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GENETSKI UZROCI NEPLODNOSTI

GENETIC CAUSES OF INFERTILITY

Feodora Stipoljev'

SAZETAK

Posljednjih godina doslo je do naglog
dijagnosti¢kih metoda kojima se moze otkriti genetski
uzrok neplodnosti, a time procijeniti i rizik prijenosa
genetskog poremedaja. Razvojem tehnika potpomog-
nute oplodnje mogude je lijeciti veoma teske oblike
neplodnosti koji nose znadajno veéi rizik prijenosa
odredenih molekularnih promjena na potomstvo. Kod
takvih slucajeva veoma je vazno otkriti mutacijsku

razvoja

promjenu, jer se time pruza moguénost davanja precizne
genetske informacije o rizicima nasljedivanja i nacina
prenatalnog odredivanja genotipa ploda. S obzirom na
to da ne postoje jedinstvene smjernice u pristupu dijag-
nostike i lije¢enja neplodnosti, nastoje se izdvojiti sku-
pine visokorizi¢nih neplodnih bolesnika prema njihovim
klinickim osobitostima koje ¢e biti podvrgnute rutin-
skim dijagnostickim postupcima u svrhu otkrivanja
uzroka neplodnosti. Za odredene genske poremedaje,
kao $to su cisti¢na fibroza i sindrom fragilnog X, pozna-
ta je uloga u etiopatogenezi neplodnosti. Najnovija
molekularna istrazivanja genskih mutacija, posebice u
B-podjedinici FSH i LH gena, pokazuju svoju dija-
gnostic¢ku i klinicku vrijednost kod otkrivanja genetskih
uzroka neplodnosti.
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ABSTRACT

During the last few years, there is a rapidly expansion of
new diagnostic techniques improving the detection of
genetic causes of infertility. It is followed by a precise
risk assessment of genetic change transmission and pos-
sibility to chose the most adequate methode of medi-
cally assisted reproduction. The treatment of severe
forms of both male and female infertility became possi-
ble by the development of very sofisticated in vitro fer-
tilising techniques. Such patients carry the significantly
higher risk of having mutational change in one of the
disease genes involved in regulation of human reproduc-
tion. The detection of mutation in these patients
improve the treatment and prognostic assessment in
potential future pregnancies. The unique guidelines for
the diagnosis and the treatment of infertile couples still
doesn’t exist. There are several categories of patients
selected by clinical features and associated with some
forms of genetic abnormalities. For particular genetic
disorders such as cystic fibrosis and fragile X syndrome,
their role in pathogenesis of infertility is very well
known. Every day, new genetic mutations associated
with infertility are discovered. The recent studies involv-
ing investigations of significance of molecular muta-
tions, particulary in the gene for the B-subunit of FSH
and LH , showed thier diagnostic and clinical value in
evaluation both male and female infertility.

Key words: infertility, genetics, medically assisted repro-
duction, mutation

GENETSKI UZROCI ZENSKE
NEPLODNOSTI

Oko 2,8% neplodnih Zena nosi numericke
abnormalnosti spolnih kromosoma, dok su 2,1%
nositelji autosomnih strukturnih razmjestanja'
(tablica 1). Oko 30% bolesnica s primarnom
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amenorejom ima Turnerov sindrom (45,X). Smatra
se da se uzrok nalazi u haploinsuficijenciji viSe gena
na X kromosomu, koji reguliraju ovarijsku funkciju
i rast i potrebni su u dvije aktivne kopije u ranom
embrionalnom razvoju (slika 1). Jedan od takvih
gena je transkripcijski ¢cimbenik koji lu¢e osteogene
(PHOG-pseudoautosomal
containing osteogenic gene)?. Veliki broj bolesnica

stanice homeobox
opisan je s delecijom dijela jednog X kromosoma.
Ako se radi o deleciji kratkog kraka X kromosoma
prisutan je i niski rast. Ako se radi o deleciji dugog
kraka koja uklju¢uje kritiénu regiju Xql3-q26
prisutna je ovarijska disfunkcija. Gonadalna
disfunkcija kod bolesnika s delecijom jednog X
kromosoma moze biti posljedica gubitka funkcio-
nalnih i regulacijskih gena. Postoje dvije regije na
X kromosomu koje sadrze gene koji reguliraju
ovarijsku funkciju, Xq26-q28 (POFI1-premature
ovarian failure region 1) i Xq13.3-q22 (POF2-pre-
mature ovarian failure region 2). Molekularne pro-
mjene u tim regijama vode nastajanju menopauze
prije 40. godine’.

Zene nositelji FRAXA premutacijskih alela
FMR1 (fragile X mental retardation 1 gene) gena
ukljuc¢enog u patogenezu fragilnog X sindroma
mogu imati povecani rizik ulaska u prijevremenu
menopauzu prije 40. godine Zivota. FRAXA
mutacije nadene su kod 6.5% Zena koje su usle u
prijevremenu menopauzu u odnosu na 0.04% u
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Slika 1. Ideogram X i Y kromosoma
Figure 1 Ideogram of X and Y chromosome
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op¢oj populaciji*. FMR1 gen se eksprimira u
gonadama i na dosad jo$§ nepoznat nacin utjece na
jajnika. koje obuhvadaju
povecanje broja ponavljajuc¢ih tripleta CGG u
egzoniul od 50 do 200 su povezane sa slabim odgo-
vorom na hormonsku stimulaciju Zena uklju¢enih

razvoj Premutacije

u postupak potpomognute oplodnje’.

Autosomno recesivni oblik prijevremene meno-
pauze uzrokovan je mutacijama u genu koji kodira
receptor za folikul-stimuliraju¢i hormon®. Mutacije
u genu za receptor folikul-stimuliraju¢eg hormona
opisane su kod Zena s hipergonadotropnim
hipogonadizmom i primarnom amenorejom i
onemogucuju pravilno prikazivanje receptora na
povrsini stanica. Pravilna glikozilacija FSH i njegova
funkcija vezivanja receptora vrlo je vazna za zensku
neplodnost. Istrazivanja su pokazala da su osobitosti
takvih bolesnica visoke razine FSH i jajnici normalne
veli¢ine s antralnim folikulima fenotipske’. Sipila i
Aula® pokazali su da su svi slucajevi prijevremene
menopauze u Finskoj autosomno recesivnog tipa
nasljedivanja i imaju mutaciju A189V u FSHR
genu. Zanimljivo je istaknuti da genske varijante
FSHR gena odreduju odgovor na hormonsku
stimulaciju jajnika, gdje nositelji ser680asn varijante
pokazuju najnizu osjetljivost na FSH”. Kaiser'® u
svom preglednom ¢lanku opisuje patogenezu i
mehanizme koje mutacije u FSHR genu pokre¢u
uzrokujuéi sindrom ovarijske hiperstimulacije.

— 13—
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Tablica 1. Kromosomski i genski uzroci Zenske neplodnosti

Table 1 Chromosmes and genes as causes of female infertility

Kromosomski poremecéaji (ukljucuju i mozai¢ne oblike)

SPOLNI KROMOSOMI AUTOSOMI
e Turnerov sindrom e Translokacije (Robertsonove i recipro¢ne)
e Gonadna disgeneza s niskim rastom ¢ Inverzije

e Strukturni poremeéaj X kromosoma (izokromosom,

delecije)
* Mijesana gonadna disgeneza
e Swyerov sindrom
* Mozai¢ni oblici s Y-stani¢nom linijom
e X-autosomalne translokacije
* 47,XXX (naj¢es¢e mozaicni oblik)
GENSKI POREMECAJI

e Sindrom fragilnog X (FRAXA)

e Kallmanov sindrom

e Sindrom androgenske neosjetljivosti
* Geni za B-podjedinicu LH i FSH

* Geniza LH i FSH receptore

Tablica 2. Kromosomski i genski uzroci muske neplodnosti

Table 2 Chromosomes and genes as causes of male infertility

Kromosomski poremeéaji ( ukljucuju i mozai¢ne oblike)

SPOLNI KROMOSOMI AUTOSOMI

e Klineferterov sindrom e Translokacije (Robertsonove, recipro¢ne)
e Sindrom dvostrukog Y kromosoma e Inverzije

e 46,XX ili 45,X muskarci e Nebalansirani strukturni poremecaji

* Strukturne promjene Y kromosoma ¢ Heterokromatinske promjene

GENSKI POREMECAJI

e Mikrodelecije Y kromosoma

¢ Kallmanov sindrom

e Sindrom androgenske neosjetljivosti
e Cisti¢na fibroza

* Geni za B-podjedinicu LH i FSH

e Geniza LH i FSH receptore
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Tablica 3. Preporudena genetska testiranja kod zenske neplodnosti

Table 3 Sugestion for genetic tests in female infertility

KARIOTIP FRAXA CFTR KAL1
Amenoreja : _
(primarna i sekundarna) * "
Prijevremena menopauza + + - -
Oligomenoreja s - -
hipergonadotropizmom * *
Hipogonadotropni : : :
hipogonadizam *
Naizgled normalna + +
(nakon 1 godine spolnih (kod neprimjerenog - _
odnosa bez zastite)* odgovora na hormonsku *
stimulaciju)*

* prije metoda medicinski potpomognute oplodnje

GENETSKI UZROCI MUSKE
NEPLODNOSTI

Poremecena spermatogeneza moze biti uzrokovana
brojnim kromosomskim i genskim poremecajima
kod neplodnih muskaraca (tablica 2). Strukturne i
numericke kromosomske abnormalnosti prisutne
su u oko 5% bolesnika s teskim oblikom oligo-
zoospermije do 15% u azoospermi¢nih muskaraca,
u odnosu na 3% kod muskaraca s normalnim
brojem spermija'. Kromosomski poremecaji kao
$to je Klineferterov sindrom vrlo su ¢est nalaz kod
muskaraca s azoospermijom, gdje je suvisni X
kromosom prisutan u svim stanicama ili samo u
jednoj stani¢noj liniji (mozai¢ni oblik). Opisani su
i muskarci s XX kariotipom, kod kojih je regija
koja odreduje razvoj testisa translocirana s Y
kromosoma na neki drugi kromosom. Regija koja
odreduje razvoj testisa nalazi se na kratkom kraku
Y kromosoma (SRY — sex determining region).
Zbog nepravilne segregacije, strukturne kromo-
somske uzrokuju poremecenu
nefunkcionalnih

abnormalnosti
spermatogenezu i
spermija.

AZF regija (azoospermia factor) nalazi se u regiji
Yqll i sadrzi tri razlicite regije: AZFa, AZFb, i
AZFc. Najnovija saznanja govore o prisutnosti
Cetvrte regije AZFd. Geni spermatogeneze ukljucu-
ju ubiquitin specifi¢nu proteazu 9 (USP9Y) i DBY
(dead box Y) u AZFa regiji'', RBMY (RNA vezu-
ju¢a domena na Y kromosomu) na AZFb regiji'? i
regiju deletiranu kod azoospermije (DAZ) u
AZFcP. Meta-analiza svih objavljenih istrazivanja
prisutnosti mutacija na Y kromosomu kod

stvaranje
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neplodnih muskaraca pokazala je prisutnost
mutacija u 10% slucajeva u odnosu na kontrolne
skupine muskaraca s normozoospermijom od
0,4%'". Najées¢e su delecije AZFc regije koje su
prisutne u 6-12% azoospermi¢nih muskaraca®.
Ucestalost mikrodelecija Y kromosoma kreée se do
20% kod muskaraca s neobstruktivhom azoosper-
mijom'®. Mikrodelecije u AZFc regiji bile su pri-
sutne u 60%, u AZFb u 16% i AZFa u 5%
muskaraca'’.

Mutacije u genu za beta podjedinicu FSH i LH
uzrokuju neodgovarajuéu spermatogenezu, a time i
odrzavanje proizvodnje zadovoljavaju¢eg broja
spermija kod odraslog muskarca. Kod muskaraca
homozigotnih za mutaciju doslo je na razli¢itim
razinama do abnormalne proizvodnje spermija, ali
nikad do potpunog bloka spermatogeneze'®.

Sindrom androgenske neosjetljivosti je X-vezana
recesivna bolest. Gen se nalazi u Xq11-12 regiji. U
neplodnih muskaraca s teskim oblikom oligozoo-
spermije i azoospermijom, udestalost tockastih
mutacija u genu za androgenski receptor iznosi
2-3%". Indeks androgenske neosjetljivosti koji
predstavlja umnozak vrijednosti razine LH i testo-
sterona veoma je koristan u probiru bolesnika s
poviSenim rizikom nositelja mutacija u genu za
androgenski receptor'. Broj ponavljaju¢ih CAG
tripleta u egzonu 1 gena za androgenski receptor
povedan je u subfertilnih muskaraca?®?'.

Cisti¢na fibroza je jedna od najées¢ih autosomno
recesivnih  bolesti s pojavnoséu od jedan na
2 500 novorodenih. Kongenitalna obostrana
ageneza vas deferensa (CBAVD — congenital bila-
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Tablica 4. Preporudena genetska testiranja kod muske neplodnosti.

Table 4 Sugestions for genetics tests in male infertility

(10-20x10°/ml) godine spolnih
odnosa bez

zastite)*

KARIOTIP MIKRODELECIJE CFTR KAL1 ANDROGENSKI
Y KROMOSOMA RECEPTOR
Azoospermija + + + + +
(neobstruktivne) (CBAVD) (HH) (visok indeks
androgenske
osjetljivosti)
Teski oblik + + + - +
oligozoospermije (CUAVD) (visok indeks
(<10x10%/ml) androgenske
osjetljivosti)
Srednja + - - - -
oligozoospermija (nakon 1

Normozoospermija + -
(nakon 1
godine spolnih
odnosa bez
zastite)*

CBAVD - kongenitalna bilateralna ageneza vas deferensa; HH-hipogonadotropni hipogonadizam;

CUAVD - kongenitalna unilateralna ageneza vas deferensa

teral absence of vas deferens) javlja se u oko 1%
sterilnih muskaraca**. Oko 80% njih su nositelji
genskih mutacija u CFTR genu®. Oko 20%
muskaraca s CABVD su heterozigoti, 20% ima
mutaciju na oba alela CFTR gena, a oko 30% ima
mutaciju u jednom alelu, dok na drugom nose 5T
alel. Kod takvih bolesnika spermatogeneza je
normalna, te su oni kandidati za MESA ili TESA
postupak izdvajanja spermija, a potom primjenu
ICSI tehnike tijekom postupka izvantjelesne
oplodnje. Rizik prijenosa cisti¢ne fibroze ovisi o
genotipu majke.

DIJAGNOSTICKE SMJERNICE
OTKRIVANJA UZROKA NEPLODNOSTI

Smjernice koje su zadala europska stru¢na drustva u
polju reproduktivne medicine predstavljaju dobar
model obrazaca rada u svrhu otkrivanja genetskih
uzroka muske i Zenske neplodnosti. Genetsko
savjetovaliSte predstavlja veoma vazan korak ka otkri-
vanju uzroka neplodnosti. Smjernice i preporuke
prikazane su u tablici 3 (za Zensku neplodnost) i
tablici 4 (za musku neplodnost). Odredivanje ge-
netskih ¢imbenika neplodnosti pomoéi ¢e pravilnoj

progjeni rizika za odredeni kromosomski ili genski
poremecaj, te prema tome odabiru najbolje metode
potpomognute oplodnje.
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