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Sazetak

Sterilitet je u danasnje vreme rastuci problem. Genetski uzrok muskog steriliteta ukljucu-
juéi i hromozomske aberacije, mutacije gena i geneticke polimorfizme ¢ini uzrok oko 10-
15% slucajeva neplodnosti. Muskarci koji imaju hromozomske aberacije stvaraju sper-
matozoide sa aberantnim hromozomima u pove¢anom broju u odnosu na zdrave sperma-
tozoide. Najces¢i moguci genetski uzroci infertiliteta kod muskarca su: aneuploidije pol-
nih hromozoma (Klinefelterov sindrom; sindrom dvostrukog Y hromozoma) i strukturne
hromozomske aberacije (mikrodelecije Y hromozoma; translokacije i druge); mutacije
gena i polimorfizam gena. Kako bi se mogla pruziti adekvatna genetska informacija su-
pruznicima, znacajna je detekcija genetskih faktora muskog infertiliteta pre samog pos-

tupka biomedicinski potpomognute oplodnje.

INFERTILITET KOD MUSKARACA I GENETSKI
UZROCI

Brac¢ni parovi koji Zele da dodu do potomstva mogu se
susresti sa problemom steriliteta. Kako se u danasnje vreme
bra¢ni parovi odlucuju u kasnijoj zivotnoj dobi za potom-
stvo, ucestalost steriliteta je veca. Sterilitet obuhvata oko
15% bracnih parova koji pokuSavaju da dodu do potomstva.
Oko 15% muskaraca i oko 10% zena sa sterilitetom mogu
imati genetske abnormalnosti, ukljucujué¢i i hromozomske
aberacije i monogenska oboljenja (1-4),

Muskarci koji imaju hromozomske aberacije stvaraju u
povecanom broju spermatozoide sa aberantnim hromozomi-
ma u odnosu na zdrave spermatozoide. Kada se razmatraju
izdvojeno numericke hromozomske aberacije, aneuploidija
prisutna u spermatozoidima proizilazi iz konstitucionalne
genetske abnormalnosti ili je uzrokovana greskom u mejozi.
Rizik za transmisiju aneuploidije muskarca postoji i pri pri-
meni biomedicinski potpomognute oplodnje (BMPO).
Takode, muskarac koji ima normozoospermiju, moze imati
abnormalan kariotip (npr. 47, XYY). U prirodnim trudnoc¢a-
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ma, prirodnom selekcijom sprecava se transmisija mutacije
koja je dovela do infertiliteta na potomstvo, dok se biomed-
icinski potpomognutom oplodnjom ,,zaobilaze™ protektivni
mehanizmi. Kao posledica toga, povecava se genetski rizik
infertiliteta u perspektivi, zbog ¢ega je, svakako, identifika-
cija genetskog faktora kod osoba sa infertilitetom znacajan
deo protokola pred planiranje i razmatranje opcija BMPO (4-
6).

Genetski uzroci infertiliteta kod muskarca su:

numeri¢ke hromozomske aberacije (npr. aneuploidije
polnih hromozoma) — vidljive svetlosnim mikroskopom,
klasicnom kariotipizacijom

strukturne hromozomske aberacije (npr. mikrodeleci-
je Y hromozoma) — za detekciju neophodna je primena
neke od metoda molekularne genetike

mutacije gena (gen: transmembranski regulator
cisticne fibroze (CFTR, engl. Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator); mutacije gena za
receptore androgena i drugi)

polimorfizam gena
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1. NUMERICKE I STRUKTURNE HROMOZOMSKE
ABERACIJE MUSKARACA ZAHVACENIH
STERILITETOM UKLJUCUJU:

Klinefelterov sindrom (kariotip: 47,XXY)

Sindrom dvostrukog Y hromozoma (kariotip: 47,XYY)
Mikrodelecije Y hromozoma

Translokacije

Ostale

Muskareci koji su zahvaceni sterilitetom imaju vecu pre-
valenciju hromozomskih aberacija. Kod muskaraca sa sub-
fertilitetom incidencija hromozomskih aberacija iznosi oko
2-8%, dok kod muskaraca sa azospermijom iznosi ¢ak 15%.
Veliku zastupljenost medu njima ima Klinefelterov sindrom.
Prevalencija aneuploidija polnih hromozoma konceptusa
primenom intracitoplazmatskog unosa spermatozoida - ICSI
metode (engl. Intracytoplasmic sperm injection) je veéa ne-
g0 u prirodno zacetim trudno¢ama. Generalno posmatrano,
konceptusi nastali ICSI metodama imaju povecan rizik od
abnormalnog kariotipa (7-12),

Kariotipizacija iz krvi se stoga, preporucuje kod svakog
muskarca zahva¢enog azospermijom i teSkom oligoasteno-
spermijom. Takode, i kod muskaraca koji imaju poteskoce
sa oplodnjom, a imaju normozoospermiju potrebno je uradi-
ti kariotip, jer muskarci sa kariotipom 47, XYY vrlo Cesto
imaju normalan spermogram.

Klinefelterov sindrom (KS) je najc¢esc¢a aneuploidija pol-
nih hromozoma i javlja se kod oko 0,15% novorodencadi
muskog pola. Prevalencija KS medu infertilnim muskarcima
je povisena i iznosi oko 5% kod muskaraca sa teskom oligo-
zoospermijom, a 10% kod muskaraca sa azospermijom. KS
je oblik primarne testikularne insuficijencije sa hipotrofijom
testisa i poviSenim gonadotropinima u plazmi, i to je najces-
¢a forma muskog hipogonadizma. Moze se javiti i u mozaic-
noj formi, te su kod takve osobe prisutne i ¢elijske linije sa
normalnim kariotipom i sa abnormalnim kariotipom (npr.
47,XXY/46,XY). Kod pojedinih muskaraca moguce je da
postoji rezidualna spermatogeneza u pojedinim semenim ka-
nali¢ima. Primenama ICSI tehnike moguce je doprineti ve-
¢oj uspesnosti zaceca. Rizik, da osoba sa KS ima aneuplo-
idno potomstvo je povecan, prvenstveno se misli na pojavu
konceptusa sa kariotipom 47,XXY ili 47,XXX (13-14),

Kariotip sa dvostrukim Y hromozomom: 47,XYY je
druga najcesca aneuploidija polnih hromozoma kod muskih
osoba sa subfertilitetom i infertilitetom. Osobe sa dvostru-
kim Y hromozomom, su takode, u ve¢em riziku od pojave
aneuploidije u polnim ¢elijama. Veéina studija uradenih teh-
nikom fluorescentne in situ hibridizacije (FISH, engl.
Fluorescent in situ hybridization) na spermatozoidima mus-
kih osoba sa 47, XXY kariotipom pokazuje umereno po-
vecan rizik od aneuploidija polnih hromozoma. Moguce su
abnormalnosti u vidu kariotipa 46,XX kod fenotipski mus-
kih osoba koje imaju prisustvo gena Y hromozoma koji de-
terminiSe pol (SRY, engl. Sex-determining region Y) sa
ucestalos¢u od 0,9%. Fenotip je slican KS ali je visina nor-
malna i inteligencija je o¢uvana. Kod muskih osoba (SRY+
XX muskarci), osobe su infertilne sa azospermijom nasta-
lom usled atrofije testisa. Druga kategorija su muske osobe
SRY—-XX muskarci), koji imaju mutacije autozomalnih ili X
vezanih gena koji su ukljuceni u determinaciju pola kada u

odsustvu SRY regije dolazi do testikularne determinacije.

Ucestalost rearanzmana Y hromozoma je poveéana kod
infertilnih muskaraca, narocito ako imaju azospermiju. Veza
izmedu infertilnog fenotipa sa rearanzmanima ukljucuje
inverzije, delecije euhromatinskog dela Yq u regionu azo-
spermija faktora: Yql1.23. Standardnom kariotipizacijom
nije mogucée detektovati mikrodelecije, ve¢ je potrebna pri-
mena molekularno-citogenetskih analiza ili moleklarnih
analiza (13-16),

Translokacije koje zahvataju polne hromozome

Fenotip 1 fertilitet osobe sa translokacijom varira u zavi-
snosti od mesta preloma hromozoma i nacina inaktivacije X
hromozoma. Uobic¢ajeno je da zenski nosioci, ostaju fertilni,
¢ak i u slu¢aju gonadne disgeneze. Kod muskih osoba uglav-
nom je prisutna azospermija.

Ucestalost Y-autozomalne translokacije iznosi oko
1:2000. Veca zastupljenost prisutna je kod muskaraca sa
oligoastenospermijom (0,2%), kao i u grupi muskaraca gde
je radena ICSI tehnika (0,9%). Tacke preloma Y hromo-
zoma se ¢esée javljaju na q kraku u regionu q11. Kod fertil-
nih muskaraca tacke preloma su naj¢es¢e u regionu Yql2
(heterohromatinska regija), dok su kod sterilnih muskaraca
taCke preloma najcesce distalnije pozicionirane, u regionu
Yql1l — euhromatinska regija, u lokusu azospermija faktora
(AZF) (15-13),

Robertsonove translokacije

Robertsonove translokacije (RT) su najéesce strukturne
hromozomske aberacije i mogu da uti¢u na fertilitet sa razli-
¢itim stepenom alteracije spermatozoida kod muskaraca. RT
se javlja kada se spoje dva akrocentri¢na hromozoma. Akro-
centri¢ni hromozomi su hromozomi D i G grupe: 13, 14, 15
(D grupa) i 21, 22 (G grupa). Osobe, koji su nosioci balan-
siranih RT imaju 45 hromozoma, jer su dva akrocentrika
spojeni centricnom fuzijom u novonastalu formaciju RT.
Novonastali abnormalni hromozomi pri formiranju forma-
cije RT, su uglavnom dicentri¢ni i veéina sadrzi dugacke
krakove prvobitnih hromozoma sa gubitkom kratkih krako-
va. Incidencija RT je oko 1:1000. Nosioci RT uglavnom
imaju normalan fenotip. Medutim, RT moze uticati na ferti-
litet 1 ishode trudnoca, usled alteracije gametogeneze i stva-
ranja gameta sa nebalansiranom kombinacijom roditeljskih
rearanzmana. Muske osobe koji su nosioci RT mogu imati
razlicit stepen defekata spermatozoida vezanih za oStecenje
procesa mejoze. Muske osobe sa sterilitetom koje su nosioci
RT ¢ine oko 0,8%, §to je oko 9 puta ¢esce u komparaciji sa
opsStom populacijom.

Reciprocne translokacije se javljaju sa ucestalos¢u od
oko 0,9/1000 novorodencadi. Translokacija se sastoji od me-
dusobne razmene dva (ili viSe) segmenata hromozoma.
Uglavnom, nosioci ovakvih rearanzmana nemaju uocljivih
odstupanja od uobiCajenog fenotipa. Bracni parovi koji
imaju ponavljane gubitke trudnoc¢a imaju vecu incidenciju
hromozomskih translokacija od incidencije prisutne u opstoj
populaciji. Takode, prisustvo translokacija menja proces
spermatogeneze. Ucestalost recipro¢nih translokacija je
sedam puta vec¢a kod muskaraca sa azospermijom i oligo-
astenospermijom u poredenju sa opStom populacijom. Raz-
log tome je, da osobe sa recipro¢nom translokacijom stvara-
ju vise gameta sa nebalansiranom hromozomskom konstitu-
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Oblik aberacije Fenotip muskaraca Prevalencija kod muskih osoba | zoma i o¢ekuje se da ¢e se i potomci
sa sterilitetom sa infertilitetom takode u fertilnoj dobi susresti sa
Klinefelterov sindrom: Azospermija — 5-10% medu azospermijama; | problemom infertiliteta. Mikrodele-
47, XXY teska oligoastenospermija 2-5% medu teskim cije se mogu smatrati premutacija-
oligoastenospermijama ma koje vode ka potpunom gubitku
Sindrom dvostrukog Azospermija — 0,1-0,2% Y hromozoma. Osobe sa delecijom
Y hromozoma: 47, XYY normozoospermija AZF imaju znaajno smanjenje nor-
Robertsonova translokacija | Azospermija — 0,5-1,0% malnih spermatozoida i veéu uce-
teSka oligoastenospermija stalost nulizomic¢nih spermatozoida
Mikrodelecija Y hromozoma | Azospermija — 5-10% u odnosu na normozoospermiéne
_ teSka oligoastenospermija muskarce. Povecan je rizik od stva-
Mutacije gena ranja konceptusasa kariotipoma
CFTR Opstruktivna azospermija | 5% 45,X0 (nulizomican spermatozoid),
ili kariotip 47,XXY (XY- dizomi-
Mutacije gena za Azospermija- oligospermija | 2-3% N pt ’ d (

androgene receptore can spermatozor )j )
Tako nema genitalnih abnormal-

1 1 0, . ege . .
INSL3-LGRS Kriptorhizam 4-5% nosti ili drugih telesnih defekata u

Tabela 1. Komparacija hromozomskih aberacija muskaraca sa
sterilitetom u odnosu na opStu populaciju

cijom u odnosu na normalne gamete i gamete sa balansira-
nom hromozomskom konstitucijom. Procenat gameta sa ne-
balansiranom hromozomskom konstitucijom se veoma raz-
likuje i moze biti od 23% do 81%, te je za svaku pojedinacnu
translokaciju vazno sprovesti detaljnu analizu moguc¢ih
dogadaja u mejozi, kako bi se dobilo dovoljno informacija

koje omogucavaju adekvatno genetsko savetovanje
(16,19,20)

Mikrodelecije Y hromozoma

Mikrodelecije dugackog kraka Y hromozoma (Yq) pred-
stavljaju najc¢es¢i molekularni genetski uzrok teSkog infertil-
iteta, sa prevalencijom od 10-15% neopstruktivnih azosper-
mija i teSkih oligoastenospermija. Tri regiona, koja se nazi-
vaju ,,azospermijski faktori” (AZFa, b i ¢) definisu se kao
lokusi spermatogeneze. Funkcija gena AZF u spermato-
genezi nije potpuno jasna. Vecina mikrodelecija Y hromo-
zoma stvara istovremeni gubitak nekoliko gena mapiranih
unutar AZFb i AZFc lokusa. Delecija AZFa je manje Cesta i
ukljucuje samo dva gena. Vec¢ina mikrodelecija nastaje
intrahromozomskom homolognom rekombinacijom izmedu
ponavljanih sekvenci koje imaju skoro identi¢ne redoslede
nukleotida. Kompletna delecija AZFc lokusa, vodi ka teskoj
oligoastenospermiji do azospermije, dok delecija regiona
AZFa obi¢no vodi ka sindromu aplazije germinativnih ¢elija
(engl. Sertoli-cell-only syndrome). Kompletna delecija
AZFb ili AZF b+c vodi ka azospermiji. Oko 60% zahvace-
nih muskaraca ima spermu u ejakulatu ili testisu. Prisutan je
varijabilan fenotip, od oligozoospermije do azospermije,
kod pacijenata koji imaju potvrdeno identi¢ne mikrodelecije
i sugeriSe uticaj prisustva modifikatora gena koji uti¢u na
razliCito fenotipsko ispoljavanje kod istih formi mikrodele-
cija Y hromozoma.

Vecina muskaraca sa Yq mikrodelecijama za prevazi-
laZenje problema infertiliteta zahteva ICSI metodu za oplod-
nju (ejakulatom ili spermatozoidima dobijenim punkcijom
testisa). ICSI tehnika doprinosi da se sprovede oplodnja
oocite spermatozoidom koji ima mikrodeleciju Y hromo-
zoma. Muski potomci muskaraca sa Yq mikrodelecijom, ¢e
isto tako, nositi spermatozoide sa mikrodelecijom Y hromo-
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potomaka nastalih od spermatozoi-
da sa delecijom AZFc, nakon ICSI metode, potrebno je
genetsko savetovanje, zbog postojeceg rizika od pojave ane-
uploidnog potomstva 45,X i 47,XXY konceptusa (16,20-24),

Parcijalna AZFc delecija.

Identifikovane su razliite parcijalne delecije AZFc
gr/gr, ukljucujuci i podtipove gl/g2 kod kojih je deletiran
deo od 1.6 Mb, bl/b3 i b2/b3 kod kojih je deletiran deo
1,8Mb i drugi koji se rede javljaju. Parcijalna AZFc delecija
predstavlja najées¢i molekularni uzrok alteracije spermato-
geneze.

2. MUTACIJE GENA I INFERTILITET

Za diferencijaciju pola, normalan seksualni razvoj formi-
ranje testisa i spermatogenezu neophodno je funkcionisanje
velikog broja gena. Medutim, samo nekoliko njih ima rutin-
sku klinicku primenu. To ukljucuje detekciju mutacija gena
CFTR, koje uzrokuju cisti¢nu fibrozu i odsustvo vas defer-
ensa; zatim detekciju mutacija receptora za androgene, Cije
mutacije izazivaju rezistenciju na androgene i oStecenja
spermatogeneze; i analizu gena INSL3-LGRS, Cije su mu-
tacije povezane sa kriptorhizmom (16,20.24),

Mutacije CFTR gena

Gen CFTR nalazi se u regionu q31.2 na dugom kraku (q)
hromozoma 7. Najce$¢a mutacija CFTR gena, vezana za oko
80% pacijenata sa cisticnom fibrozom nastaje usled delecije
trinukleotida izazivajuéi gubitak aminokiseline fenilalanina
u polozaju 508 u proteinu (AF508). Ostale mutacije koje su
uzrok CF su brojne (preko 900). Osobe sa CF imaju u preko
95% slucajeva, infertilitet, uzrokovan opstruktivnom azo-
spermijom. Takode, smatra se da 60-70% pacijenata sa kon-
genitalnim bilateralnim odsustvom vas deferens (CBAVD)
imaju mutacije CFTR gena, a da nemaju ostale klasi¢ne
simptome CF. Kod teskih oligoastenospermija, takode se
mogu detektovati mutacije CFTR gena sa prevalencijom od
1.2%. Kod oko 5,5% muskaraca sa infertilitetom opisuju se
heterozigotne mutacije CFTR gena. Smatra se da je frekven-
cija heterozigoznosti CFTR gena kod muskaraca zahvaéenih
infertilitetom oko dva puta veéa nego u opstoj populaciji.
Osobe sa mutacijama CFTR gena su kandidati za BMPO,
tehnikom ICSI koriste¢i spermu dobijenu iz ejakulata, testi-
sa ili epididimisa. Spermatogeneza kod ovih pacijenata je
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normalna, a aneuploidije nisu poveéane u spermi osoba sa
CF. Zbog rizika od cisti¢ne fibroze kod potomaka parova u
kojima je zenski partner heterozigot za CFTR mutaciju,
skrining za CFTR mutacije treba uzeti u obzir pri genetskom
savetovanju (25-27),

Mutacije gena za androgene receptore

Androgeni i funkcionalni receptori za androgene (AR) su
esencijalni za razvoj i odrzavanje muskog fenotipa i sper-
matogeneze. Androgeni receptori su kodirani genima lokali-
zovanim na X hromozomu koji se sastoje od osam egzona.
Mutacije u ovom genu dovode do razli¢itih defekata vezanih
za sindrom androgene rezistencije.

Osobe sa blagom formom bolesti imaju muski infertilitet
kao primaran ili ¢ak izolovan simptom. Oko 1.7% muskara-
ca sa oligozoospermijom ima mutacije u genima za andro-
gene receptore. Pojedine osobe zahvaéene odredenim muta-
cijama mogu imati kriptorhizam, hipospadiju i ginekomasti-
ju. Samo mali broj infertilnih muskaraca sa povisenim vred-
nostima testosterona i luteiniziraju¢eg hormona (LH) - koji
sugeriSe rezistenciju na androgene, ima mutacije gena za
androgene receptore. Stoga, mutacije gena AR mogu biti
genetski uzrok muskog infertiliteta i nalaze se sa prevalenci-
jom od oko 2% kod neselektovanih infertilnih muskaraca.

INSL3-LGR8 mutacije gena

Faktor 3 - slican insulinu (INSL3; engl. Insulin-like
faktor 3), je clan familije hormona sli¢nih relaksinu koji nas-
taju u gonadnom tkivu u Lajdigovim c¢elijama testisa. Gen
INSL3 ima ulogu u sintezi peptida koji utiCu na spustanje
testisa delujuéi na gubernakulum. INSL3 gen se sastoji od
dva egzona sa intronom koji prekida C-peptidno kodiranje
domena, i lokalizovan je na hromozomu 19. Kod muskih
osoba sa kriptorhizmom utvrdena je 4-5% prevalencija
mutacija INSL3 i gena proteinskog receptora LGRS (engl.
Leucine-rich repeat containing G protein-coupled receptor).
Gen INSL3 ima ulogu u jo$ nerazjas$njenoj aktivnosti endo-
krinog i parakrinog sistema, dok deficit ovog hormona moze
predstavljati vazan znak funkcionalnog hipogonadizma.

Navedeni geni imaju uticaja na razvoj urogenitalnog
trakta. Protein moze takode delovati kao hormon u regulaciji
rasta i diferencijaciji gubernakuluma i stoga uti¢e na intra-
abdominalni descenzus testisa. Mutacije ovog gena mogu
dovesti do kriptorhizma.

3. POLIMORFIZAM GENA I INFERTILITET

Analiza polimorfizma gena ukljucenih u spermatoge-
nezu predstavlja posebnu oblast interesovanja genetskih
uzroka muskog infertiliteta. Polimorfizam i genetske vari-
jante gena smatraju se potencijalnim doprinose¢im faktori-
ma koji mogu dovesti do insuficijentne spermatogeneze.

Studije asocijacije kompletnog genoma (GWAS, engl.
Genome-wide association study) su studije kojima se mogu
analizirati geneticke varijante, medutim, razlicite Cinjenice
se takode moraju uzeti u obzir pri tumacenju dobijenih rezu-
Itata: veli¢ina i sastav populacija ukljucenih u studiju, vrsta
analiziranog polimorfizma i koris¢ene tehnike, multifak-
torsko stanje i heterogenost fenotipa muskog infertiliteta,
interindividualna varijabilnost fenotipskih karakteristika
uzroka koji deluju na nivou testisa, i etnicke i geografske
razlike koje doprinose genetskoj varijaciji.

Fenotipski efekti genskih polimorfizama su modifiko-
vani drugim genetskim faktorima ili genetskom osnovom sa
uticajima faktora okoline, pruzajuci vazan primer interakci-
ja gena i okoline u razvoju fenotipa. Zbog toga, verovatno je
da polimorfizmi samo uz sadejstvo specificne genetske
osnove 1/ili sredinskih faktora mogu dovesti do spermato-
genetskog poremecaja ili disfunkcije testisa.

Proucavani su polimorfizmi razli¢itih gena koji mogu
biti u korelaciji sa muskim infertilitetom. Ispitivanja nisu
konacna i o¢ekuju se dodatne studije (23-29),

Polimorfizam egzona 1 receptora za androgene

Androgeni receptori imaju dva polimorfna mesta u
egzonu 1, koja se karakteriSu razli¢itim brojem ponovaka
tripleta nukleotida citozin-adenin-guanin (CAG) i guanin-
guanin-citozin (GGC), koji menjaju funkciju androgenih
receptora. Broj ponovaka trinukleotida CAG i GGC varira
od 10 do 35 (sa prosekom od 21-23) i 4-24 (sa prosekom od
16-17) kod normalnih muskih osoba. Skorasnjim studijama
ustanovljeno je da je moguce da postoji korelacija izmedu
broja ponovaka trinukleotida i muskog infertiliteta. Veéi
broj ponovaka CAG i GGC moze biti povezan sa infertilite-
tom muskih osoba. Polimorfizam duzine ponovaka CAG
korelira sa koncentracijom spermatozoida kod normalnih
muskih osoba.

Smatra se da ako osoba ima kombinaciju manje od 21
ponovaka CAG i 23 GGN ima manyji rizik od infertiliteta, u
odnosu na osobe sa veé¢im brojem ponovaka(28-30),

MTHFR

Gen koji kodira enzim 5-metilentetrahidrofolat reduk-
tazu (MTHFR) je ukljuc¢en u konverziju homocisteina u me-
tionin. Tackaste mutacije kodirajuceg regiona C677T sman-
juju aktivnost enzima za oko 30% kod heterozigota i 80%
kod homozigota.

Ucestalost T alela varira medu populacijama, od 30-40%
u Evropi i Americi do 5-10% u Africi i Sri Lanci. Najéeséi
fenotip ove mutacije je nakupljanje homocisteina koja vodi
ka homocistinuriji/homocistinemiji. Mogu¢ negativan efekat
mutacije MTHFR gena na muski fertilitet je alteracija eks-
presije gena za spermatogenezu koji indukuju hipometila-
ciju. Takode, spermatozoidi mogu biti osteceni visokom
produkcijom toksi¢nih proizvoda oksidacije §to dovodi do
oste¢enja DNK. Zakljucci o ovoj korelaciji nisu do danas na-
vedeni. Uglavnom zbog nehomogene selekcije populacije i
etnicke razliitosti. Studije u zemljama Nemacka, Indija i
Koreja pokazale su asocijaciju izmedu homo- i heterozigot-
nih MTHFR polimorfizama sa azo-oligoastenospermijom,

dok studije u Norveskoj nisu pokazale takve asocijacije (31-
34).

DAZL

Gen koji moze biti zahva¢en mutacijom kod muskaraca
za azospermijom (DAZL, engl. Deleted in Azoospermia-like
gene) je autozomni homolog Y-vezanih DAZL gena, i nje-
govu ekspresija u germinativnim ¢elijama gde kodira protein
RNK vezujuéi protein. Do sada nisu objavljene mutacije
DAZL gena, osim dva polimorfizma nukleotida (SNP, engl.
Single-nucleotide polymorphism) u egzonu 2 (A260G) 1 3
(A386G). Opisan je polimorfizam DAZL gena u kojoj je
SNP na poziciji 260 sliéno distribuisan medu infertilnim
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muskarcima i muskarcima normalne fertilnosti, dok je na
poziciji 386 signifikantno vise zastupljen medu infertilnim
muskarcima 35-37),

POLG

DNK polimeraza je odgovorna za replikaciju i reparaci-
ju mitohondrijalnog genoma. DNK polimeraza se sastoji od
katalitiCke podjedinice i akcesorne podjedinice. Mutacije
kataliticke podjedinice gena gama DNK polimeraze (POLG,
engl. DNA polymerase gamma) se javljaju kao Cest uzrok
mitohondrijalnih poremecaja. POLG gen sadrzi 10 ponova-
ka CAG trinukleotida. Studije sugeriSu da alteracija pro-
mene broja CAG ponovaka moze biti u korelaciji sa gubit-
kom kvaliteta sperme i doprinosi 5-10% uzroka muskog in-
fertiliteta u Evropskoj populaciji. Studije iz Francuske i Ita-
lije ukazuju na podjednaku ucestalost CAG ponovaka kod
infertilnih muskaraca i kod normalne populacije, tako da
nije potpuno jasno da li polimorfizam gena POLG sa CAG
ponovcima uti¢e na muski infertilitet ili insuficijenciju sper-
matogeneze(37).

FSHR

Interakcija folikulostimuliSu¢eg hormona (FSH) i recep-
tora FSH (FSHR) je krucijalna za normalnu spermato-
genezu. FSHR haplotipovi mogu reprezentovati polimor-
fizam gena, koji sam, ili u kombinaciji, moZze imati uticaja
na spermatogenezu(38:39),
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a Estrogen receptor

Fizioloski odgovor na estrogene je regulisan sa bar dve
funkcionalne izoforme estrogenih receptora (ER), kodiranih
sa dva razlicita gena. Genetski skrining ER gena pokazuje
nekoliko mesta sa polimorfizmima. Smatra se da razli€iti
haplotipovi ER mogu doprineti pojavi muskog steriliteta (40-
42)

ZAKLJUCAK

U prirodno zacetim trudnocama, prirodnom selekcijom
sprecava se transmisija aberacija hromozoma i mutacija koje
dovode do infertiliteta. Muskarac koji ima hromozomske
aberacije ima i vecu ucestalost spermatozoida sa aberacijom
hromozoma ili sa odredenom mutacijom i veéi rizik od
transmisije genetskih poremecaja na fetus. U procesima bio-
medicinski potpomognute oplodnje postignut je znacajan
napredak u moguénostima ostvarivanja potomstva, narocito
primenama ICSI metode. Medutim, na ovaj nacin se pre-
vazilaze protektivni mehanizmi prirodne selekcije, stoga je i
znacajna detekcija genetskih faktora muskog infertiliteta pre
samog postupka biomedicinski potpomognute oplodnje
kako bi se mogla pruziti adekvatna genetska informacija.

Abstract

Infertility is a growing problem nowadays. The genetic cause of male infertility, including
chromosomal aberrations, gene mutations and genetic polymorphisms are responsible for
about 10-15% of infertility cases. Men who have chromosomal aberrations produce an
increased number of spermatozoa with aberrations in comparison to healthy men. The
most common possible genetic causes of infertility in a man are: chromosomal aberrations
(Klinefelter syndrome, Double Y chromosome syndrome) and structural chromosomal
aberrations (Y chromosomes microdeletions, translocations, and others); gene mutations
and gene polymorphism. In order to provide adequate genetic information to spouses,
detection of genetic factors of male infertility is important before process of biomedically

assisted fertilization.
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