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Цель. Изучение роли полиморфизмов гена системы репарации ДНК XRCC1 rs25487 и rs415407 как факторов риска 

мужского бесплодия. 
Материал и методы. Исследование проведено на базе клиники вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) 

«Семья» г. Уфы. Обследовано 197 мужчин репродуктивного возраста. Основную группу составили 112 бесплодных паци-
ентов, группу сравнения – 85 фертильных мужчин. Анализ спермограммы выполнен в соответствии с протоколом ВОЗ 
(2010). ДНК выделяли из спермы с помощью набора QIAamp DNA Micro Kit. Определение генотипов полиморфных локу-
сов в гене XRCC1 проводили методом дискриминации аллелей TaqMan. Анализ осуществляли на приборе CFX96 Real-
Time PCR Detection System. Результаты аллельной дискриминации проанализированы с использованием программного 
обеспечения CFX96 Real-Time PCR Detection System.  
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Результаты. Показано, что генотип rs25487*GG и аллель rs25487*G являются маркерами повышенного риска идиопати-
ческого бесплодия, а генотип rs25487*АА и аллель rs25487*А ассоциированы с пониженным риском снижения фертильности.  

Заключение. Полиморфизмы генов системы репарации ДНК ассоциированы с репродуктивным статусом мужчин. По-
лученные данные являются доказательством, что полиморфные варианты гена белка XRCC1 способствуют повышению 
риска развития патоспермии. 

Ключевые слова: мужское бесплодие, эякулят, полиморфные варианты rs25487 и rs415407 гена XRCC1. 
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ASSOCIATION OF RS25487 AND RS415407  
POLYMORPHISM OF THE XRCC1 DNA REPAIR SYSTEM  

PROTEIN GENE WITH THE RISK OF DEVELOPING AUTOPATHIC INFERTILITY 
 
The aim: to study the role of DNA repair system gene polymorphisms XRCC1 rs25487 and rs415407 as risk factors for male infertility. 
Material and methods. The study was conducted at the ART clinic «Family» in Ufa. 197 men of reproductive age were exam-

ined. The main group consisted of 112 infertile patients, the comparison group – 85 fertile men. Sperm analysis was performed in 
accordance with the WHO protocol (2010). DNA was isolated from sperm using the QIAamp DNA Micro Kit. Determination of the 
genotypes of polymorphic loci gene XRCC1 was performed using the TaqMan allele discrimination method. Allelic discrimination 
analysis was performed on the CFX96 Real-Time PCR Detection System. The results of allelic discrimination were analyzed using 
the CFX96 Real-Time PCR Detection System software. 

Results. It was found that the rs25487*GG genotype and rs25487*G allele are markers of an increased risk of autopathic male 
infertility, while the rs25487*AA genotype and rs25487*A allele are associated with a reduced risk of decreased fertility. 

Conclusion. Polymorphisms of the genes of the DNA repair system are associated with the reproductive status of men. The ob-
tained data are evidence that polymorphic variants of the XRCC1 protein gene contribute to an increased risk of pathospermia. 

Key words: male infertility, ejaculate, polymorphic variants of rs25487 and rs415407 of the XRCC1 gene. 
 
Многочисленные исследования, прово-

димые в области андрологии и репродуктив-
ной медицины, показывают, что патология 
сперматогенеза, а также проблемы, связанные 
с их адекватной коррекцией, могут быть обу-
словлены дефектами репарации ДНК [1-5]. 
ДНК, несмотря на присущую ей стабильность, 
нередко повреждается реактивными метабо-
литами, которые либо генерируются эндоген-
но, либо поступают из экзогенных источни-
ков, что требует эффективных систем восста-
новления, чтобы избежать передачи повре-
жденной ДНК в ходе последующих циклов 
деления клеток.  

Нарушение процессов восстановления 
ДНК усиливает повреждения генома зароды-
шевых клеток. Прецизионная репарация ДНК 
играет центральную роль в поддержании це-
лостности генома сперматозоидов. Непра-
вильное функционирование репаративных 
механизмов может инициировать каскадные 
процессы, в результате которых происходит 
накопление мутаций и других генетических 
аномалий. Данные изменения не только за-
трудняют нормальное созревание и функцио-
нальную активность сперматозоидов, но так-
же могут привести к более серьезным послед-
ствиям, включая бесплодие.  

Следовательно, система восстановления 
повреждений ДНК представляется одним из 
ключевых элементов, обеспечивающих под-
держание оплодотворяющей способности 
эякулята. Эффективная работа этих механиз-
мов является необходимым условием для 
успешной передачи генетической информа-
ции и, соответственно, самой возможности 
репродукции. 

Ключевым фактором репарации ДНК 
является белок XRCC1, который совместно с 
НАД-зависимой полиАДФ-рибозополимера-
зой (PARP) необходим для коррекции разры-
вов полинуклеотидной цепи, тем самым играя 
центральную роль в поддержании генетиче-
ской стабильности [6]. Благодаря действию 
белка XRCC1 в сочетании с активностью 
PARP, клетки имеют возможность восстанав-
ливать повреждения, что обеспечивает их 
жизнеспособность и защиту от мутаций, ко-
торые могут привести к развитию бесплодия.  

При повреждениях ДНК белок XRCC1 
направляет сборку механизма репарации од-
ноцепочечных разрывов в репликативную 
вилку, что прерывает дальнейший синтез 
ДНК. Это происходит до тех пор, пока ДНК 
не будет эффективно репарирована. Дефицит 
белка XRCC1 приводит к задержке воссоеди-
нения одноцепочечных разрывов, индукции 
мутаций, увеличению скорости обмена сест-
ринскими хроматидами, а также к гиперчув-
ствительности к химиотерапевтическим пре-
паратам, к ионизирующему излучению и дру-
гим экстремальным воздействиям, что под-
черкивает его важность в репарации ДНК. 

Данные о связи полиморфизмов генов 
репарации ДНК с патоспермией немногочис-
ленны и противоречивы. Изучение состояния 
этой системы при инфертильности может дать 
важную информацию для оценки риска воз-
никновения нарушений сперматогенеза с це-
лью дальнейшей профилактики.  

Цель исследования: изучение роли по-
лиморфизмов гена системы репарации ДНК 
XRCC1 rs25487 и rs415407 как факторов рис-
ка мужского бесплодия.  
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Материал и методы  
В исследование включено 197 мужчин в 

возрасте от 23 до 50 лет (средний возраст – 
32,3±3,6 года), обратившихся в клинику вспо-
могательных репродуктивных технологий 
«Семья» г. Уфы. В соответствии с критериями 
включения/исключения в исследование сфор-
мированы группы пациентов с нормосперми-
ей – 70, с патоспермией – 42. Группу сравне-
ния составили 85 мужчин, имевших от 1 до 3 
здоровых детей, из числа доноров спермы. У 
всех пациентов проведено комплексное клини-
ко-лабораторное обследование с анализом 
эякулята. Анализ спермограммы выполнен в 
соответствии с протоколом ВОЗ (2010).  

Тотальную геномную ДНК выделяли из 
нативного эякулята с помощью набора реа-
гентов для определения малых количеств 
ДНК QIAamp DNA Micro Kit. Концентрация и 
чистота выделенной ДНК оценивались путем 
измерения оптической плотности с использо-
ванием спектрофотометра NanoDrop ND-1000 
(Thermo Scientific). Определение генотипов 
полиморфных локусов в гене белка репарации 

ДНК XRCC1 осуществлялось с помощью ме-
тода дискриминации аллелей TaqMan. Анализ 
аллельной дискриминации проводили с ис-
пользованием прибора CFX96 Real-Time PCR 
Detection System (BioRad). Результаты каждой 
аллельной дискриминации были проанализи-
рованы с использованием программного 
обеспечения CFX96 Real-Time PCR Detection 
System. 

Для анализа результатов использова-
лось программное обеспечение MS Excel 
(Microsoft). Для сравнения частот мутаций 
между группами пациентов применялся ста-
тистический тест χ2 (P) для 2×2 таблиц сопря-
женности с учетом поправки Йейтса на не-
прерывность. Связь между переменными оце-
нивалась с помощью показателя соотношения 
шансов (odds ratio, OR). 

Результаты и обсуждение 
Результаты анализа полиморфных локу-

сов гена XRCC1 у пациентов с нормо- и пато-
спермией и в группе фертильных мужчин, а 
также их ассоциаций с риском развития бес-
плодия представлены в таблице. 

 

Таблица  
Частоты генотипов полиморфных локусов rs25487 и rs415407 гена XRCC1 у здоровых мужчин и пациентов с бесплодием  

SNP 

Изменения  
последователь-

ности ДНК  
(изменения в 

структуре белке) 

Генотипы 
Пациенты с  

нормоспермией, 
N=80 (%) 

Пациенты с  
патоспермией,  

N=42 (%) 

Группа  
фертильных  

мужчин 
N=91 

χ2 
P-value 

(OR, 95%CI) 

rs25487 c.1196A>G 
(Arg399Gln) 

AA 
AG 
GG 

27 (33%) 
42 (52,5%) 

11 (13,75%) 

6 (17,6%) 
23 (54,8%) 
13 (28,7%) 

31 (34%) 
49 (53,8%) 
11 (12%) 

Для АА: 
P=0,03 

OR=0,33 
95%CI=0,12-0,87 

 
Для GG: 
P=0,03 
OR=2,8 

95%CI=1,13-7,00 

rs415407 g.56119129A>C 
AA 
AC 
CC 

22 (27,3%) 
40 (49,8%) 
18 (22,2%) 

 11 (26,2%) 
 22 (52,4%) 
 9 (21,4%) 

 25 (27,5%) 
 43 (47,3%) 
 23 (25,2%) 

Р>0,05 

 
При патологии спермограммы наиболее 

часто обнаруживался генотип rs25487*AG 
полиморфного локуса rs25487 (54,8%). У па-
циентов с нормоспермией данный генотип 
встречался реже (52,5%), как и в группе доно-
ров (53,8%), различия недостоверны (р>0,05). 
Генотип rs25487*АА встречался статистиче-
ски значимо чаще у мужчин с нормоспермией 
по сравнению с мужчинами с патоспермией. 
Его частота при нормоспермии составила 
33%, при патоспермии – 17,6%, различия ста-
тистически значимы (p=0,03). Таким образом, 
генотип rs25487*AA является маркером по-
ниженного риска бесплодия у мужчин 
(OR=0,3, 95%CI=0,12-0,87).  

Генотип rs25487*GG чаще встречался у 
пациентов с патоспермией (28,7%) по сравне-
нию с мужчинами с нормоспермией (13,75%) 

и мужчинами фертильной группы (12%), 
р<0,05. Следовательно, генотип rs25487*GG 
можно рассматривать в качестве индикатора 
высокого риска мужского бесплодия (OR=2,8, 
95%CI=1,13-7,00).  

Частота аллелей статистически значимо 
различалась у пациентов с бесплодием при раз-
ной степени патологии спермиограммы. Часто-
та аллеля rs25487*A составляла 42% и 58% при 
патоспермии и нормоспермии соответственно, а 
частота аллеля rs25487*G – 60% и 40%, соот-
ветственно. Следовательно, аллель rs25487*A 
является маркером низкого риска бесплодия 
(р=0,007, OR=0,48, 95%CI=0,28-0,82), а аллель 
rs25487*G – маркером высокого риска беспло-
дия (р=0,007, OR=2,1, 95%CI=1,23-3,59).  

При анализе полиморфного локуса 
rs415407 гена XRCC1 обнаружено, что для па-
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тоспермии характерен генотип rs415407*АС 
(52,4%). Генотип rs415407*АА полиморфного 
локуса rs415407 выявлялся у мужчин с нор-
моспермией в 27,3%, у пациентов с патоспер-
мией – в 26,2% (Р>0,05). У фертильных муж-
чин генотип rs415407*СС обнаружен в 25,2%, 
у индивидов с нормоспермией – в 22,2%, а у 
пациентов с патоспермией – в 21,4%. 

Таким образом, наше исследование 
свидетельствует о наличии ассоциации поли-
морфных локусов гена XRCC1 с риском раз-
вития идиопатического бесплодия. Генотипы 
rs25487*АА и аллель rs25487*А гена XRCC1 
обладают защитным эффектом относительно 
риска развития патологии спермограммы.  

Установлено также наличие прямой 
связи полиморфизма XRCC1 Arg399Gln с 
морфокинетическими и функциональными 
характеристиками сперматозоидов (с двига-
тельной активностью, жизнеспособностью, 
дефектами головки, жгутика и др.). Ассоциа-
ции генотипа rs25487*GG и аллеля G имели 
противоположный характер.  

Кроме того, показано, что частота гено-
типа АА у пациентов с патоспермией по срав-
нению с нормоспермией сопряжена со сдвига-
ми редокс-потенциала гамет, а также с дина-
микой экспрессии некоторых микроРНК [7,8].  

Практически любая модификация гена 
XRCC1 ввиду полиморфизма Arg399Gln с за-
меной аргинина на глутаминовую кислоту 
снижает фертильность и повышает вероят-
ность развития бесплодия. Генотип AA имеет 
тесную связь с риском азооспермии неизвест-
ного генеза у большинства коренных китайцев 
[9]. По другим сведениям, генотипы АА и GG 
в различных популяциях связаны с низким 
риском бесплодия, однако по данным послед-
него аналитического обзора значимая связь 
между полиморфизмом XRCC1 Arg399Gln и 
бесплодием в общей выборке отсутствует [10]. 
Это может быть обусловлено этническими 
особенностями зависимости степени выражен-
ности бесплодия от характера SNP этого гена. 

Показано также, что полиморфизмы 
XRCC1 модифицируют риски как мужского, 
так и женского бесплодия без значительного 
влияния на прогнозируемые взаимодействия 
этой системы репарации ДНК с другими фак-
торами, в частности с воздействием распро-
страненных загрязнителей окружающей сре-
ды класса полициклических ароматических 
углеводородов [11]. 

Продемонстрированная в нашей работе 
связь полиморфных вариантов гена белка си-
стемы репарации ДНК XRCC1 с нарушения-
ми сперматогенеза может быть использована 
для разработки информативных биомаркеров 
диагностики мужской фертильности в про-
фильных клиниках [12]. 

Ещё одним направлением использова-
ния результатов настоящей работы является 
совершенствование стандартных технологий 
селекции сперматозоидов, поскольку суще-
ствующие методы не всегда способны эф-
фективно дифференцировать гаметы с по-
врежденным генетическим материалом. Не-
смотря на необходимость продолжения 
дальнейших исследований, можно утвер-
ждать, что значение молекулярных и генети-
ческих предикторов в клинической практике 
наряду с применением микрофлюидных чи-
пов, в частности для оптимизации программ 
ВРТ, в ближайшее время будет только воз-
растать [13]. 

Перспективными также представляют-
ся исследования по этой проблематике, про-
веденные с помощью методов компьютерно-
го моделирования (in silico) в связи со слож-
ностью описываемых процессов, мультиком-
понентным составом систем репарации ДНК, 
включающих как минимум пять основных 
ферментативных путей модификации поли-
нуклеотидной цепи, что существенно за-
трудняет интерпретацию первичных резуль-
татов, особенно при воздействии фоновых 
факторов внешней среды низкой интенсив-
ности [11]. 
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Е.А. Леонтьева, М.Н. Суворова, Г.В. Емелина, А.В. Теплова 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 

СОДЕРЖИМОГО ДЕСНЕВОЙ БОРОЗДЫ И ПАРОДОНТАЛЬНОГО 
КАРМАНА У ЛИЦ С РАЗНЫМИ СТЕПЕНЯМИ ТУГОУХОСТИ 

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», г. Пенза 
 
Значимость молекулярно-ориентированных и генетически обоснованных анализов, направленных на исследование 

десневой борозды и пародонтального кармана, становится важным направлением в науке, особенно в контексте понимания 
связи между здоровьем зубоальвеолярной структуры и множественными общесистемными патологиями.  

Цель исследования – выявление возможных механизмов взаимосвязи между степенью тяжести тугоухости и пародон-
тогенов полости рта.  


