SEXUALNI A REPRODUKCNI MEDICINA PRO PRAXI (
GENETICKE VLIVY A SPERMATOGENEZE

Genetické vlivy a spermatogeneze

prof. MUDr. Pavel Travnik, DrSc.
REPROMEDA Biology Park, Brno
Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

Poruchy muzské plodnosti maji velmi ¢asto genetickou pficinu. MliZe to byt chromozomova vada nebo mutace nékterého genu
dilezitého pro spermatogenezi nebo funkci spermii. Vada mize postihovat mnozstvi spermii, jejich morfologii, pohyblivost
nebo schopnost proniknout obaly vaji¢ka, fizovat s nim a aktivovat jej. Genetickd vada mUze také vést k zastavé vyvoje ¢asného
embrya po oplozeni. Vada postihujici muzskou plodnost je potencidlné spojena s vyskytem vrozenych vad u potomstva, a proto
je dllezité vysetfovat muze s poruchou plodnosti geneticky.
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Genetic impact on spermatogenesis

The cause of male infertility is frequently genetic. The genetic cause may be the chromosome abnormality or the mutation of a gene
important for the spermatogenesis or the sperm function. The abnormality could disturb the sperm amount, their morphology,
motility or the ability to penetrate the oocyte envelopes, fuse with the oocyte and activate them. Genetic error can also stop the
early embryo development. The error affecting male fertility is possibly connected with the occurrence of congenital defects in

descendants and therefore genetic examination of the man with fertility disturbance is important.
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Uvod

Jako poruchu muzské plodnosti oznacu-
jeme sniZzenou schopnost oplodnit pfirozené
vajicko, které se dale bude vyvijet v Zivotaschop-
ny plod. Ve vétsiné pfipadl nejde o poruchu
absolutni, ale o pravdépodobnost oplozeni a ta
pak zavisi na typu a stupni poruchy plodnosti.
Absolutni selhani spermatogeneze, azoosper-
mie, se vyskytuje zfidka, asi u 1 % muzd (1).

Pfi posuzovani muzské plodnosti méa do-
sud vétsinou velkou vahu koncentrace spermif,
parametrim, totiz jejich celkovému mnozstvi
a progresivni pohyblivosti. Velmi malo pozor-
nosti je dosud vénovano muzskému podilu na
normdlnim vyvoji embrya a plodu (2).

Mezi poruchy funkce spermii pocitéme
poruchy motility, poruchy kapacitace a akro-
zomalni reakce, poruchy receptor(i pro vazbu

na zonu, schopnosti spojit se s membranou
oocytu a schopnosti aktivovat oocyt (obr. 1).
Zdaleka nejcastéjsi poruchou funkce je snizena
pohyblivost spermii, ostatni se vyskytuji s daleko
mensi frekvenci, fadové v jednotkach procent.

Dllezitou endogenni pfi¢inou muzské
neplodnosti, kterd se mze uplatnit na vsech
etdzich, pretestikularni, testikularni i posttesti-
kuldmnt, je faktor geneticky (3). V soucasné dobé
je zndmo jiz kolem 2300 gend, které maji vliv na
spermatogenezi a funkci spermi.

Genetické poruchy plodnosti se tykaji jak
sexudlniho vyvoje jedince, tedy centralnich
pficin hypogonadismu, poruch sexualni de-
terminace a poruch pohlavni diferenciace, tak
i samotné spermatogeneze a funkce spermii.
Mohou byt zplsobeny genomovymi mutacemi
(aneuploidie), chromozomovymi strukturnimi
vadami (nejcastéji translokace) a genovymi

mutacemi. Urcitou roli mohou hrat i epigene-

tické zmeény.

Endokrinni a vyvojové pficiny

Vétsinu endokrinnich pficin muzské neplod-
nosti pfedstavuji hypogonadismy (4). Syndromy
spojené s hypogonadismem maji pficinu v muta-
cich fady gen(. Patfi k nim Kallmandv syndrom,
izolovana deficience GnRH (gonadoliberinu)
nebo odpovédi na jeho sekreci, kombinované
deficience hypofyzarnich hormon( a fada dalsich.

Roli hraji i geneticky podminéné poruchy
pohlavni determinace a sexudlni diferenciace,
zahrnujici syndromy opacného pohlavi, ¢astec-
né nebo Uplné gonadalni dysgeneze, pfipadné
dal3i. Radime sem i syndromy vzniklé prevazné
v dUsledku genetické poruchy syntézy steroid-
nich hormonU nebo citlivosti na né, tedy kvality
receptord.
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Obr. 1. Schéma spermie se zndzornénim kritic-
kych mist ovlivriujicich funkci spermif

1 — Akrozom — umoZriuje prinik spermie zonou;

2 — Chromatin v jddre — obsahuje geneticky
materidl, polovinu genetické vybavy budouciho
embrya, urcuje pohlaviembrya;

3 - Cytoplazma - obsahuje faktory aktivujict
oocyt a dalsi daleZité slozky;

4 - Cytoplazmatickd membrdna — obsahuje recep-
tory pro vazbu na zonu, fizi s oolemou a dalsi;

5— Proximdlni a distdIni centriol - je pfeddn do
vajicka, z néj vznikd deélici apardt zygoty a vsech
bunék budouciho embrya;

6 — Mitochondrie — vytvdreji energii potfebnou
pro funkce spermie;

7 —Axonema — zajistuje koordinovany pohyb spermie
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Chromozomové vady

Prehled vztahu mezi poruchami sperma-
togeneze a chromozomovymi vadami podava
Pylyp a spol. (5).

Typickou numerickou vadou se zdsadnim
vlivem na spermatogenezi je KlinefelterGv syn-
drom, ktery se u narozenych chlapct vyskytuje
1:1000 a je pficinou 14 % piipadd azoospermie
a dalsich pfipadd oligozoospermie. Nejcastéji je
zjistovan karyotyp 47,XXY, ale je moznd i pfitom-
nost vice chromozomd X. Existuji i mozaikové
formy. Plodnost je vyrazné snizena i u Downova
syndromu (47,XYA21).

Vsechny chromozomové prestavby, véetné
balancovanych, mohou mit vliv na plodnost
nositelU. Nositelé reciprokych translokaci, do
kterych jsou zahrnuty pohlavni chromozomy,
majf poruchu plodnosti nejvyraznéjsi.

Primarni pfi¢inou poruch reprodukce u chro-
mozomovych prestaveb byva vétsinou nesprav-
na meioticka segregace chromozomovych pard
zahrnutych v translokaci, které béhem prvni-
ho meiotického déleni formuiji trivalent nebo
kvadrivalent. Poruchy parovani kontrolni mecha-
nismy rozeznaji v pribéhu prvniho meiotického
déleni, coz vede k zastaveni meidzy a k apoptdze
spermatocytl (6).

V dlsledku abnormalni segregace chro-
mozom je az 40 % spermii nebalancovanych
u nositeld vrozenych Robertsonskych translo-
kaci a az 91 % spermif nebalancovanych u no-
siteld balancovanych reciprokych translokaci.
Chromozomové inverze maji rovnéz vliv na

plodnost svych nositeld.

Mikrodelece a monogenni
pric¢iny kvantitativnich poruch
spermatogeneze

Pfehled pficin kvantitativnich poruch sper-
matogeneze pfindsi Mitchell a spol. (7).

Jednou z nejcastéjsich pficin neobstruktiv-
ni azoospermie a t&zké oligozoospermie jsou
zmeény na Y chromozomu. Patif sem delece v ob-
lasti AZFa, AZFb nebo AZFc, pfitomné u 3%
muzU s tézkou oligozoospermii a 10 % muzUd
s azoospermif (8). Uplné delece AZFa odstrani
dva geny, USP9Y a DDX3Y, coz je asociovano se
syndromem Sertoli cells only.

Viyznamnou Ulohu ve spermatogenezi hraje
funkenost receptor pro FSH, LH a androgeny.
Varianty téchto receptord mohou byt pfic¢inou
azoospermie.
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S neobstrukéni azoospermif jsou spojeny
i mutace a polymorfismy genu CFTR, ktery hraje
vyznamnou Ulohu pfi spermatogenezi. Mutace
genu CFTR mohou byt také pficinou obstrukeni
azoospermie v dsledku vrozeného oboustran-
ného chybéni vas deferens (9).

Existuje fada dalsich kandidatnich genl
oligozoospermie a azoospermie, vazanych na
chromozom X nebo na autozomy, z velké Casti
jsou to geny podilejici se na meidze.
Monogenni pri¢iny
kvalitativnich poruch
spermatogeneze

Kvalitativni poruchy spermatogeneze se
tykaji morfologie a funkce spermif (10).

Izolované poruchy morfologie spermii
nazyvame monomorfnf (11). Patii sem makro-
zoospermie, globozoospermie, syndrom spermif
se ,Spendlikovou hlavickou”, pripadné dalsi.

Makrozoospermie je vada, kde spermie maji
velkou hlavi¢ku, abnormity akrozomu a stfedni-
ho oddilu a ¢asto nékolik bi¢ikd. Byvé spojena
s tézkou oligoasthenozoospermii a polyploidif
nebo aneuploidif spermil. Pficinou byva u muzd
s vice nez 70 % postizenych spermii mutace ge-
nu AURKC, ktery je soucasti komplexu hrajictho
vyznamnou Ulohu v meidze (12).

Dalsim syndromem je globozoospermie,
kde prevazna vétsina spermif ma kulatou hlavic-
ku s chybéjicim akrozomem. U pacientd s glo-
bozoospermii byly nalezeny mutace nékolika
gend, homozygotni mutace genu PICK1 gene,
heterozygotni mutace genu ZPBPI, homozygot-
ni mutace genu SPATA16 nebo homozygotni
delece genu DPY19L2 (11).

Syndrom spermif se ,5pendlikovou hlavi¢-
kou" neboli acefalickych spermif se vyznacu-
je tim, Ze v ejakuldtu jsou pfitomny pfevazné
samotné biciky spermii a mensi mnozstvi
osamocenych hlavicek. U vice nez poloviny
studovanych muzd s timto syndromem byla
nalezena bialelickd mutace v genu SUN5, dalsim
kandidatnim genem je SPATA6.

Dalsi skupinou jsou polymorfni poruchy
morfologie, kam patfi syndrom mnohocetnych
morfologickych abnormalit bi¢iku (11). Ten je
charakterizovan jako asthenoteratozoospermie
s chybéjicimi, stocenymi, ohnutymi, zalomeny-
mi, nepravidelnymi nebo kratkymi biciky. U tre-
tiny muzd s mnohocetnymi morfologickymi

abnormalitami bi¢iku bez primarnf cilidrni dys-
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Tab. 1. Schéma vlivu jednotlivych genetickych faktord

Pficina Projev

Mikrodelece a monogennf pficiny

Nekrozoospermie

Azoospermie

Oligozoospermie
Asthenozoospermie
Makrozoospermie
Globozoospermie

Syndrom acefalickych spermii
Syndrom mnohocetnych morfologickych abnormalit
Poruchy kapacitace

Poruchy vazby spermie na zonu
Poruchy vazby spermie na oolemu
Poruchy aktivace oocytu

Z3astava vyvoje casného embrya
Pfenos mutace na embryo

Strukturni chromozomové vady

Azoospermie
Oligozoospermie
Pfenos chromozomové vady na embryo

Pocetni chromozomové vady

Azoospermie
Oligozoospermie
Pfenos chromozomové vady na embryo

Dvouvldknové zlomy DNA

Zastava vyvoje ¢asného embrya

Epigenetické zmény

Prenos epigenetické poruchy na embryo
Z3astava vyvoje asného embrya?
Oligozoospermie?

Asthenozoospermie?

geneze byla nalezena mutace genu DNAHT1 (13),
projevujici se submikroskopicky dezorganizaci
axonemy biciku. U dalsich muzd byla zjisténa
bialelickd mutace gend CFAP43 CFAP44 nebo
FSIP2 (14).

V pohyblivosti spermif hraji vyznamnou Ulo-
hu septiny 1,4, 6,7 a 12 podilejici se na konstituci
anulu a vyvoji biciku. U ¢loveka byla zjisténa
mutace genu SEPT12 u nékterych jedincl s as-
thenozoospermi.

V hyperaktivaci spermif hraje vyznamnou
Ulohu kationtovy kanal pfitomny v membra-
né hlavniho oddilu bi¢iku CATSPER. U ¢lovéka
byly zjistény mutace podjednotek CATSPERT1
a CATSPER2 u asthenozoospermie (15).

Bylo zjisténo, Ze mutace genu SLC26A8, kte-
ry kéduje aniontovy transportér ve spermiich,
vedla k poruchdm pohyblivosti a kapacitace.
Obdobné se projevuje i mutace genu CFTR.

K tomu, aby spermie mohla oplodnit oocyt,
se musf nejprve navazat na zonu, proniknout
zonou a poté jeji postakrozomalni membréna
musi splynout s cytoplazmatickou membranou
oocytu. Na interakci spermie se zonou se podilf
mimo jiné metaloprotedza kédovana genem
ADAM2.

Daldi geny ovliviuji vazbu mezi membranou
spermie a oocytu. Na spermii se formuje ekva-
toridIni segment pod vlivem genu SPESP1, timto
ekvatoridlnim segmentem se spermie véze na

oocyt. Ulohu zde dale hraje epididymalini protein
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kodovany genem CRISPT, ktery se stava soucastf
membrany spermie pfi jejim pobytu v nadvar-
leti. Klicovou roli hraje protein, produkt genu
IZUMOI, ktery se vaze na proteinovy komplex
JUNO na membréané oocytu (16).

V aktivaci oocytu hraje dllezitou Ulohu ve
spermiich obsazend fosfolipdza C zeta 1, kddo-
vand genem PLCZ1. Mutace tohoto genu vede
k neschopnosti spermie aktivovat oocyt.

Zlomy DNA

mu jsou zlomy obou fetézcl dvousroubovico-
vé DNA. Existuje fada opravnych mechanismd
k prevenci a reparaci téchto zlom0. Na druhé
strané bunka vyuziva téchto zlomu ke genetic-
kym modifikacim (17).

Zlomy DNA ve spermiich se vyskytujf jednak
jako dUsledek sklddanf DNA pfi kondenzaci chro-
matinu, jednak jako soucést apoptdzy spermif
v dsledku jejich starnuti nebo poskozeni. Pokud
je rozsah poskozeni velky a nedojde k jeho re-
paraci po oplozeni v zygoté, vede to k zastave
vyvoje ¢asného embrya po aktivaci embryonal-
niho genomu.

Vztah poruch plodnosti

a dalsich genetickych vad
Genetické poruchy mohou vést k riznym

syndromdm, zahrnujicim poruchu plodnosti

a poruchy struktury nebo funkce dalsich organt
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(18). Pfi rozhodovani o pouZiti spermii partnerd
s poruchou plodnosti musime proto vzit v Uva-
hu, zda s poruchou plodnosti neni spjata jina
zavazna vada, kterou bychom prenesli na po-
tomstvo. Tyto vady mohou mit pficiny genetické
i epigenetickeé.

Typickym pffpadem jsou geneticky podmi-
néné poruchy motility fasinek a bi¢ikd, spjaté na
jedné strané s poruchou pohyblivosti spermif
ana druhé strané s poruchou funkce dychaci-
ho Ustroji. Dalsi skupinu tvofi mutace genu pro
androgenn( receptor, kde kromé poruch repro-
dukce jsou pfitomna neurologickd onemocnént.
Zndmd je souvislost mezi mutacemi CFTR genu
a muzskou neplodnosti, mezi autosomalné do-
minantni polycystickou ledvinou nebo agenezf
ledviny a parametry ejakuldtu.

U muzskych poruch plodnosti se ve vy-
znamné zvysené mife vyskytuje karcinom var-
lat a vysoce maligni karcinom prostaty, u po-
tomstva se vyskytuje Castéji 46,XY gonadalni
dysgeneze, anorchie, cerebello-okulo-rendini
syndrom a hypospadie.

Epigenetické faktory

Geneticky material spermii je modifikovan
fadou procesd, které mizeme fadit k epigenetic-
kym modifikacim. Jednim z ddlezitych faktord je
genomicky imprinting, zpUsobuijici riizné uplat-
nénf genl matefského a otcovského plvodu.
Imprinting ve spermiich je pfevazné zajistovan
prostfednictvim demetylace a selektivni mety-
lace DNA. Chyby imprintingu, spojené s poru-
chami spermatogeneze, mohou byt pfic¢inou
tézkych patologif, napfiklad poruch intraute-
rinniho rdstu, syndromu Beckwith-Wiedemann
a nadort ¢asného détského véku.

Poruchy muzské plodnosti mohou byt spo-
jeny s epigenetickymizménami potencidlné pre-
nosnymi do embrya (napf. syndromem Silver-
Russell, Beckwith-Wiedemann nebo Angelman
anadory ¢asného détského véku), epigenetické
zmény vsak byvaji pfeneseny jen zfidka (19).

Zavery pro praxi

Je tfeba si uvédomit, Zze azoospermie nebo
oligoasthenoteratozoospermie neni diagndza,
ale oznacenf syndromu, za nimz se maze skryvat
fada nosologickych jednotek. Z vyse uvedeného
vyplyvd, ze zna¢ny podil pfipadd muzské ne-
plodnosti ma genetickou pficinu a ze existuje
Uzky vztah mezi poruchami plodnosti a poten-
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cidlnim vznikem genetickych vad u potomstva
muze se snizenou plodnosti. Je proto nezbytné,
aby muzi s poruchou plodnosti byli geneticky
vysetfeni v prekoncepnim obdobi (15). Toto vy-
setfeni musi zahrnovat karyotypizaci k vylouceni
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