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Najnowsze wyniki badan wskazuja,

ze przyczyn nieptodnosci czesto nalezy szukac
po stronie mezczyzny. Na szczeScie przypadtosé
ta jest choroba, ktorg dzi§ umiemy leczy¢

W tym roku w czerwcu po raz siédmy obchodzono
Swiatowy Dzieri Nieptodnosci. Organizowano akcje edu-
kacyjne zwiekszajace stopien Swiadomosci spotecznej na
temat nieptodno$ci i promujace wczesniejsze zglaszanie
sie 0sob dotknietych ta przypadioscig do lekarza. Dzien
zainaugurowano w 2001 roku z inicjatywy Amerykanskiej
Organizacji Nieptodno$ci (American Infertility Association
- AIA) przy wspotpracy z miedzynarodowg organiza-
cja konsumencka International Consumer Support for
Infertility (ICSI). Na catym $wiecie nieptodne pary musza
mierzy¢ sie nie tylko z barierami finansowymi, lecz takze
ze stresem, jaki wigze sie z upublicznieniem braku po-
tomstwa. Duzym problemem sa funkcjonujace stereoty-
py (np. w Bangladeszu nieptodno$¢ uwazana jest za kla-
twe przynoszacqg pecha) oraz przez ignorancje, uprzedze-
nia, fatszywy wstyd i brak akceptacji spotecznej. Od roku
1978, kiedy na $wiat przyszta w Anglii Luisa Brown, juz
ponad milion dzieci urodzito sie dzigki pozaustrojowemu
zaptodnieniu in vitro. To $wiadectwo tych par, ktére w ob-
liczu nieptodno$ci nie poddaty sie, wskazujac, Ze jest ona
choroba, ktéra mozna leczyc.

Najnowsze wyniki badan oraz informacje zbiera-
ne przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) poda-
ja nieptodnos¢ jako chorobe spoteczna, ktéra dotyczy
10-18% par. Szacuje sie, ze udziat tzw. czynnika meskie-
go w nieptodnoSci matzenskiej to obecnie 40-60% wszyst-
kich przypadkow. Obok czynnikéw genetycznych wsrod
przyczyn nieptodno$ci bardzo wazng role odgrywajg wa-
runki i styl zycia wynikajgce z postepu cywilizacyjnego,
takie jak wiek rodzicow, przebyte choroby, schorzenia lub
wady narzadow rozrodczych, nieprawidtowe funkcjonowa-
nie uktadu hormonalnego, wystepowanie zaburzen na tle
psychicznym, przyjmowane leki oraz wptyw $rodowiska
zewnetrznego - w tym stres i uzywki. Dane statystyczne
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wskazuja, ze u coraz wigkszej grupy mezczyzn parame-
try nasienia drastycznie sie obnizaja, czego odzwierciedle-
niem jest wzrastajacy wskaznik nieptodnosci.

Problem w genach

Czynniki genetyczne sq jedng z najwazniejszych i bar-
dzo czestych przyczyn decydujacych o niepowodzeniu roz-
rodu. Do najczestszych czynnikow genetycznych zwigza-
nych z meska nieptodnoscig naleza aberracje chromoso-
mowe (w tym zespdt Klinefeltera, translokacje chromo-
somow), delecje w chromosomie Y (mikrodelecje, gtow-
nie w specyficznych regionach), rozmaite mutacje genowe
(np. w genie mukowiscydozy czy receptorze dla androge-
néw) oraz polimorfizm genowy (czyli r6znice w odmianach
genu). Meski czynnik genetyczny (w tym aberracje chro-
mosomowe) stanowi obecnie okoto 10-15% przyczyn ob-
nizonej ptodnosci. Czesto$¢ wystepowania aberracji chro-
mosomowych jest wyzsza u nieptodnych mezczyzn (5%
wszystkich czynnikéw chromosomowych). U mezczyzn
z azoospermig (brakiem plemnikéw w ejakulacie) wzrasta
az do 15%. Najczestszymi nieprawidlowos$ciami sa aneu-
ploidie (nieprawidtowe ilosci chromosoméw) oraz aberra-
cje strukturalne, wywotane np. pekaniem nici DNA, ta-
maniem chromosoméw. Aneuploidie u cztowieka wynika-
ja z btedow w segregacji chromosomow matczynych i oj-
cowskich oraz wadliwej gametogenezy. W normalnym eja-

Podczas zabiegow ICSI do oocytu wprowadzany jest pojedynczy plemnik
wygladajacy prawidtowo. Moie si¢ jednak zdarzy¢, ze plemnik ma
nieprawidtowe DNA. Wtedy zaptodnienie pozaustrojowe sig nie powiedzie
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Nieptodno$¢ mozna leczy¢. Juz ponad milion dzieci urodzito sie dzieki metodzie in vitro

kulacie mozna oczekiwa¢ 10-14% plemnikow z aberracja-
mi chromosomowymi. W populacji nieptodnych pacjentow
aberracje chromosomowe zdarzaja sie znacznie czesciej,
ito zaréwno ws$réd chromosoméw plemnikowych, jak
i chromosoméw leukocytow krwi obwodowej. Najwyzszy
jest odsetek aberracji dla chromosoméw pici.

Translokacje chromosomowe wzajemne

Czestym czynnikiem genetycznym wplywajacym na
meska nieptodno$¢ sg translokacje chromosomowe wza-
jemne (TCW). Wystepuja one z czestotliwoscig 0,9 na 1000
przypadkow. Polegaja na wzajemnej wymianie czesci ma-
teriatu genetycznego pomiedzy dwoma chromosomami bez
jednoczesnej zmiany liczby chromosoméw. Bardzo czesto
u nosicieli TCW nie wystepuja widoczne zmiany i tak na-
prawde nie do konca wiadomo, ktore z translokacji ne-
gatywnie wptywaja na spermatogeneze. Szacuje sie, zZe
umezczyzn z obnizong liczbg plemnikow (oligozoosper-
mia) oraz brakiem plemnikow (azoospermig) prawdopo-
dobienstwo wystgpienia TCW jest siedmiokrotnie wyz-
sze niz w populacji ogolnej. Ciekawe jest to, ze praktycz-
nie obecnosci translokowanych chromosomow moga nie
towarzyszyC zmiany w morfologii plemnika. Moze to sta-
nowi¢ powazny problem przy zaptodnieniu pozaustrojo-
wym. Standardowe badanie nasienia, wigcznie zoceng
morfologii plemnika, nie pozwala na stwierdzenie translo-
kacji. Podczas zabiegow ICSI (intra-cytoplasmic sperm in-
jection) do oocytu wprowadzany jest pojedynczy plemnik,
ktory wyglada i porusza sie prawidtowo. Istnieje wiec wy-
sokie ryzyko aplikacji plemnika z nieprawidtowym DNA.

Maciej Kurpisz

Do oceny nieprawidtowosci w plemnikach,
np. translokacji chromosomowych podczas
spermatogenezy, stosuje si¢ technike FISH
(fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)

z wykorzystaniem sond centromerowych.
Kolorem zielonym wyznakowano centromer
chromosomu X, czerwonym - chromosomu Y

Jesli jest uszkodzony, zaptodnienie pozaustrojowe nie po-
wiedzie sie. Moze dojs¢ do obumierania zarodkéw na wcze-
snym etapie ich rozwoju lub zaburzen w rozwoju zarod-
ka i ptodu. To prowadzi do poronien. Do oceny transloka-
¢ji chromosomowych majacych miejsce podczas spermato-
genezy stosuje sie zwlaszcza technike FISH (fluorescencyj-
na hybrydyzacja in situ). Odsetek gamet zbalansowanych
i niezbalansowanych okresla sie we wzorze segregacji me-
jotycznej (trojkolorowy FISH z sondami molekularnymi
wyznakowanymi fluorochromami).

Wiasne miejsce

Badania z ostatnich 10 lat wskazuja na znaczacy postep
W poznawaniu wewnatrzjadrowej organizacji genomu za-
rowno w diploidalnej komdrce somatycznej, jak i w haplo-
idalnej gamecie. Coraz wiecej uwagi poswieca sie anali-
zom majacym na celu potwierdzenie, ze w jadrze komor-
kowym kazdy chromosom zajmuje $cisle okreslone miej-
sce, tzw. terytorium chromosomowe (CT - chromosome ter-
ritory). To terytorium wraz z przestrzeniami miedzychro-
mosomowymi (IC - interchromosome compartment) oraz
elementami macierzy jadrowej tworzy wewnatrzjadrowa

29

8007 (91

eukokpay nyo} m eluepeg YINIAYIY



Badania w toku Medycyna | ACADEMIA

Sebastian Danon, www.sxc.hu

U coraz wigkszej grupy mezczyzn parametry nasienia drastycznie si¢
obnizaja. Odzwierciedla to wzrastajacy wskainik nieptodnosci

architekture. Wzajemne umiejscowienie chromosomow
prawdopodobnie stanowi jeden z waznych czynnikéw epi-
genetycznych regulujacych ekspresje genéw i prawidtowe
funkcjonowanie genomu. Wydaje sie, ze w komdrkach di-
ploidalnych zaréwno u roélin, jak i zwierzat wielko$c i lo-
kalizacja terytorium zalezy od rozmiaru chromosomu, licz-
by gendw, ich aktywnosci transkrypcyjnej, fazy cyklu ko-
morkowego i rodzaju komoérek. Meska komérka rozrodcza
ma najbardziej interesujacy sposob organizacji genomu.
Plemnik jest koncowym produktem spermatogene-
zy. Charakteryzuje sie¢ swoista strukturg chromatyny.
Jest ona SciSle zwigzana z odwracalnym stanem ,uspie-
nia” genomu, ktéry w tym stadium nie ulega ani trans-
krypcji, ani replikacji. Dzigki uformowaniu chromatyny
w transkrypcyjnie nieaktywna, maksymalnie skonden-
sowang konformacje, jadro komérkowe plemnika stano-
wi tylko 5% objetosci jadra diploidalnej komorki soma-
tycznej. Konformacja ta jest skutkiem zastgpienia ponad
80% histonéw przez protaminy, niskoczasteczkowe zasa-
dowe biatka. W konsekwencji DNA nie jest superhelikal-
nie skrecony, ale formuje sie¢ w postaci przypominajacej
obwarzanek (toroid). Zaréwno terytoria, jak i chromatyna
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poszczegdlnych chromosoméw sa cztero-szesciokrotnie
silniej skondensowane. Interesujace jest, ze chromosomy
w plemniku przybieraja konfiguracje ,szpilki do wioséw”.
Centromery chromosomoéw plemnika, czyli przewezenia,
do ktérych wigza sie chromosomy w trakcie podziatu, two-
rza skupisko w centralnym regionie jadra komdrkowego
plemnika. Jest to tzw. chromocentrum. Telomery, umiej-
scowione na koncach chromosoméw struktury zapewnia-
jace stabilnos¢, umiejscawiajg sie przy btonie komdrkowej
plemnika, tworzac dimery i tetramery. Przypuszczalnie to
wiasnie telomery s pierwszym elementem ojcowskiego
genomu majacym bezposredni kontakt z cytoplazma ko-
morki jajowej. W zwigzku z tym taka konformacja chro-
mosomow jest niezbedna do prawidtowej dekondensa-
cji chromatyny podczas zaptodnienia, ato jest warun-
kiem prawidtowego rozwoju zygoty. Pod tym wzgledem
jadro plemnika oferuje unikatowy model do analizy topo-
logii poszczegélnych chromosoméw. Szczegélnie u mez-
czyzn z niepowodzeniami rozrodu - w tym nosicieli TCW.
Okazuje sie, ze u nosicieli TCW lokalizacja chromosoméw
moze sie r6zni¢ w odniesieniu do kontrolnej grupy ptod-
nych mezczyzn. W trakcie naszych badan pokazaliSmy,
7e w grupie szesciu réznych nosicieli TCW obszar chro-
mocentrum przesuniety byt jednoczesnie blizej akroso-
mu (przedniej czesci gtowki plemnika) i peryferium jadra
komdrkowego. Te zmiany moga $wiadczy¢ o zwiazku po-
miedzy zakiéceniami spermatogenezy u nosicieli TCW ze
zmianami architektury wewnatrzjadrowej plemnika.

Lbawienna selekcja

Naturalna selekcja zapobiega przekazywaniu niepra-
widtowosci powodujacych nieptodno$é, w tym rowniez
translokacji. Niestety iona czasem zawodzi. Zwlaszcza
przy stosowaniu technik wspomaganego rozrodu.
W konsekwencji wzrasta ryzyko przekazania wady gene-
tycznej nastepnemu pokoleniu. W obliczu ogromnej liczby
czynnikow wplywajacych na obnizenie ptodnosci u mez-
czyzn warto zwrdci¢ uwage takze na topologie chromoso-
mow. By¢ moze zmiany w lokalizacji chromosomow okaza
sie jednym z wazniejszych epigenetycznych elementéw,
krytycznych dla funkcji plemnika oraz wczesnego rozwo-
ju zarodka, obecnie nierozpoznawalnych i traktowanych
jako kolejne niepowodzenia rozrodu. [
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