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Введение. Около 40–50% случаев мужского бесплодия обусловлено патозооспермией. Оценка ген-генных взаимодействий, 
ассоциированных с патоспермией является важной задачей. 
Цель: проведение анализа межгенных взаимодействий полиморфизмов генов PON1(Q192R), SOD1(G7958A), CAT(C262T), 
NOS3(C786T) и hOGG1(Ser326Cys) при патозооспермии. 
Методы. В исследование включены 130 жителей Ростовской области. Группу сравнения составили 80 мужчин с патоспермией 
в вoзрacтe от 23 до 48 лет. Контрольная группа была сформирована из 50 доноров спермы, сотрудничавших с ООО «Центр 
репродукции человека и ЭКО». Определение  SNP было проведено методом аллель-специфичной полимеразной цепной реакции. 
Оценку различий в распределении аллельных вариантов генов в обследованных группах осуществляли по критерию χ2. О риске 
развития патозооспермии судили по отношению шансов. Для моделирования межгенных взаимодействий полиморфных 
локусов генов PON1, SOD1, NOS3, CAT, hOGG1 использовали программное обеспечение Multifactor Dimensionality Reduction. 
Результаты. В результате исследования определены частоты генотипов и аллелей по полиморфным вариантам генов 
ферментов, участвующих в свободнорадикальных процессах у мужчин с патозооспермией. Выявлена значимая модель 
межгенных взаимодействий полиморфных локусов исследуемых генов, влияющая на риск развития патозооспермии, харак-
теризующаяся коэффициентом перекрестной проверки 10/10 и точностью предсказания 78% (χ2= 36,74(р<0,0001), OR=12,27, 
95% CI 5,09 – 29,55). 
Заключение. В результате анализа межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов PON1, SOD1, NOS3, CAT, hOGG1 
в развитии патозооспермии с использованием метода Multifactor Dimensionality Reduction были найдены статистически 
значимые ассоциации, приводящие к увеличению риска развития данной патологии.
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Background. About 40–50% of male infertility cases are due to pathozoospermia. Assessment of gene – gene interactions associ-
ated with pathospermia is an important task. 
Aim: to analyze the intergenic interactions of PON1 (Q192R), SOD1 (G7958A), CAT (C262T), NOS3 (C786T) and hOGG1 (Ser326Cys) 
polymorphisms in pathozoospermia. 
Methods. The study included 130 residents of the Rostov region. The comparison group consisted of 80 men with pathospermia, 
aged 23 to 48 years. The control group was formed from 50 sperm donors, collaborated with «The center of human reproduction 
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and IVF». Determination of SNP was carried out using allele-specific polymerase chain reaction. Differences in the distribution of 
allelic variants of genes in the examined groups were assessed using the χ2 criterion. The risk of developing pathozoospermia was 
judged by the odds ratio. Modeling of intergenic interactions of polymorphic loci of PON1, SOD1, NOS3, CAT, hOGG1 genes was per-
formed using the Multifactor Dimensionality Reduction software. 
Results. As a result of the study, the frequencies of genotypes and alleles were determined for polymorphic variants of the genes 
of enzymes involved in free radical processes in men with pathozoospermia. A significant model of intergenic interactions of poly-
morphic loci of the studied genes was revealed, affecting the risk of developing pathozoospermia, characterized by a cross-valida-
tion coefficient of 10/10 and a prediction accuracy of 78% (χ2 = 36.74 (p <0.0001), OR = 12.27, 95% CI 5.09 - 29.55). 
Conclusions. As a result of the analysis of intergenic interactions of polymorphic variants of the PON1, SOD1, NOS3, CAT, hOGG1 
genes in the development of pathozoospermia using the Multifactor Dimensionality Reduction method, statistically significant 
associations were found that lead to an increase in the risk of developing this pathology.
Keywords: male infertility, pathozoospermia, polymorphism, oxidative stress, MDR.
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Введение

Бесплодие является социально-демографической 
и медицинской проблемой: во всем мире стра-
дает данной патологией от 10 до 15% пар [1, 2]. 

Около половины случаев бесплодия вызваны наруше-
нием репродуктивной функции у мужчин. В настоя-
щее время установлен ряд факторов, определяющих 
мужское бесплодие: хромосомные аномалии, инфек-
ции, эндокринопатии, уязвимость к стрессовым фак-
торам, окислительный стресс и др. [3–10]. Около 40–50% 
случаев мужского бесплодия обусловлено патозооспер-
мией [11]. При этом остается недостаточно исследо-
ванным вопрос о роли полиморфных вариантов генов 
в развитии данной патологии. Выявление взаимоотно-
шений полиморфных локусов может определить стра-
тегию персонализированной терапии при патозооспер-
мии. Особый интерес представляет исследование SNP 
генов, связанных с ферментами, принимающими уча-
стие в свободнорадикальных процессах при патозоо-
спермии, поскольку по данным ряда авторов окисли-
тельное повреждение сперматозоидов лежит в основе 
30-80% мужского бесплодия [2, 12-14]. 

Активные формы кислорода (АФК) представля-
ют собой свободные радикалы или нерадикалы, такие 
как перекись водорода. Они обладают высокой реак-
ционной способностью, образуются в результате ме-
таболизма кислорода и присутствуют во всех аэробных 
организмах [15]. В зависимости от концентрации, ме-

ста и времени воздействия АФК могут оказывать по-
ложительное или отрицательное воздействие на спер-
матозоиды. На нормальном физиологическом уров-
не АФК необходимы для подвижности, капацитации, 
гиперактивации, акросомальной реакции и, следова-
тельно, оплодотворения [16-17]. Избыточное произ-
водство свободных радикалов, превышающее антиок-
сидантную способность как сперматозоидов, так и се-
менной плазмы, известное как окислительный стресс 
(ОС), может привести к апоптозу, перекисному окис-
лению липидов, низкому качеству сперматозоидов 
и повреждению их белков и ДНК [18-19]. 

В семенной плазме и сперматозоидах изучена ак-
тивность NO-синтазы (NOS), а также антиоксидант-
ных ферментов: супероксиддисмутазы (SOD), катала-
зы (CAT) и параоксоназы (PON) [20-21]. Однонукле-
отидные полиморфизмы (SNP) генов этих ферментов 
являются важным этиологическим фактором мужского 
бесплодия, поэтому они могут способствовать возник-
новению инфертильности, особенно в условиях окис-
лительного стресса [22]. Также актуальным является 
изучение полиморфизмов гена 8-оксогуаниновой гли-
козилазы 1 (OGG1), поскольку данный фермент свя-
зан с идиопатическим бесплодием у мужчин [23]. Ана-
лиз его взаимодействия с полиморфизмами антиокси-
дантных генов может способствовать определению его 
роли в антиоксидантном сигнальном пути при муж-
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ском бесплодии, связанном с развитием окислитель-
ного стресса, а также позволит оценить его потенци-
ал как генетического маркера для диагностики риска 
мужского бесплодия в клинической практике.

Обнаружение взаимодействия однонуклеотид-
ных полиморфизмов полезно для понимания пред-
расположенности человека к тем или иным за-
болеваниям. Целью данного исследования было 
проведение анализа межгенных взаимодействий поли-
морфизмов PON1(Q192R), SOD1(G7958A), CAT(C262T), 
NOS3(C786T) и hOGG1(Ser326Cys) при патозооспермии.

Методы

В соответствии с «Этическими принципами науч-
ных медицинских исследований с участием человека» 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (с поправками 2000 г.), а также «Правила-
ми клинической практики в Российской Федерации», 
все исследования проводились с информированного 
согласия обследованных пациентов (утверждено при-
казом Минздрава России от 19 июня 2003 г. № 266).

В обследовании приняли участие 80 соматически здо-
ровых мужчин в вoзрacтe от 23 до 48 лет, обратившихся 
в OOO «Цeнтр рeпрoдукции человека и ЭКO» (г.  Рocтoв-
нa-Дoну) c проблемой бесплодия в браке и патозооспер-
мией в анамнезе. Из исследования были исключены па-
циенты c азооспермией, генетическими заболеваниями, 
наличием воспалительных процессов различной этиоло-
гии, a также пациенты из пар c недоказанным женским 
бесплодием.  Контрольная группа состояла из 50   доно-
ров спермы, сотрудничавших с ООО «Центр репродук-
ции человека и ЭКО».  Все испытуемые проходили ан-
кетирование и медицинский осмотр у врaча-aндрoлoга. 
Морфологический анализ сперматозоидов проводили 
в соответствии c критериями Крюгера [24].  

Проведено одномоментное исследование «случай-
контроль», изучена взаимосвязь полиморфизмов PON1 
Q192R, SOD1 G7958A, CAT C262T, NOS3 C786T и hOGG1 
Ser326Cys. Полиморфные локусы исследованных генов 
идентифицировали методом аллель-специфичной по-
лимеразной цепной реакции (NPF «Lytech», Russia).  

Соответствие распределения частот генотипов рав-
новесию Харди-Вайнберга определяли с использова-
нием Hardy-Weinberg equilibrium calculator в программе 
www.oege.org/software/Hardy-Weinberg. Для коррекции 
множественных сравнений использовали пермутаци-
онный тест. Оценку различий в распределении аллель-
ных вариантов генов в обследованных группах осущест-
вляли по критерию χ2. О риске развития патозооспер-
мии судили по отношению шансов (odds ratio – OR). 
OR указан с 95%-ным доверительным интервалом (CI).

Для моделирования межгенных взаимодействий 
полиморфных локусов генов PON1, SOD1, NOS3, CAT, 
hOGG1 использовали программное обеспечение Multifac-
tor Dimensionality Reduction («MDR», версия 3.0.2,   https://
sourceforge.net/projects/mdr). В программе MDR с по-
мощью многократного перекрестного пересчета вводи-
мых первичных данных выбирается статистически зна-
чимая модель межгенного взаимодействия, позволя-
ющая с наиболее высокой точностью и с наименьшей 
ошибкой определить повышенный или пониженный 
риск развития заболевания для пациента [25]. Оптималь-
ной моделью считается модель с воспроизводимостью 
не менее 9 из 10 и диагностической эффективностью 
не менее 70%. В процессе моделирования были исполь-
зованы следующие настройки поиска: количество атри-
бутов (attribute count range)  от 1 до n (где n − количество 
анализируемых факторов); воспроизводимость модели 
(cross-validation count) − 100; анализ топ-моделей (track 
top models) − 1000; конфигурация метода поиска (search 
method configuration) − всесторонний (exhaustive); метод 
сравнения (ambiguous cell analysis) − точный тест Фише-
ра (Fisher’s exact test); классификация ячеек (ambiguous 
cell assignment) − неклассифицированные (unclassified). 

Результаты

В табл. 1 приведены результаты анализа частот рас-
пространения полиморфизмов изучаемых генов у жи-
телей Ростовской области и их связи c риском развития 
патозооспермии. По результатам анализа нами не вы-
явлено ассоциаций изучаемых индивидуальных SNP 
с риском развития патозооспермии.

С помощью программы MDR нами построены 
оптимальные модели межгенных взаимодействий ге-
нов ферментов, участвующих в свободнорадикальных 
процессах (SOD1, PON1, NOS3, CAT) и гена фермента 
репарации ДНК (hOGG1) для мужчин с патозооспер-
мией. Оптимальная модель характеризовалась 100%-
ной воспроизводимостью (Cross Validation consistency) 
и 78%-ной точностью предсказания (testing balanced 
accuracy). Чувствительность модели (Se) состави-
ла 0,7342, специфичность (Sp) – 0,8163. Данные пред-
ставлены в табл. 2.

Исходя из максимальных значений коэффици-
ента перекрестной проверки и точности предсказа-
ния для данного анализа оптимальным межгенным 
взаимодействием является пятилокусная модель 
(SOD1, CAT, PON, NOS3, hOGG1), которая характери-
зуется коэффициентом перекрестной проверки 10/10 
и точностью предсказания 78% (χ2= 36,74(р<0,0001), 
OR=12,27, 95% CI 5,09 – 29,55) На следующем этапе 
оценивалась информационная ценность каждого мар-
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кера. Взаимодействие пары генов оценили с помощью 
схемы Фрюхтерман-Рейнгольда (рисунок).

Примечание: характер взаимодействия между гена-
ми при формировании фенотипа характеризуется цветом 
линии: красный – выраженный синергизм, оранжевый – 
умеренный синергизм, синий и зеленый – антагонизм, 

коричневый – аддитивное взаимодействие. Сила и на-
правленность взаимодействия выражены в % энтропии.

При анализе величины информации для каждо-
го гена в отдельности было показано, что полиморф-
ные варианты изученных генов влияют на феноти-
пическое проявление патозооспермии с разной си-

Таблица 1

Частота аллелей и генотипов по полиморфным вариантам генов PON1, SOD1, NOS3, CAT, hOGG1

Ген Генотипы и аллели Контроль (n-50) Патозооспермия (n-80) Критерий χ2 (р)

PON1 Q192R QQ 30 (60,0%) 42 (55,3%)

0,70 (0,403)QR 18 (36,0%) 35 (38,1%)

RR 2 (4,0%) 3 (6,6%)

Аллель Q 78 (78,0%) 119 (74,4%)
0,440 (0,507)

Аллель R 22 (22,0%) 41 (25,6%)

SOD1 G7958A GG 35 (70,0%) 63 (79,9%)

1,27 (0,260)GA 15 (30,0%) 17 (20,1%)

AA 0 0

Аллель G 85 (85,0%) 143 (89,4%)
1,09 (0,297)

Аллель A 15 (15.0%) 17 (10,6%)

CAT C262T CC 30 (57,0%) 51 (64,0%)

0,184 (0,668)CT 15 (37,0%) 26 (32,0%)

TT 5 (6,0%) 3 (4,0%)

Аллель С 75 (75,0%) 128 (80,0%)
0,89 (0,344)

Аллель T 25 (25,0%) 32 (20,0)

NOS3 C786T CC 8 (16,0%) 10 (14,1%)

0,316 (0,575)CT 23 (46,0%) 40 (46,9%)

TT 19 (38,0%) 30 (39,0%)

Аллель С 39 (39,0%) 60 (37,5%)
0,059 (0,809)

Аллель Т 61 (61,0%) 100 (62,5%)

hOGG1 Ser326Cys Ser/Ser 33 (66,0%) 49 (59,1%)

0,298 (0,586)Ser/Cys 17 (34,0%) 25 (35,6%)

Cys/Cys 0 6 (5,3%)

Аллель Ser 83 (83,0%) 123 (76,9%)
1,403 (0,237)

Аллель Cys 17 (17,0%) 37 (23,1%)

Таблица 2

Модели межгенных взаимодействий PON1 Q192R, SOD1 G7958A, CAT C262T, NOS3 C786T и hOGG1Ser326Cys при патозооспермии

Model Bal. Acc. CV Testing CV Consistency
SOD1 0,3524 5/10
PON1, NOS3 0,3872 4/10
CAT, PON1, hOGG1 0,5283 7/10
CAT, PON, NOS3, hOGG1 0,5481 7/10
SOD1, CAT, PON, NOS3, hOGG1 0,7820 10/10
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лой. Согласно схеме Фрюхтерман-Рейнгольда, из пяти 
анализируемых полиморфизмов наибольшим пред-
сказательным потенциалом обладают полиморфизмы 
hOGG1 Ser326Cys (3,44%), CAT C262T (1,16%) и SOD1 
(G7958A) (1,07%), тогда как наибольшим эффектом 
межгенного взаимодействия обладают локусы PON1 
(Q192R) и NOS3 (C786T). На долю данной комбинации 
приходится 1,36% фенотипической энтропии, что де-
монстрирует синергический эффект данных полимор-
физмов при формировании патозооспермии у муж-
чин, проживающих в Ростовской области. Локусы 
SOD1 G7958A и hOGG1 Ser326Cys, СAT C262T и hOGG1 
Ser326Cys показывают достаточно сильный антагони-
стический эффект (-3,42% и -2,08%, соответственно). 
Остальные локусы оказывают независимый эффект 
в формировании патозооспермии.

Обсуждение

Повреждение ДНК в результате окислительно-
го стресса является основной причиной нарушения 
функционирования сперматозоидов. Высокий уровень 

окислительного стресса приводит к повреждению ДНК 
сперматозоидов, транскриптов РНК и теломер и, сле-
довательно, может служить общей причиной мужского 
бесплодия, привычного невынашивания, врожденных 
пороков развития, сложных психоневрологических 
расстройств и онкологических заболеваний у детей, 
рожденных от мужчин с дефектными сперматозоида-
ми. Сперматозоиды очень уязвимы к окислительному 
стрессу из-за ограниченного уровня антиоксидантной 
защиты и усеченного механизма эксцизионной репа-
рации оснований ДНК (base excision repair, BER) [12]. 

Ген 8-оксогуанин-ДНК N-гликозилазы 1 человека 
(OGG1) кодирует ДНК-гликозилазу, которая участвует 
в эксцизионной репарации оснований 8-гидрокси-2-
дезоксигуанина из окислительно поврежденной ДНК. 
Восстановление ДНК долгое время считалось невоз-
можным в сперматозоидах человека из-за высокого 
уровня уплотнения ДНК в этих клетках. Однако под-
робное изучение пути эксцизионной репарации ос-
нований в сперматозоидах человека выявило присут-
ствие фермента, критически важного для этого пути − 
OGG1, который входит в субклеточную структуру ядра 

Рисунок. Схема Фрюхтерман-Рейнгольда межгенных взаимодействий PON1 (Q192R), SOD1 (G7958A), CAT (C262T), NOS3 (C786T) и hOGG1 (Ser326Cys) 
у мужчин с патозооспермией.
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сперматозоидов и митохондрий. Когда ДНК сперма-
тозоидов подвергается окислительной атаке, OGG1 
немедленно отсекает остатки 8OHdG из ДНК, созда-
вая базовый сайт, высвобождая окисленное основание 
во внеклеточное пространство [26]. Уровень 8OHdG 
в сперматозоидах человека значительно зависит от на-
личия полиморфизма Ser326Cys в гене hOGG1. Поли-
морфизм гена hOGG1, приводящий к замене Ser на Cys 
в 326 положении, ассоциирован со сниженной актив-
ностью фермента OGG1 [27]. Пациенты с вариантом 
Cys/Cys демонстрируют более высокие уровни 8OHdG 
в сперматозоидах, чем гомозиготные носители дикого 
типа (Ser/Ser) [28].

Проблема воздействия окислительного стресса на 
клетку может решаться на двух уровнях. Первичная ата-
ка АФК отражается антиоксидантной защитой клетки, 
прерывающей цепь биохимических событий с участи-
ем суперокислителей. На втором уровне клетка распоз-
нает последствия сильного воздействия АФК и запу-
скает систему репарации повреждений, или же вступа-
ет в апоптоз [29-30]. Наблюдаемый нами выраженный 
антагонизм ген-генного взаимодействия между локуса-
ми SOD/hOGG1 (-3,42%) и CAT/hOGG1 (-2,08%) (рису-
нок) показывает, что существует обратная зависимость 
между уровнем активности основных антиоксидантных 
ферментов и OGG1. Наличие полиморфных вариантов 
данных генов может повышать частоту свободно-ради-
кального повреждения ДНК, что, в свою очередь, запу-
скает активацию системы репарации. 

В данной статье представлен подход с использова-
нием метода снижения многофакторной размерности, 
который позволяет рассмотреть возможные комбина-
ции SNPs генов антиоксидантной системы и генов ре-
парации ДНК, выбранных для анализа межгенных вза-
имодействий в отношении развития патозооспермии. 
Полиморфизм генов антиоксидантной системы и генов 
системы репарации ДНК исследуются на наличие или 
отсутствие ассоциации с патозооспермией в различных 
популяциях. Полученные данные как подтверждают, 
так и отрицают ассоциацию этих генов с патозооспер-
мией. К примеру, исследование Garcia-Rodriguez с со-
авт. (2018) показало, что полиморфизм OGG1 Ser326Cys 
ассоциирован с патозооспермией (χ2=12,67, p=0,002), 
конкретно, с аллелем Cys связано снижение концен-
трации [31]. Однако, в своем исследовании полимор-
физма гена САT C262T он обнаружил, что генотип CC 
был связан с повышенным риском мужского беспло-
дия (OR = 1,976; CI=1,241–3,216; p=0,006), в то вре-
мя как генотип CT оказывал протективный эффект 
(OR=0,479; CI= 0,293–0,783; p =0,003). Функциональ-
но генотип CT показал более высокие концентрации 
фермента в семенной плазме, а также в 2,70 раза более 

высокие уровни активности, чем генотип CC. Это го-
ворит о том, что генотип CAT 262CT коррелирует с бо-
лее низким риском мужского бесплодия [32]. В иссле-
довании Behrouzi S. с соавт. M. H. (2018) наблюдает-
ся значительная разница в распределении генотипов 
полиморфизма PON1 Q192R между бесплодными па-
циентами и контрольной группой (p = 0,001). Их ре-
зультаты показали, что пациенты с вариантом QR име-
ли низкий риск идиопатического мужского бесплодия 
(OR=0,49, 95%CI=0,33–0,73, p=0,0004), а аллель R мо-
жет оказывать протективное действие на предраспо-
ложенность к идиопатическому мужскому бесплодию 
(OR=0,31, 95%CI=0,21–0,47, p=0,0001) [33]. Большая 
часть работ «случай-контроль», даже если в них вклю-
чено изучение различных генов, посвящена моноло-
кусному анализу генов антиоксидантной системы и си-
стемы репарации ДНК без оценки возможных межген-
ных взаимодействий [34-39].

Заключение

Идиопатическое мужское бесплодие может быть 
обусловлено как свободно-радикальными процесса-
ми, так и неблагоприятными факторами окружающей 
среды, генетическими и эпигенетическими отклонени-
ями [40, 41].  Обнаружение новых генетических фак-
торов мужской инфертильности при идиопатическом 
бесплодии является одной из приоритетных задач со-
временной генетики.

Таким образом, анализ межгенных взаимодействий 
позволил выявить ключевые ген-генные взаимодей-
ствия, предрасполагающие к развитию патозооспер-
мии в популяции Ростовской области. Полученные на-
ми выводы требуют продолжения исследований в этом 
направлении на выборках из других популяций с це-
лью сравнения и подтверждения выявленных законо-
мерностей.
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