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Синдром нечувствительности к андрогенам (синдром 
Морриса) возникает в случаях стойкости тканей- 
мишеней к воздействию андрогенов, что приводит 
к клиническим фенотипам с разными уровнями 
феминизации — от мужского бесплодия до нормальных 
наружных половых органов женского типа у пациентов 
с мужским кариотипом. Андрогеновый рецептор после 
активации андрогенами связывается с ДНК клеток- 
мишеней, индуцируя биологические изменения, которые 
приводят к развитию мужских половых органов. На 
сегодня известно более 800мутаций гена андрогенового 
рецептора у пациентов с синдромом нечувствитель
ности к андрогенам. Большинство мутаций локали
зованы в лиганд-связывающем домене. В настоящей 
работе приведено описание семьи с двумя женщинами 
с синдромом полной нечувствительности к андрогенам 
и кариотипом 46,ХУ. Проведение полноэкзомного 
секвенирования позволило выявить новую мутацию 
в экзоне 1 гена андрогенового рецептора (с.238С>Т) 
у пробанда и ее сестры с клиническим фенотипом 
синдрома полной нечувствительности к андрогенам.

Ключевые слова: синдром нечувствительности к 
андрогенам, мутации гена андрогенового рецептора.

Введение. Андрогены играют ключевую роль в 
развитии и поддержании мужского фенотипа 
путем связывания с андрогеновым рецепто
ром (АР) и модуляции экспрессии андрогено
зависимых генов, продукты которых отвечают 
за дифференциацию и развитие мужских по
ловых органов [1]. Ген АР картирован на 
длинном плече хромосомы X в регионе Хц11- 
q\2, состоит из восьми экзонов, разделенных 
нитронами размером до 26 КЬ и кодирует 
белок, состоящий из 919 аминокислот [2, 3]. 
Мутации в гене АР приводят к развитию синд
рома нечувствительности к андрогенам (синд
ром Морриса, ОМ1М № 300068) разной степе
ни; выделяют мягкую, частичную или полную 
(тестикулярная феминизация) форму синдро
ма [4].
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Для носителей мутации гена АР с клини
ческим фенотипом полной формы синдрома 
нечувствительности к андрогенам характерны 
кариотип 46,XY и аномальное развитие внеш
них и внутренних половых органов. Для по
становки диагноза синдрома Морриса необхо
димыми являются клинические, гормональные 
и молекулярно-генетические исследования, ре
зультаты которых крайне важны для опре
деления тактики ведения таких пациентов, 
включая в отдельных случаях необходимость 
определения пола. Значительная вариабель
ность клинических фенотипов у носителей 
одинаковых мутаций усложняет молекулярно
генетическую диагностику и консультирова
ние пациентов с 'синдромом нечувствитель
ности к андрогенам. На сегодня описано бо
лее 800 мутаций гена АР [5], на 90 % состоя
щих из однонуклеотидных замен, в основном 
нонсенс-мутаций [6]. В настоящей работе при
ведено описание новой нонсенс-мутации эк- 
зона 1 гена АР (с.238С>Т) у пациентки с пол
ной формой синдрома нечувствительности к 
андрогенам.

Материалы и методы. Женщина-пробанд 
(III-1) обратилась в Клинику репродуктивной 
медицины «Надия» (г. Киев). Сбор анамнеза и 
анализ родословной позволили предположить 
наличие заболевания с Х-сцепленным рецес
сивным типом наследования. Цитогенетическое 
исследование образцов периферической крови 
проведено у пробанда (Ш-1), сестры (Ш-З) и 
матери (П-2). Выделение ДНК из лейкоцитов 
периферической крови для молекулярно-гене
тических исследований осуществляли с исполь
зованием коммерческого набора Macherey-Na- 
gel NucleoSpin® Blood kit (Германия). Проведено 
полноэкзомное секвенирование (CentoXome, 
Centogen, Германия).

Информированные согласия подписаны все
ми членами семьи, исследование одобрено эти
ческим комитетом клиники.
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Рис. 1. Родословная семьи с синдромом тестикуляр
ной феминизации

Результаты исследований. В клинику репро
дуктивной медицины «Надия» обратилась 31- 
летняя женщина с историей первичной аме
нореи и бесплодия. Рост пациентки составил 
178 см, вес на момент обращения — 60 кг. 
Клинический осмотр выявил нормальные на
ружные половые органы венского типа и 
нормальное развитие молочных желез. Ультра
звуковые исследования показали наличие ко
роткого (6 см) влагалища и отсутствие матки. 
Гонады были представлены двумя структура
ми: левая 32 х 31 х 22 мм с гетерогенной эхо- 
генностью, напоминающей структуру яичника 
с фолликулами (8—10 мм), правая 29 х 22 х 
х 25 мм была размещена выше и имела более 
однородную структуру.

Исследования уровней гормонов показали: 
ФСГ — 3,79 М/Е (референтные показатели 
3,5—12,5), ЛГ — 19,34 и /Ь  (референтные по
казатели 2,4—12,6), общий тестостерон — 
2,7 нмоль/л (референтные показатели 0,29- 
1,67), АМГ — 18,5 нг/мл (референтные по
казатели 0,01—0,9 низкий; 1,0—2,5 средний; 
более 2,5 — высокий).

По результатам ультразвукового и гормо
нального исследования поставлен первичный 
диагноз — синдром Рокитанского-Кюстнера- 
Майера-Хаузера (ОМІМ № 277000) и проведе
но медико-генетическое консультирование со 
сбором родословной (рис. 1).
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Клинические проявления у сестры пробан
да (Ш-З), 28 лет, соответствовали клиничес
кой картине синдрома тестикулярной феми
низации (внешние половые органы женского 
типа, нормальное развитие молочных желез, 
аменорея, короткое слепое влагалище). По
скольку у матери (И-2) и бабушки (1-4) наб
людалось позднее менархе, пробанд и ее сест
ра не обращались для проведения исследова
ний до возраста 28 и 31 года.

Цитогенетический анализ СТО-окрашен- 
ных метафазных хромосом лимфоцитов пери
ферической крови с разрешением 400—550 дис
ков на гаплоидный геном выявил нормальный 
мужской кариотип (46,ХУ) у пробанда (III-1) 
и ее сестры (Ш-З). Мать и бабушка пробанда 
имели нормальный женский кариотип (46,XX).

Полноэкзомное секвенирование выявило ге
терозиготную мутацию экзона 1 гена АР 
(с.238С>Т) у матери пробанда (П-2). Пробанд 
(III-1) и ее сестра (Ш-З) были гемизиготными 
носителями мутации с.238С>Т (рис. 2).

По результатам молекулярно-генетических 
и клинических исследований поставлен диаг
ноз полной формы синдрома нечувствитель
ности к андрогенам.

Обсуждение полученных данных. Синдром 
нечувствительности к андрогенам является 
наиболее частой причиной нарушения поло
вой дифференциации у лиц с кариотипом 
46,ХУ и встречается с частотой, варьирующей 
от 1:20 400 до 1:99 100 [4]. Описан ряд мутаций 
гена АР, приводящих к синдрому нечувстви
тельности к андрогенам у лиц с женским фе
нотипом и мужским кариотипом [1, 4]. Ген АР 
состоит из четырех доменов: 1Ч1-терминально- 
го (N 10), ДНК-связывающего (БВБ), шар
нирного участка (НЫ) и лиганд-связывающе- 
го домена (ЬВБ) [7, 8]. 1ЧТО содержит участки 
активации транскрипции, кодируется экзоном 
1 и является наименее консервативным из че
тырех доменов, что позволяет различным ко
факторам связываться с рецептором [9]. БЕЮ — 
домен рецептора, отвечающий за связывание 
с ДНК. ЬВБ представляет сайт взаимодейст
вия с андрогенами, которое приводит к миг
рации АР к поверхности ядра и активации 
генов-мишеней [10].

Мутации в экзонах гена АР, кодирующих 
разные домены рецептора, могут приводить как
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Рис. 2. Мутация гена АР пробанда: а -  ДНК-номенклатура (NG_009014.2(AR):g.l353C>T); б -  РНК- 
номенклатура (NM_000044.2(AR):c.238C>T)

к синдрому частичной, так и полной нечув
ствительности к андрогенам. Большинство му
таций локализированы в LBD, хотя описаны 
мутации в каждом экзоне гена АР [5]. В на
шем случае мутация NTD представлена одно
нуклеотидной заменой с.2380Т*. следствием 
которой является конверсия кодона САА, ко
дирующего глутамин, в стоп-кодон ТАА и тер
минация транскрипции и трансляции.

Насколько нам известно, эта мутация опи
сана впервые. Не дал результатов поиск мута
ции с.238С>Т в доступных нам базах данных: 
The Androgen Receptor Gene Mutations Databa
se ARDB, The ALlele FREquency Database AL
FRED, The UniProt Knowledgebase UniProtKB, 
Database of Genomic variants, Cento MD, 1000 
genomes, The Singapore Human Mutation and 
Polymorphism Database, Human Gene Mutation 
Database (HGMD). В соответствии c Mutation 
Tester modulator, c.238C>T является мутацией, 
приводящей к заболеванию [11].

Выявленная мутация локализована в поли- 
глутаминовом участке гена АР (p.Gln80). Опи
саны мутации с близкой локализацией: дупли
кация кодона GCA (c.237_239dupGCA) [12], 
а также мутация c.240dupA, приводящая к 
сдвигу рамки считывания p.Gln80fs*83 с обра
зованием стоп-кодона в позиции 83 [13]. 
Ранее также описан случай мутации в поли

IS S N  0564—3783. Цитология и генетика. 2017. Т. 51. №  4

глутаминовом участке с заменой глутамина на 
терминирующий кодон (р.С1п60) у пациента с 
синдромом Морриса [14].

Клиническая кйртина у пробанда (III-1) и ее 
сестры (Ш-З) соответствовала клиническому 
фенотипу полной формы синдрома нечувстви
тельности к андрогенам. Мать (П-2) являлась 
гетерозиготным носителем мутации с.238С>Т 
и имела позднее менархе.

Следует также отметить, что полноэкзомное 
секвенирование позволило выявить у пробан
да мутацию гена РВЫ1, которая представлена 
однонуклеотидной заменой С .29560А  в ге
терозиготном состоянии, ведущей к миссенс- 
мутации (р.А1а986ТЬг). Поскольку проявления 
синдрома Марфана (ОМ1М № 154700) у паци
ентки не были выявлены, мутацию рассматри
вали как вариант с неизвестным клиническим 
значением.

Поскольку пробанд с супругом обратились 
в клинику с целью преодоления бесплодия, ре
комендации включали донацию ооцитов с про
граммой суррогатного материнства.

Выводы. Нами представлен случай нон
сенс-мутации с.238С>Т экзона 1 гена АР у 
пациентки с клиническим фенотипом синд
рома полной нечувствительности к андроге
нам. Настоящее сообщение увеличивает коли
чество описанных мутаций гена АР и является
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важным с точки зрения изучения корреляций 
между мутациями гена АР и клиническими 
проявлениями разных форм синдрома нечув
ствительности к андрогенам.
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Androgen insensitivity syndrome (Morris’ syndrome) 
occurs when target tissues are resistant to the effect 
of androgens resulting in phenotype with varying 
degrees of feminization ranging from male infertility 
to completely normal female external genitalia in 
patients with male karyotype. Androgen receptor (AR) 
following activation by androgenic hormones binds to 
DNA in cells of target tissues and induces biological 
changes leading to differentiation and development 
of male urogenital structures. To date, more than 
800 mutations in AR gene have been described in 
patients with AIS with the majority being located in 
the ligand-binding domain. Here a detailed description 
of a family with two affected 46,XY females with 
complete androgen insensitivity is provided. Whole 
exome sequencing revealed a novel mutation in exon 1 
(c.238C>T) of AR gene. The mutation was detected 
in a proband and her sister, both with normal male 
karyotype and phenotypic expression of complete 
androgen insensitivity syndrome.

НОВА МУТАЦІЯ ГЕНА АНДРОГЕНОВОГО 
РЕЦЕПТОРА У ПАЦІЄНТКИ ІЗ СИНДРОМОМ 
ПОВНОЇ НЕЧУТЛИВОСТІ ДО АНДРОГЕНІВ

Л.Я. Пилип, Д. О. Микитенко,
1.0. Судома, В.Д. Зукін

Синдром нечутливості до андрогенів (синдром Mop- 
pica) виникає у випадках стійкості тканин-міше- 
ней до дії андрогенів, призводячи до клінічних 
фенотипів з різними рівнями фемінізації — від 
чоловічого безпліддя до нормальних жіночих зов
нішніх статевих органів у пацієнтів з чоловічим ка
ріотипом. Андрогеновий рецептор після активації 
андрогенами зв’язується з ДНК клітин-мішеней, 
індукуючи біологічні зміни, які призводять до ди
ференціації та розвитку чоловічих сечостатевих ор
ганів. На сьогодні відомо понад 800 мутацій гена 
андрогенового рецептора у пацієнтів з синдромом 
нечутливості до андрогенів, більшість з яких роз

ташовані у ліганд-зв’язуючому домені. В даній ро
боті наведено детальний опис родини із двома жін
ками з каріотипом 46,XY та синдромом повної не
чутливості до андрогенів. У результаті повноекзом- 
ного секвенування виявлено нову мутацію у екзоні 
1 (с.238С>Т) гена андрогенового рецептора у про- 
банда та її сестри з клінічним фенотипом повної 
форми синдрому нечутливості до андрогенів.
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