные 
в Сибирском регионе, позволили выявить регио-
нальные и этнические различия в качестве эяку-
лята у российских мужчин, включая морфологию 
сперматозоидов [94, 95], которые могут быть об-
условлены как средовыми, так и и генетическими 
факторами. Кроме того, в результате секвенирова-
ния экзомов 145 мужчин, проживающих в Запад-
ной и Восточной Сибири, были установлены SNP, 
ассоциированные, в зависимости от этнической 
принадлежности, со снижением качества эякуля-
та, включая ухудшение морфологии сперматозои-
дов [96]. Однако поиск патогенных генетических 
вариантов, вызывающих различные типы терато-
зооспермии у российских мужчин, не проводил-
ся. Данные, полученные в результате проведенно-
го анализа литературы, могут быть использованы 
для идентификации новых патогенных вариантов 
генов, вызывающих различные формы тератозо-
оспермии у российских мужчин с учетом этниче-
ской принадлежности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы позволил выявить 109 ге-

нов, патогенные варианты которых ассоциированы 
с развитием различных форм тератозооспермии у 
человека. Эти гены кодируют белки, участвующие 
главным образом в формировании и функциони-
ровании цитоскелета и внутриклеточном транс-
порте белков – процессах, имеющих важнейшее 
значение для нормального протекания спермиоге-
неза. Впервые систематизирована информация о 
патогенных вариантах генов, связанных с проявле-
нием полиморфной тератозооспермии. Установле-
но, что патогенные варианты генов, нарушающие 
процессы реорганизации структур цитоскелета, в 
особенности связанных с формированием акросо-
мы, а также процессы внутриклеточного транспор-
та, аутофагию, регуляцию транскрипции, систему 
убиквитинирования–деубиквитинирования бел-
ков затрагивают морфогенез разных структур спер-
матозоида и приводят к появлению множествен-
ных морфологических дефектов. Дальнейшее изу-
чение тонких молекулярных процессов, лежащих в 
основе функционирования цитоскелета и внутри-
клеточного транспорта, а также поиск патогенных 
вариантов в генах, регулирующих эти процессы, 
необходимо для понимания механизмов развития 
тератозооспермии.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания FWNR-2022-0021 «Генофонды населения 
Сибири, генетические маркеры заболеваний чело-
века и молекулярные основы формирования пато-
логических процессов».

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта 
людей и животных.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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Genetic Variants Causing Teratozoospermia in Humans
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It is known that pathogenic variants of genes controlling spermiogenesis can lead to the monomorphic 
teratozoospermia, which is characterized by the predominance of morphological abnormalities of any 
one type – globozoospermia, macrozoospermia, sperm acephaly, multiple abnormalities of the sperm 
flagellum, as well as polymorphic teratozoospermia, when several types of sperm abnormalities occur 
in the ejaculate. The information obtained as a result of systematization and analysis of information on 
pathogenic gene variants associated with impaired sperm morphology may be useful for understanding 
the molecular mechanisms of teratozoospermia. The evidences from 134 literature sources and the 
databases Malacards, OMIM, KEGG, CTD, DisGeNET were obtained. The information on 109 human 
genes pathogenic variants of which are associated with the teratozoospermia (globozoospermia, multiple 
flagellum abnormalities syndrome, dysplasia of the fibrous membrane of the flagellum of spermatozoa, 
acephaly, macrozoospermia, polymorphic teratozoospermia) was systematized. It was revealed that 
each type of teratozoospermia is caused by a violation of specific biological processes. However, 
pathogenic gene variants controlling the processes associated with the organization and functioning 
of the cytoskeleton and intracellular transport make the greatest contribution genetically determined 
teratozoospermia.

Keywords: spermiogenesis, sperm morphology, infertility, teratozoospermia, morphological defects of 
spermatozoa.
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