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Abstrakt:

Nieprawidlowe funkcjonowanie genomu cztowieka poprzez obecno$é¢ aberracji chromosomowych,
mutacji genowych albo wariantéw polimorficznych, a takze poprzez wadliwe dziatanie czynnikow
epigenetycznych regulujacych ekspresje poszczegdlnych gendéw moze by¢ powodem meskiej
nieptodnosci albo bezdzietnosci. Efekt dzialania poszczegélnych czynnikéw manifestuje sie na
réoznym etapie rozwoju cztowieka, poczawszy od stanu gamety meskiej, poprzez spermatogeneze i
spermiogeneze, ktérych zaburzenia manifestuja si¢ azoospermia czy oligozoospermia, az do zaburzen
rozwoju potomstwa w okresie prenatalnym i postnatalnym, ktére moga by¢ letalne. Obecnos¢
aberracji chromosomowych w kariotypie, mikrodelecji chromosomu Yq czy mutacji gendéw
stanowiacych przyczyny rzadkich schorzen genetycznych zwigzanych z zaburzeniami nieptodnosci
powinny by¢ dzi$ oceniane takze w powiazaniu ze schorzeniami epigenetycznymi.

Stowa kluczowe: aberracje chromosomowe, czynniki epigenetyczne, mikrodelecje, nieptodnos¢
meska, translokacje wzajemne, mutacje genomowe

Abstract:

Functional disturbances of the human genome caused by the presence of chromosomal aberrations,
gene mutations or polymorphic variants, as well as through the dysfunction of epigenetic factors
regulating the expression of individual genes, may cause male infertility or childlessness. The effect of
each causative factor is manifested at various stages of human development ranging from the male
gamete through spermatogenesis and spermiogenesis, disorders of which cause azoospermia or
oligozoospermia, up to the occurrence of developmental disorders in the prenatal and postnatal
period of progeny, including lethality. The diagnostic process of male infertility at present should
include the evaluation of chromosomal aberrations in the karyotype, Yq microdeletions, mutations of
genes associated with rare genetic disorders involving infertility in their symptomatology, in
connection with epigenetic disorders.

Key words: chromosomal aberrations, epigenetic factors, genomic mutations, male infertility,
microdeletions
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Wprowadzenie

Plodnos¢ jest uwarunkowana zdolnoscia do wytwarzania komorek
rozrodczych i mozliwosciami organizmu (kobiety i mezczyzny) zapewniajacymi
prokreacje poprzez spotkanie komorki jajowej z plemnikiem, zakonczone scaleniem
informacji genetycznej przodkéw i przetworzeniem w materie nowego zycia istoty
ludzkiej. Kolejny etap to zabezpieczenie prawidtowych warunkéw rozwoju dziecka
w organizmie matki od poczecia do jego narodzin. Przyjecie dziecka do rodziny
poprzez macierzynstwo i ojcostwo jest podstawa naszego zycia spotecznego i jego
rozwoju. Komplementarnos¢ cech kobiety i mezczyzny i zdolno$¢ do prokreacji jest
zwigzana z obecnoscig bazy danych genomu czlowieka, zapisanej specyficznymi
literkami  za ~ pomoca  nukleotydéw  budujacych  czasteczki  kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA). W nich jest zawarta istotna informacja o stru-
kturze organizmu, jego cechach i funkcjach oraz przebiegu rozwoju organizmu.
Dlatego tez genom cztowieka nazywany jest ksiega zycia. Poznanie kolejnosci liter w
tej ksiedze, czyli sekwencji DNA, dokonano na poczatku XX wieku w ramach
Projektu Genomu Czlowieka (NHGRI on line) National Human Genome Research
Institute NHGRI The Human Genome!. Przeczytanie ze zrozumieniem jednak tej
ksiegi zycia nie jest mozliwe. Zrozumienie to poznanie wyrazow tej ksiegi, czyli
funkgcji (dziatania) poszczegdlnych genow i innych elementéw. Skrecone nici DNA sa
odpowiednio upakowane w jadrze komdérkowym i mitochondriach. W kazdej
komorce jest cata informacja genetyczna, indywidualny genom, czyli zbiér genéw
danego cztowieka. Poszczegdlne geny sa jednak osobno udostepniane do odczytu
wedtug okreslonego kodu i w sieci powigzan molekularnych, w réznym czasie
w rozwoju i w réznych tkankach i tez w relacji ze srodowiskiem. Czuwa nad tym
specjalne oprogramowanie genomu, nazywane epigenomem, czy tez ,nad-
genomem” lub ,drugim kodem”. To druga determinanta genetycznego
uwarunkowania cech kazdego czlowieka, decydujaca za pomoca swoistych
mechanizmow, ktore geny (odcinki genomu) i w jakim czasie beda udostepnia¢ do
odczytu (transkrypcji) zawarta w nich informacje. Sposéb zarzadzania kolejnoscia
odczytywania informacji genetycznej poszczegolnych genow czy decydowania o ich
aktywnosci, czyli ekspresji, jest wpisywany na poczatku programu rozwojowego
czlowieka w forme organizacji chromatyny i znakowania wybranych fragmentow
DNA do odczytu i moze podlegaé regulacjom $rodowiskowym (Hallgrimsson, Hall,
2011). Niektore formy oprogramowania epigenetycznego DNA sa tez dziedziczne
(Puriiin., 2010).

1 Project http://www.genome.gov/25019879
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Celem artykulu jest przedstawienie wybranych genetycznych i epige-
netycznych uwarunkowan zaburzenn meskiej ptodnosci. Efekt dziatania tych
czynnikow manifestuje si¢ na réoznym etapie rozwoju czlowieka i jego potomstwa.
Zmiany moga dotyczy¢ stanu gamety meskiej, zaburzen poszczegoélnych etapow
spermatogenezy czy spermiogenezy az do momentu zaplodnienia. W okresie po
zaplodnieniu moga one tez ogranicza¢ przezywalnos¢ potomstwa w okresie

prenatalnym badZ w postnatalnym, prowadzac do bezdzietnosci.
1. Uwarunkowania genetyczne: aberracje chromosomowe

Podaje si¢, ze obliczona wedlug przekonywujacych kryteriow czestosc
genetycznych przyczyn nieptodnosci z powodu zaburzen spermatogenezy wynosi
5-30% (Esteves, 2013; Ferlin i in., 2007). Znaczaca cze$¢ tych zaburzen spowodowana
jest obecnoscia aberracji chromosomowych badz mikrodelecji Yq (Stuppia i in., 1998).

Aberracje chromosomowe zwiazane z nieptodnoscia moga dotyczy¢ zarowno
autosomow, jak i chromosoméw plci, w tym sa to aberracje liczbowe badz
strukturalne. Wykrywa si¢ je w rutynowych badaniach kariotypu metodami GTG
i/lub za pomoca FISH (ang. Fluorescence in situ hybridization). Jednym z bardziej
znanych zespoldw genetycznych z azoospermia jest zespdt Klinefeltera (cechy
kliniczne: wysoki wzrost, ginekomastia, brak mutacji glosu, male jadra, niskie
stezenie testosteronu), najczesciej uwarunkowany obecnoscia dodatkowego
chromosomu X w kariotypie meskim — 47,XXY. Dodatkowy chromosom X powoduje
zaburzenia funkgji genu SRY i jego produktu, ktdéry jest stymulatorem rozwoju
gonady meskiej, co wraz z koncowym efektem rozwojowym doprowadza do
produkgji hormonu, jakim jest testosteron. Jego pochodne moga tez wptywac na
ksztattowanie wewnetrznych i zewnetrznych narzadow piciowych meskich (Sibler i
in., 2002).

W podobny sposob nieptodni moga by¢ mezczyzni z kariotypem zenskim
46,XX, u ktorych obecnos¢ genu SRY zwiazana jest z nieprawidlowa rekombinacja
czesci chromosomoéw pidi, przemieszczajaca fragment regionu
pseudoautosomalnego krdtkich ramion chromosomu Y (Y) na chromosom X (Skale-
tsky i in., 2003). Mikrodelecje w zakresie regionu pseudoautosomowego chromo-
somu Y moga tez mie¢ wplyw na plodnos¢, ze wzgledu zaréwno na rodzaj
utraconych genéw, np. SHOX (Jorgez i in., 2011), jak i zmian polimorficznych
(Krausz i in., 2012, Chianese i in., 2014).

Na dlugim ramieniu chromosomu Y w regionie Yql2, w poblizu odcink
heterochromatynowego, znajduje si¢ region AZF determinujacy spermatogeneze. U

nieptodnych mezczyzn moze dochodzi¢ do jego utraty wskutek mikrodelecji lub
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roznych przegrupowan chromosomowych. Efekt kliniczny zalezy od tego, ktory
z odcinkéw tego regionu jest utracony: AZFa, AZFb czy AZFc, a takze jakie sg tam
formy polimorficzne, tzw. copy number variants (CNVs). Ocena przegrupowan
wymaga odpowiedniej diagnozy molekularnej (Noordam i in., 2011). Utrata
wszystkich form AZF moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji w postaci
zespotu SCOS (Sertoli-cell-only syndrome) (Silber i in., 2011). W regionie AZF zwraca
uwage obecnos¢ gen USPIY, ktorego mutacja nie ogranicza ptodnosci (Luddi i in.,
2009). Jednak utrata genu USP9Y razem z sasiedzkim genem DDX3Y ma powazne
skutki kliniczne.

Badanie kariotypu u par matzenskich z nieptodnoscia badz bezdzietnoscia jest
uzasadnione z uwagi na mozliwos¢ nosicielstwa aberracji chromosomowych
strukturalnych, w tym inwersji lub translokacji chromosomowych wzajemnych
(TCW), czy translokacji robertsonowskich. Podaje si¢, ze u nieptodnych mezczyzn
czestos¢ wystepowania translokacji chromosomowych jest 7-10 razy wyzsza niz
u mezczyzn plodnych (Mafra i in., 2011, Hotaling i in., 2014). Nosicielstwo aberragji,
w zaleznos$ci od rodzaju zaangazowanych chromosoméw i potozenia miejsc
ztamania, moze prowadzi¢ do nieplodnosci wywolanej zaburzeniami rozwoju
narzadow plci badz ograniczeniami wytwarzania odpowiedniej ilosci prawidtowo
funkcgjonujacych komorek rozrodczych. Z uwagi na tworzenie si¢ nieréwno-
wazonych gamet wskutek niesymetrycznego rozdziatu i segregacji chromosoméw
z utworzonych w mejozie tri- lub kwadriwalentéw, moga powstawac zaburzenia
ograniczajace przezywalno$¢ potomstwa z niezrownowazonym Kkariotypem, jesli
dojdzie do ich zaptodnienia. Konsekwencja moga by¢: poronienia samoistne, cigze
obumarte oraz zgony dzieci po urodzeniu, co prowadzi¢ moze do bezdzietnosci
(Midro, 2016a).

Przyczyna niezdolnosci mezczyzny do zaptodnienia moga by¢ uszkodzenia,
utrata lub zmiana funkcji gendow potozonych w punkcie ztamania aberracji
chromosomowej jako tzw. efekt pozycji. Geny potozone w punktach ztamania moga
by¢ przerwane albo odcigte od wplywu wlasciwych regulatorow ich ekspresji
poprzez zmiane lokalizacji danego genu wraz z przegrupowaniem chromosomoéw z
réoznymi konsekwencjami klinicznymi, rowniez dotyczacymi plodnosci. Zaobser-
wowano powtarzalnos¢ punktow ztaman w okreslonych chromosomach u nie-
ptodnych mezczyzn badanych z powodu zaburzen spermatogenezy i braku
potomstwa nawet w okresie prenatalnym, jak np. 1p13,1q12, 1q21 (Wang i in., 2016),
3p13 (Zhang i in., 2018), 4q12 (Zhang i in., 2016) 10p15.1, 10p12, 10q10, 10g22.1,
10g24.2, 10926.3 (Zhang i in., 2018). Ocena funkcji genow z tych punktéow ztamania

wymaga jeszcze dalszych badan molekularnych, aby pozna¢ bezposrednia
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przyczyne pierwotnej nieptodnosci meskiej wywotanej obecnoscia przegrupowan w
indywidualnej translokacji chromosomowej.

Analiza polozenia punktéw zlamania przeprowadzona w grupie nosicieli
TCW posiadajacych potomstwo z niezréwnowazonym Kkariotypem z wadami
letalnymi wykazata powtarzalnos¢ potozenia punktow ztamania zlokalizowanych w
2p23, 2p13, 2p11.2, 2q31, 2q37 (Zhang i in., 2017), a w chromosomie 5 w 5p15 (Zhang
i in., 2018). Podane obserwacje dotyczyly nosicieli TCW =z zaburzeniami
spermatogenezy w formie zaburzen ruchliwosci i morfologii plemnikow przy
zachowaniu ich prawidlowej liczby, jak i mozliwosci penetracji komorek jajowych.
Wymaga to dalszej oceny, chociaz juz na tym etapie wyniki wskazujace na
mozliwos¢ uzyskania potomstwa moga mie¢ wartos¢ predykcyjng do zastosowania
w poradnictwie genetycznym. Ostatnie badania tzw. regulomu, pozwalajace oceniac
punkty zlamania translokacji metodami molekularnymi, beda mogly wyjasni¢
mechanizm funkcjonowania gendw polozonych w punktach zlamania
chromosomow w relacji do zaburzen plodnosci nosicieli obserwowanych TCW
(Dixon i in., 2015). Badania wtasne rodzinnej t(1;2)(q42;q33) wykazaty bezdzietnos¢
wybidrczo u meskich nosicieli (Stasiewicz-Jarocka i in., 2000). Nalezy te punkty
ztamania roéwniez uwzglednia¢ przy interpretacji przyczyn nieptodnosci meskiej.

Okreslenie potozenia punktéow zlamania w translokacji chromosomowej jest
istotnym elementem diagnostycznym réwniez z uwagi na ocene relacji potozenia
punktu zlamania wobec telomeru i centromeru chromosomu, co wyznacza ksztatt
figury rekombinacji synaptycznej w czasie mejozy i determinuje formy
niezréwnowazenia kariotypu w gametach powstatych po segregacji chromosomow
homologicznych i pochodnych po translokacji. Podczas mejozy podczas pachytenu
figura kwadriwalentu w wyniku asocjacji utworzona z pochodnych chromosomoéw
po translokagji jest niesymetryczna, gdy punkty zlamania sa zlokalizowane blisko
centromeréw obu chromosomdéw pochodnych. Sprzyja to tworzeniu si¢ regiondéw
asynapsy, co powoduje, ze komorka moze wchodzi¢ na droge apoptozy, blokujac
dalszy przebieg spermatogenezy. Na prawidlowy przebieg spermatogenezy wptywa
bowiem kompletno$¢ asocjacji synaptycznej, czyli wytworzenie kompleksu
synaptycznego chromosomdéw zaangazowanych w translokacje koniugujacych
z prawidtowymi chromosomami homologicznymi.

W  przypadku translokacji chromosomowych robertsonowskich, ktdre
powstaja w wyniku zlamania i utraty ramion krétkich chromosoméw
akrocentrycznych, tworzenie si¢ figur triwalentu w pachytenie mejozy powoduje
powstanie  wolnych  ramion  krotkich  homologicznych ~ chromosomdw
akrocentrycznych, ktore nie maja swych odpowiednikow w translokowanym

chromosomie. Sprzyja to tworzeniu si¢ polaczenn heterologicznych pomiedzy
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asynaptycznymi segmentami akrocentrykéw a innymi chromosomami. Poniewaz
w mejozie meskiej najczesciej nieskoniugowane sa chromosomy plci, moze powstac
wowczas heterosynapsa pomiedzy akrocentrykiem a wolnym chromosomem plci
albo asocjacja pomiedzy triwalentem i tzw. pecherzykiem plci czesciowo
koniugujacych chromosoméw X-Y. Waznym czynnikiem, ktory sprzyja asocjadji,
moze by¢ obecnos¢ regionéw NOR (organizujacych jaderka) na akrocentrykach.
Chromosomy akrocentryczne, ktdre nie maja regiondow NOR, nie wykazuja asocjacji
triwalentow z biwalentem X-Y. Konsekwencjq potaczenia triwalentow z X-Y moze
by¢ rozszerzenie inaktywacji kompleksu X-Y na autosomy i tworzenie centralnej
asynapsy wokot punktu zlamania. Asocjacje triwalentu koniugujacych
chromosoméw z pecherzykiem X-Y oraz tworzenie centralnej asynapsy poprzez
zahamowanie aktywnosci gendw autosomowych prowadza do zwiekszonej
apoptozy spermatocytéw II rzedu, a tym samym do zatrzymania procesu
spermatogenezy.  Zjawisko  nieprawidlowej,  zwigkszonej kondensencji
chromosoméw w triwalencie, potozonych w poblizu skondensowanego
nieaktywnego transkrypcyjnie pecherzyka ptciowego XY u mezczyzn z ograniczong
ptodnoscia, obserwowato wielu badaczy (Midro i in., 2016b).

Udziat chromosomu Y w translokacji z chromosomem autosomowym [t(Y;A)],
w przeciwienstwie do t(X;A), nie zawsze prowadzi do ograniczenia plodnosci.
W Kkariotypie ptodnych mezczyzn, nosicieli translokacji Y;A, punkt zlamania lezy
zazwyczaj w obrebie lub ponizej prazka Yql2, w regionie nieczynnej genetycznie
heterochromatyny, natomiast u nieplodnych mezczyzn w regionie euchromatyny
powyzej prazka Yqll (czyli Yql1 ulega przemieszczeniu lub utracie). Nie spelniata
tego warunku translokacja Y;6 z potozeniem punktu ztamania na Yql2 opisywana
u nieptodnego mezczyzny przez Delobela i in. (1998). Translokacje zidentyfikowano
za pomoca klasycznych technik cytogenetycznych GTG, RBG, QFQ i CBG, a takze
techniki FISH z zastosowaniem sondy DYZ1. Ocene potozenia punktu ztamania
poparto badaniami molekularnymi PCR z uzyciem genu DAZ i wykazano, ze lezy on
poza regionem krytycznym, ktorego uszkodzenie prowadzi do azoospermii. Z tego
wzgledu okresdlenie regionu krytycznego prazka Yqll, ktorego przerwanie w wy-
niku aberracji strukturalnej prowadzi do azoospermii i nieptodnosci meskiej, jest
niewystarczajace i wymaga dalszych badan technikami molekularnymi, dotyczacymi
zwlaszcza regionu AZF. Wydaje si¢, ze réwniez waznym czynnikiem progno-
stycznym moze by¢ zawarto$¢ genetyczna partnerskich chromosomow
autosomowych i stan gendw w punkcie ztamania.

Podobne skutki kliniczne moze miec¢ nosicielstwo TCW autosomow, z zaanga-
zowaniem chromosomdéw akrocentrycznych. Akrocentryki wykazuja bowiem

w tetradzie mejotycznej opdznienie koniugacji w obrebie segmentow zawierajacych
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ramiona krotkie i czestsze tworzenie si¢ asocjacji z pecherzykiem plciowym X-Y.
Wskutek asynapsy czesto obserwuje si¢ konfiguracje tarnicucha zamiast pierscienia.
Sprzyja to niesymetrycznej segregacji chromosomdéw 3:1 w poréwnaniu do segregacji
2:2 i przez to wzrasta czestos¢ tworzenia si¢ niezrownowazonych gamet z aneu-
ploidia (Rosenmann i in., 1985). Aneuploidia moze by¢ istotnym czynnikiem
obumierania spermatocytow. Wykazano bowiem istotng statystycznie wigksza
czestos¢ aneuploidii u mezZczyzn ze zig jakoscia nasienia w porownaniu do ptodnych
mezczyzn (Olszewska i in., 2016). Posrednio wyjasnialoby to nizsza czestos¢
rodzenia si¢ dzieci z wadami u par malzeniskich, w ktorych mezczyzna jest
nosicielem translokacji autosomowej, prowadzacej do niezréwnowazonej translokacji
poprzez segregacje 3:1 w porodwnaniu do par matzenskich, gdzie kobieta jest
nosicielka takiej translokacji. Innym powodem zaburzen z tytulu obecnosci
translokacji lub inwersji lub innych aberracji strukturalnych jest powstawanie
swoistych patologii u potomstwa na skutek jednorodzicielskiej disomii w wyniku
niezréwnowazenia kariotypu, czyli powstawania delecji lub duplikacji regionéw
podlegajacych pigtnowaniu lub naprawy postzygotycznej stanu aneuploidalnego
(Midro, 2011). Pigthowanie genomu (ang. genomic imprinting) jest zwigzane z pro-
cesem epigenetycznym, blokujacym odczyt specyficznej grupy genéw, co prowadzi
do ekspresji gendéw w zaleznosci od ich pochodzenia ojcowskiego lub matczynego.
Znanych jest okoto 70-80 genow potozonych w okreslonych regionach
chromosomow (Barlow, 2011). Zmiany w procesie pigtnowania genomowego sa
przyczyna powaznych schorzen u potomstwa ujawniajacych sie¢ po urodzeniu, takich
jak z. Beckwitha -Wiedemanna, z. Russella—Silvera, z. Albrighta, z. Pradera-Williego,
z. Angelmana oraz schorzenn wieku pdzniejszego jak wady serca, nadcis$nienie,
cukrzyca czy zaburzenia psychiczne (Kochanski i in., 2016).

U nieptodnych mezczyzn nosicieli translokacji chromosomowych lub inwers;ji
moze dochodzi¢ tez do zahamowania spermatogenezy, zwlaszcza w pozniejszym
wieku, takze w wyniku tzw. efektu interchromosomowego, zwiazanego z powsta-
waniem dodatkowo aneuploidii u nosicieli translokacji chromosomowych, co

aktualnie mozna wykaza¢, badajac plemniki metoda FISH (Godo i in., 2013).
2. Uwarunkowania genetyczne: mutacje genomowe

W diagnostyce przyczyn genetycznych nieplodnosci meskiej uwzglednia sie
poza aberracjami chromosomowymi rzadkie schorzenia genetyczne, spowodowane
mutacjg/mutacjami w jednym lub w wielu genach, w obrazie klinicznym ktorych
wystepuja zaburzenia plodnosci. Do takich schorzen zalicza si¢ wrodzony brak lub

zwloknienie nasieniowododw (CAVD - congenital absence of the vas deferens)
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(Moskowitz i in., 2008) oraz zespdt Kallmanna, charakteryzujacy sie hipo-
gonadyzmem hipogonadotropowym i zaburzeniami wechu.

CAVD jest powodowane mutacjami genu CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) i wystepuje u mezczyzn niewykazujacych
typowych objawow mukowiscydozy ze strony ukladu oddechowego i pokar-
mowego, chociaz te objawy moga si¢ pojawi¢ w pozniejszym okresie. W obrazie
klinicznym CAVD wystepuje jednostronna lub obustronna hipoplazja badz aplazja
nasieniowodow i pecherzykow nasiennych. Rozwoj jadra oraz spermatogeneza sa
zwykle prawidlowe. CAVD stwierdza si¢ w trakcie diagnostyki przyczyn
nieplodnosci lub przypadkowo podczas zabiegéw chirurgicznych, np. orchidopeksji.
Objawami nasuwajacymi podejrzenie CAVD sa: oligospermia lub azoospermia,
niska objetos¢ ejakulatu o specyficznym profilu biochemicznym (niskie pH, obnizone
stezenie fruktozy, zaburzenia koagulacji), nieprawidtowosci pecherzykow
nasiennych lub nasieniowodéw w badaniu USG, brak nasieniowodéw w badaniu
palpacyjnym. CAVD jest weryfikowany testem molekularnym, wykazujacym
obecnos$¢ patogennych mutacji w obu allelach genu CFTR (Ong i in., 2001).

CAVD wystepuje u ok. 1.2-1.7% nieptodnych mezczyzn i u 25% mezczyzn
z obstrukcyjna azoospermia (Yu i in., 2012). Wykonana w roku 2012 metaanaliza
dotyczaca mutacji w genie CFTR u pacjentow z rozpoznaniem obustronnego braku
nasieniowodu (CBAVD) wykazala, ze u 78% pacjentéw wystepuje przynajmniej
jedna mutacja w genie CFTR, u 46% pacjentow stwierdza si¢ dwie mutacje, a u 28%
jedna mutacje. Najczestsze genotypy stanowia F508del/5T i F508del/R117H
(z czesto$ciq odpowiednio 17% and 4%). Najczesciej identyfikowanymi mutacjami sa
F508del (17% alleli), IVS8-5T (25% alleli), R117H (3% alleli) (Yu i in., 2012).

Waznym elementem poradnictwa genetycznego w przypadku identyfikacji
mutacji w genie CFTR u mezczyzny jest wykonanie badan molekularnych
w kierunku nosicielstwa mutacji w genie CFTR u jego malzonki, celem okreslenia
ryzyka wystagpienia mukowiscydozy u potomstwa.

Zespol Kallmanna jest jedng z przyczyn opdznionego dojrzewania ptciowego.
Wystepuje z czestoscia 1:10000 i charakteryzuje si¢ hipogonadyzmem
hipogonadotropowym (niedobdér wydzielania gonadoliberyny, niskie stezenie LH,
FSH) oraz zaburzeniem (brakiem lub uposledzeniem) wechu (Biczysko-Mokosa i in.,
2015). Potaczenie objawow hipogonadyzmu hipogonadotropowego z brakiem lub
uposledzeniem wechu tlumaczy sie zaburzeniem migracji neurondéw wydzielajacych
gonadoliberyny oraz zaburzeniem aksonow wechowych podczas embriogenezy
(Wosnitzer, 2014). Zespdét Kallmanna objawia si¢ w wieku wczesnodziecigcym
matym praciem lub wnetrostwem. Nastolatkowie i dorosli mezczyzni wykazuja

kliniczne cechy hipogonadyzmu i opdznienia dojrzewania plciowego. Do nich
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naleza: brak wtornych cech piciowych, obnizona masa migsniowa, nieptodnosc.
Moga wystapi¢ rowniez inne cechy fenotypowe: wrodzona wada serca, niedostuch,
wady nerek, rozszczep warg/podniebienia, szczelina teczowki, zaburzenia widzenia,
lustrzane ruchy rak, wysoki wzrost, anomalie w ukltadzie kostnym, ginekomastia.

Schorzenie jest uwarunkowane genetycznie u 20-30% pacjentéw, u ktorych
opisano zmiany w ponad 20 genach. Analiza genu ANOSI(KAL1T) jest wskazana
u rodzin wykazujacych dziedziczenie sprzezone z chromosomem X. Dziedziczenie
autosomalne dominujace jest zwigzane z mutacjami w genach CHD7, FGFR1, FGF8
i SOX10, a dziedziczenie autosomalne recesywne ze zmianami w genach FEZFI,
PROK?2 i PROKR?2 (Balasubramanian, Crowley, 2007)

Postepowanie terapeutyczne polega na substytucji testosteronem. Celem
uzyskania ptodnosci (indukcja spermatogenezy) stosuje si¢ okresowe leczenie ludzka
gonadotroping kosmoéwkowa (hCH - odpowiednik LH) z gonadotropina
menopauzalng (HMG - odpowiednik FSH), ewentualnie ludzka rekombinowang
FSH. U wigkszo$ci mezczyzn (28%-80%) leczenie jest skuteczne i udaje si¢ przy-
wrdcic¢ spermatogeneze (Biczysko-Mokosa i in., 2015).

3. Czynniki epigenetyczne

W przypadku nieptodnosci meskiej u tych mezczyzn, u ktérych uda sie
wykluczy¢ genetyczne uwarunkowania, nalezy woéwczas rozwazaé¢ diagnostyke
epigenetycznych uwarunkowan powstawania zaburzen. Badania regulacji
epigenetycznych genéw aktualnie ciesza si¢ duzym zainteresowaniem, skoro udato
si¢ juz opracowac takie techniki badani molekularnych, ktére pozwalajq ocenia¢, w
jaki sposob ekspresja poszczegolnych genow moze by¢ regulowana i modyfikowana
(Riggs iin., 1996; Liyanage i in., 2014).

Regulacje epigenetyczne funkcjonowania genomu sa dokonywane poprzez
metylacje DNA, modyfikacje stopnia kondensacji chromatyny, miedzy innymi
poprzez rdéznorodne modyfikacje histondw oraz dzialanie niekodujacego RNA.
Kazdy z tych mechanizméw wplywa na przebieg spermatogenezy i funkcje
prokreacyjne mezczyzny. Z gametogeneza zwigzany jest epigenetyczny proces
metylacji DNA juz od momentu, kiedy komorki zawigzka linii ptciowej (primordial
germ cells — PGCs), wnikajac do rozwijajacych si¢ gonad, przechodza proces
demetylacji DNA, ktora potem bedzie odnawiana w okresie prenatalnym
u chiopcow (Allegrucci i in., 2005; Black, 2011; Carrell, 2012; Mayer i in., 2000;
Yanagimachi, 2005; van Montfoort i in., 2012; Schagdarsurengin i in., 2012).

Do metylacji DNA dochodzi najczesciej poprzez taczenie si¢ grupy metylowej
z cytozyna z dwunukleotydu CpG, tworzac 5-metylocytozyne (5mC) zazwyczaj
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w regionie promotorowym genéw. U nieplodnych mezczyzn zaobserwowano
wysoki poziom asymetrycznej metylacji DNA w regionach poza wyspami CpG
w meskich komorkach germinalnych (prospermatogonia), wskazujac na spadek jej
podczas podzialdw mitotycznych oraz zaburzenia mechanizmu kopiowania
metylacji DNA, obecnej poza wyspami CpG w prospermatogoniach (Ichiyanagi i in.,
2013).

Bardzo waznym okresem zmian epigenetycznych, zwigzanym z metylacja
histondw, jest okres spermiogenezy, podczas ktorej dochodzi do wymiany histonow
na protaminy zwigzane z nabywaniem funkcji ruchliwosci plemnikéw i ochrong
przed dziataniem réznych niekorzystnych czynnikéow srodowiskowych. Zaburzenia
tego procesu obserwuje si¢ niejednokrotnie u nieptodnych mezczyzn (Aoki i in.,
2005; Barker i in., 2002; de Mateo 2011; de Yebra i in., 1998; Torregrosa, 2006).

Podobnie zmiany na poziomie niekodujacego mRNA genow wiaczonych w
proces wymiany histondw na protaminy wykryto, badajac metoda microarray
transkryptom jader prawidlowych i jader mezczyzn z oligospermia (Hamatani, 2011;
Kotaja, 2014).

W okresie spermatogenezy, kiedy dochodzi do wytwarzania spermatocytéw
podczas podzialu mejotycznego, ma miejsce remetylacja wybranych odcinkéw DNA
i modyfikacja histondw, zmieniajaca kondensacje chromatyny, aby utatwic
mozliwosci  transkrypcji  okreslonych gendéw. Nieprawidlowa modyfikacja
epigenetyczna szeregu genéw obserwowana byta w jadrach nieplodnych mezczyzn.
Navarro-Costa i in. (2010) opisali zaburzenia metylacji w genie DAZL, poréwnujac
nasienie grupy pacjentow z oligoasthenoteratozoospermia (OAT) do populacji
mezczyzn z nasieniem prawidtowym. Podobnie Gatta i in. (2010) zwrdcili uwage na
istotng role genu DAZ w utrzymaniu prawidlowej funkcji mRNA, ktdéra jest
zaburzona u mezczyzn z nieplodnoscia z oligoazoospermia.

W badaniach Hammouda i in. (2010) dotyczacych siedmiu genéw zwiazanych
z procesem rodzicielskiego pietnowania gendéw (parental imprinting), a mianowicie
LIT1, MESTh, SNRPN, PLAGL1, PEG3, H19 oraz IGF2, wykazano, ze zaburzenie
wzoru ich metylacji korelowalo z oligozoospermia badz nieprawidtowym poziomem
protaminy nieplodnych mezczyzn. Podobnie kolejne badania hypermetylacji DNA
promotoréw genéw MTHFR, PAX8, NTF3, SFN, HRAS, RASGFR1, GTL2, KCNQ],
LT1 wykazaly wplyw na plodno$¢ u mezczyzn, wplywajac na liczbe, ruchliwosé
i morfologie plemnikéw. Zwrdcono uwage tez na hypometylacje genow regionu 1
kontrolujacego genomowe pietno rodzicielskie IGF2/H19 u mezczyzn z obniZzona
liczba plemnikow i ograniczona ruchliwoscia (Houshdaran i in., 2007; Kobayashi
iin., 2007; Marques i in., 2008; Khazamipour i in., 2009; Poplinski i in., 2010; Wu i in.,
2010; Rajender, 2011).
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Zmiany ruchliwosci i morfologii plemnikéw bez zmiany liczby w wyniku
hypermetylacji promotora DNA genéw MTHFR i SNRPN zaobserwowata grupa

rumunska (Botezatu i in., 2014).
Podsumowanie

Medycyna prokreacyjna, oferujac rdzne sposoby pomocy nieptodnym
malzenstwom, wymaga wspoldziatania ginekologow z genetykami i zapleczem
diagnostycznym w zakresie rozpoznawania zmian chromosomowych, mutacji
genowych i badania transkryptomu z uwzglednieniem zaburzen jego epigenetycznej
regulacji. Z jednej strony wykrycie zmian genetycznych badz epigenetycznych moze
mie¢ istotne znaczenie w poznawaniu przyczyny zaburzen, z drugiej zas wyznacza
wybdr procedur w postepowaniu terapeutycznym. Kazdy pacjent (para malzeriska)
przed podjeciem decyzji o poszczegdlnych procedurach leczenia nieptodnosci
powinien by¢ poinformowany o mozliwosciach genetycznego podtoza zaburzen i ich
konsekwencjach, jak i mozliwosci nosicielstwa translokacji chromosomowych,
mikrodelegji regionu AZF chromosomu Y, niewykrywalnej rutynowym badaniem
kariotypu, czy tez mutacji wystepujacych w réznych genach odpowiedzialnych za
rzadkie schorzenia genetyczne. Nalezy te zmiany uwzglednia¢ w kontekscie sto-
sowanych metod zaplodnienia pozaustrojowego, bowiem moga one indukowad
zaburzenia epigenetyczne u potomstwa (z. Beckwitha Wiedemana, z. Russella
Silvera, z. Angelmana i inne) niezaleznie od wad rozwojowych indukowanych sama
procedura. Rodzice przystepujacy do takiej procedury powinni by¢ uprzedzani
o tego typu zagrozeniach. Decyzja o poddaniu si¢ testom genetycznym nalezy do
pacjentéw i ich rodzin z uwzglednieniem sesji informacyjnej, realizowanej w ramach

poradnictwa genetycznego.
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