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Abstract

Infertility — inability for a couple to achieve a clinical pregnancy within 12 months, while having regular
unprotected sexual intercourse. Around 15% of couples worldwide seek medical help due to failure to conceive a child
during the first 12 months of having regular unprotected sexual intercourse. Male infertility is a multifactorial disorder,
which affects around 7% of total male population. As many as 48,5% of infertile men were diagnosed with
oligozoospermia. Y chromosome microdeletion is the most common genetic disorder that causes male infertility due to
oligozoospermia. Y chromosome microdeletions cause infertility in approximately 1 in 2000 or in 3000 men. After
analyzing 4 case-control studies samples, Y chromosome microdeletions were detected in 239 of 3522 (6,79%) men, 239 of
2872 (8,32%) infertile men in case group and in 85 of 1665 (5,11%) infertile men with oligozoospermia. Y chromosome
microdeletions were not detected in any of the fertile men in control group. Microdeletions of the AZFc region of the Y
chromosome are detected in about 80% of men with confirmed infertility due to oligozoospermia. Microdeletions of AZFa
and AZFb/c regions are significantly less common (each approximately 5%), and in AZFb and AZFa/c regions they are
ever rarer — less than 2.5% of all cases.
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Y chromosomos mikrodelecijy daznumas tarp nevaisingy vyry dél

oligozoospermijos. Literaturos analizé

Andrius Citavi¢ius', Ariinas Petkevi¢ius', Rytis Tumasonis'
!Lietuvos Sveikatos Moksly Universitetas, Medicinos Fakultetas

Kaunas, Lietuva
Santrauka

Nevaisingumas - tai negalé¢jimas pastoti per 12 ménesiy esant reguliariems lytiniams santykiams, porai
nevartojant jokiy kontracepcijos priemoniy. Apie 15% pory bendrojoje pasaulio populiacijoje negali susilaukti vaiky per
pirmus 12 ménesiy esant reguliariems lytiniams santykiams, todél kreipiasi | sveikatos priezitiros specialistus. Vyry
nevaisingumas yra daugiaveiksnis sveikatos sutrikimas, kuris gali pasireiksti apie 7% bendrosios vyry populiacijos. Net iki
48,5% nevaisingy vyry buvo nustatyti oligozoosperminiai poky¢iai. DaZniausiai nustatoma genetiné patologija, lemianti
vyry nevaisingumg dél oligozoospermijos, yra Y chromosomos mikrodelecijos. Y chromosomos mikrodelecijos sukelia
nevaisingumg mazdaug 1 i§ 2000 ar 1 i§ 3000 vyry. 4-iy analizuoty tyrimy bendroje imtyje Y chromosomos mikrodelecijos
buvo nustatytos 239 i§ 3522 (6,79%) vyry, 239 i§ 2872 (8,32%) nevaisingy vyry, esanciy atvejy grupéje, 85 i§ 1665
(5,11%) nevaisingy vyry, su oligozoosperminiais pokyc¢iais. Y chromosomos mikrodelecijos nebuvo nustatytos né vienam
i§ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry. Dazniausiai (apie 80 proc.), vyrams, kuriems patvirtintas nevaisingumas dél
oligozoospermijos, nustatomos AZFc regiono Y chromosomos mikrodelecijos. Zymiai rediau nustatomos AZFa ir AZFb/c
regiony iskritos (po 5 proc.), AZFb ir AZFa/c regionuose - reiau nei po 2,5 proc. atvejy.

Raktiniai ZodzZiai: nevaisingumas, vyry nevaisingumas, oligozoospermija, Y chromosomos mikrodelecijos.
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1. Ivadas

Pagal Pasaulio Sveikatos Organizacijg (PSO)
nevaisingumas apibréziamas kaip negaléjimas pastoti per
12 ménesiy esant reguliariems lytiniams santykiams,
porai nevartojant jokiy kontracepcijos priemoniy [1].
Siais laikais nevaisingumas yra skaudi problema
paplitusi tiek Lietuvoje, tiek visame pasaulyje. Apie 15%
pory bendrojoje pasaulio populiacijoje negali susilaukti
vaiky per pirmus 12 ménesiy esant reguliariems
lytiniams santykiams, todél kreipiasi | sveikatos
priezitiros specialistus. 1 i§ 8 pory susiduria su
problemomis bandydamos susilaukti pirmojo vaiko, 1 i§
6 pory — bandydamos susilaukti antrojo vaiko [2].

Terminas ,,nevaisingumas® apibrézia poros negaléjima

susilaukti palikuoniy, tai reiskia, kad nevaisinguma gali
salygoti atskirai moters nevaisingumas, atskirai vyro
nevaisingumas bei abu (tick vyro, tiek moters)
nevaisingumai kartu. Remiantis publikuotais
duomenimis, apie 50% pory, kurios kreipési j sveikatos
priezitiros specialistus dél nevaisingumo, buvo nustatytas
tik moters nevaisingumas, 20-30% buvo nustatytas tik
vyro nevaisingumas, likusiems 20-30% buvo nustatyta
tiek vyro, tieck moters nevaisingumas [3]. Tai rodo, kad
vyro nevaisingumas turi jtakos apie 50% visy poros
nevaisingumo atvejy bendrojoje pasaulio populiacijoje.
Dél jvairiy veiksniy jtakos $is skaiCius gali keistis
priklausomai nuo geografinio regiono, kuriame buvo

renkami duomenys (paveikslas 1).

Paveikslas 1. Pasaulio Zemélapis, kuriame pazyméti regionai ir procentai atvejy, kuomet poros nevaisingumui
turéjo jtakos vyro nevaisingumas [3].
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2. Vyry nevaisingumas ir oligozoospermija

Vyry nevaisingumas yra daugiaveiksnis
sveikatos sutrikimas, kuris gali pasireiksti apie 7%
bendrosios vyry populiacijos [4]. Remiantis vieno i§
didesniy kohortiniy tyrimy publikuotais duomenimis, net
48,5% nevaisingy vyry buvo nustatyti
oligozoosperminiai pokyc¢iai [5]. DaZniausiai nustatomi
priezastiniai veiksniai susij¢ su vyry nevaisingumu yra:
igytos arba jgimtos Slapimo ir lytiniy organy sistemy
anomalijos, véZiniai susirgimai, §lapimo ir lytiniy organy
sistemy infekcijos, endokrininés sistemos sutrikimai ir
ligos, sisteminés, imunologinés ligos, erekcijos ir
ejakuliacijos sutrikimai bei jvairios genetinés anomalijos
[2]. Taciau iki 30-40% atvejy, nevaisingiems pacientams
nustadius spermos patologinius pakitimus ir net apie
75% atvejy nevaisingiems pacientams su
oligozoospermija, nerandama jokiy Zzinomy veiksniy,
galéjusiy salygoti Siuos spermos pokycius (idiopatinis
vyry nevaisingumas) [2,6]. Dél tokio didelio kiekio
neaiskiy prieZas¢iy atvejy manoma, kad idiopatinio vyry
nevaisingumo sukeltus spermos pokycius gali sglygoti
dar neistirti genetiniai veiksniai[2,7].

Vyry nevaisingumas sukeltas  genetiniy
veiksniy gali pasireiksti specifinéms genetinéms ligoms
ir sindromams budingais anatominiais, histologiniais,
spermos kokybiniais ir kiekybiniais pokyciais bei
hormoniniu  disbalansu [4]. Europos Urologijos
Asociacijos (EUA) pateiktose naujausiose  vyry
nevaisingumo  gairése  rekomenduojama  spermos
poky¢ius vertinti remiantis PSO iSleistu ,,Zmogaus
Spermos Tyrimo ir Apdorojimo Laboratoriniu Zinynu
(5-asis leidimas)“ [2]. Jame iSskiriami $ie pagrindiniai
spermos kiekybiniai ir kokybiniai poky¢iai, kuriuos yra
svarbu diferencijuoti tarpusavyje [8]:

e azoospermija

(spermatozoidy ejakuliate

neaptinkama),

e astenozoospermija (judanciy spermatozoidy
procentas ejakuliate yra maZesnis negu nurodyta
ribiné verté (<32%)),

e teratozoospermija (morfologiskai normaliy
spermatozoidy procentas ejakuliate yra mazesnis
negu nurodyta ribiné verté (<4%)),

e oligozoospermija (spermatozoidy skaiCius ejakuliate
yra mazesnis negu nurodyta ribiné verte (<15
milijony/ml)).

Galimos ir $iy spermos poky¢iy kombinacijos,
pavyzdziui asteno-teratozoospermija, oligo-
astenozoospermija, oligo-teratozoospermija ir kitos. Kai
kada net trys anomalijos  (oligozoospermija,
astenozoospermija bei teratozoospermija) yra randamos
to paties paciento ejakuliato méginiuose, tuomet tai
vadinama  oligo-asteno-teratozoospermijos  sindromu
[2,8]. Kai kuriuose Saltiniuse oligozoospermija dar
skirstoma j $velnig (spermatozoidy skaiCius ejakuliate
15-10 milijony/ml), viduting (spermatozoidy skaiCius
ejakuliate 10-5 milijonai/ml) ir sunkig (spermatozoidy
skai¢ius ejakuliate <5 milijonai/ml) [9].

Oligozoospermija  gali  salygoti  vyry
nevaisingumg sukelta genetiniy veiksniy, taciau ji
pasireisSkia ne visais atvejais. Dazniausiai nustatoma
genetiné patologija, lemianti vyry nevaisinguma dél
oligozoospermijos, yra Y chromosomos mikrodelecijos

[2,10].

3. Y chromosomos mikrodelecijos

Y chromosomos mikrodelecijos apibtidinamos
kaip submikroskopiniy segmenty proksimaliniame ilgojo
Y chromosomos peties gale iskritos, pasalinancios dalis
arba visg azoospermijos veiksnio regiong (AZF) regiona
[11]. Sios mikrodelecijos tiesiogiai paveikia seklidziy
vystymasi bei sveiky spermatozoidy gamyba séklidése ir
ju brendima, dél to pasireiskia azoospermija ar jvairaus
sunkumo oligozoospermija [12]. Sios mikrodelecijos yra

tiesioginis veiksnys salygojantis nevaisinguma 10-15%
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azoospermijos atvejy, 5-10% oligozoospermijos ir 5%
sunkios oligozoospermijos atvejy. Y chromosomos
mikrodelecijos sukelia nevaisingumg mazdaug 1 i§ 2000
ar 11§ 3000 vyry [12-14].

Y chromosoma yra akrocentriné chromosoma,
sudaryta i§ dviejy pseudoautosominiy regiony (PAR),
trumpojo peties (Yp) ir ilgojo peties (Yq), atskirty
centromeros. Abu PAR, Yp ir mazesné dalis Yq yra
sudaryti i§ euchromatino, o likusi didesné, distaliné Yq
dalis yra sudaryta i§ heterochromatino. Uz vyry
vaisingumg atsakingi genai yra genectiSkai aktyviose
lokalizacijose, sudarytose i§ euchromatino [4,10,11].

Dazniausiai pasitaikancios Y chromosomos

PAR1 —
2.6Mp

Shortarm ..
Euchromatin Yp

Centromere x
Yq

Long arm
Euchromatin =

MSY —

Heterochromatin ——

PAR2
320kb

mikrodelecijos jvyksta Yqll regione — azoospermijos
veiksnio regione (angl. azoospermia factor region,, AZF
region). Yql1 AZF lokusas skirstomas j tris smulkesnius
regionus: AZFa, AZFb ir AZFc. AZFa ir AZFb
regionuose jvykusios mikrodelecijos nustatomos retai,
lyginant su AZFc regiono mikrodelecijomis, taCiau jy
sukeltas nevaisingumas yra sunkus, pasireiSkiantis
azoospermija ar sunkia oligozoospermija. Tuo tarpu
AZFc regiono mikrodelecijy sukeliami pokyciai gali buti
nuo azoospermijos iki lengvos oligozsoospermijos

[11,15].

. AZFa USP9Y, DDX3Y, UTY, TB4Y

AZFb RPS4Y2, KDM5D, HSFY, PRY, RBMY

. AZFc DAZ CDY1,BPY2, GOLGA2LY

Paveikslas 2. Zmogaus Y chromosomos struktiira [11].
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AZFa lokusas yra proksimalingje Yqll
regiono dalyje, jame iSskiriami 2 pagrindiniai genai,
lemiantys vyry vaisingumg [11,15-17]:

e USPY9Y — 170 kb ilgio genas, susidedantis i§ 46
egzony; koduoja didelj 2555 aminoriuigsciy dydzio
polipeptida, dalyvaujant] pirminiy lytiniy lasteliy
vystymesi.

e DDX3Y — 15,5 kb ilgio genas, susidedantis i§ 17
egzony; koduoja nuo ATP priklausoma DEAD [asp-
glu-ala-asp] box RNR helikaze, Si kontroliuoja
ciklino E1, baltymo, biitino lytinés lastelés dalijimosi
ciklo progresui i§ G1 | S fazg, transliacijos pradzia.

AZFb lokusas yra centrinéje Yqll regiono
dalyje , 3,2 Mb ilgio, 1,5 Mb persidengia su AZFc
lokusu. Jame i$skiriami 5 pagrindiniai genai, veikiantys
vyry vaisinguma [11,14,18-23]:

e RPS4Y2 — genas, koduojantis ribosominio subvieneto
baltyma, kuris reikalingas mRNR susijungimui su
ribosoma; dalyvauja spermatogenezés proceso post-
transkripcinéje reguliacijoje.

o KDMS5D — genas, koduojantis fermenta, dalyvaujantj
chromosomy  kondensacijos  procese  vykstant
mejozei.

e HSFY — tiksli §io geno koduojamo baltymo funkcija
nenustatyta, taciau zinoma, kad esant vyry pirminiy
lytiniy lasteliy brendimo sustojimui, Sio baltymo
kiekis yra smarkiai sumazéjes; tai rodo, kad baltymas
yra susij¢s su spermatogenezés reguliacija.

e PRY — genas, koduojantis baltymg atsakingg uz
nenormaliy spermatozoidy apoptoze.

e RBMY — svarbiausias AZFb regiono genas,
koduojantis baltymus, atsakingus uz mejozés ir pre-
mejoziniy procesy reguliacija, sudarant baltymo-

baltymo ir baltymo-RNR kompleksus.

AZFc lokusas yra distalingje Yqll regiono
dalyje, 4,5 Mb ilgio, jame iSkritos pasitaiko daZniausiai.
Siame regione i3skiriami 4 pagrindiniai genai, veikiantys
vyry vaisinguma [11,24-29]:

o DAZ — genas, koduojantis RNR risanc¢ius baltymus,
veikiancius visose pirminiy lytiniy Igsteliy vystymosi
stadijose  (tick formavimosi, tiek mejozinéje
progresijoje. Apie 10% vyry su spermatogenezés
defektais yra randama Sio geno iskrita.

e (DYl — genas, koduojantis baltyma dalyvaujantj
chromatino remodeliacijoje ir veikiantj kaip histony
acetiltransferazé.

e BPY2 — genas, atsakingas uz pirminiy lytiniy lasteliy
vystymasi, koduoja mazg teigiamo kriivio baltyma,
dalyvaujantj citoskeletinéje reguliacijoje
spermatogenezés metu. Sio geno poky¢iai yra ypaé
budingi Kinijos ir Indijos nevaisingy vyry
populiacijoje.

e GOLGA2LY - genas, kurio koduojamo baltymo
funkcijos tiksliai nenustatytos, ta¢iau pastebéta, kad
pacienty, su S§io geno iSkritom, ejakuliate yra
sumazgéjusi spermatozoidy koncentracija ir judrumas.

Nepriklausomai nuo geografinio regiono,
dazniausiai nustatomos AZFc lokuso iskritos (60-70%),
zymiai rec¢iau randamos AZFa (0,5-4%) bei AZFb+c (1-
3%) lokusy iskritos [11,30].

Y chromosomoje yra daug geny lemianciy
vyriskos lyties determinacija, lytinj brendimg ir
vystymasi. Jie yra tiesiogiai atsakingi uz baltymy,
dalyvaujanciy spermatogenezéje, gamybg. Jvykus keliy
geny arba reciau vieno geno iskritoms Siuose regionuose
sutrinka anksCiau minéty baltymy, dalyvaujanciy
spermatogenezéje, gamyba. Dél  to  sutrinka
spermatozoidy gamyba, vystymasis, brendimas —
sutrikdoma normali spermatogenezé, vyras tampa

nevaisingas [12].

287



Journal of Medical Sciences. April 15, 2021 - Volume 9 | Issue 3. Electronic - ISSN: 2345-0592

Y chromosomos mikrodelecijos vyrams
pasireiskia azoospermija ir Jvairiy lygiy
oligozoospermija, priklausomai nuo iSkritos apimto
regiono dydzio ir lokalizacijos. ~30% AZF regiono
i8krity atvejy spermos poky¢iai yra vienintelis pozymis,
~70% atvejy objektyvaus tyrimo metu gali buti
nustatomos sumazéjusios séklidés (mikroorchidizmas).
Pacientams su AZFa ir AZFb/c  regiony
mikrodelecijomis nustatomi sunkensi nevaisingumo
atvejai, negu pacientams su AZFc regiono
mikrodelecijomis [12,13]. Y chromosomos AZF regiono
mikrodelecijos diagnozuojamos naudojant vektorinés
lyginamosios genomo hibridizacijos (vLGH) tyrimo
metoda arba fluorescencinés in sifu hibridizacijos (FISH)

bei polimerazés grandinés reakcijos (PGR) metodus [13].

4. Y chromosomos mikrodelecijy daznumas

nevaisingy vyry su oligozoospermija tarpe

4-iy analizuoty tyrimy bendroje imtyje Y
chromosomos mikrodelecijos buvo nustatytos 239 i§
3522 (6,79%) vyry, 239 i§ 2872 (8,32%) nevaisingy
vyry, esanéiy atvejy grupéje, 85 i§ 1665 (5,11%)
nevaisingy vyry, su oligozoosperminiais pokyciais. Y
chromosomos mikrodelecijos nebuvo nustatytos né
vienam i$ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry.

Dazniausia AZF regiono mikrodelecijos
lokacija atliktuose tyrimuose yra AZFc regione,
nustatyta 160 i§ 3522 (4,54%) vyry, 160 i§ 2872 (5,57%)
nevaisingy vyry, esan¢iy atvejy grupéje, 71 i§ 1655
(4,26%) nevaisingy vyry su oligozoosperminiais
poky¢iais.

Zhao, P., et al. [31] atliktame tyrime sudaré 16
i8 21 (76,19%) visy AZF regiono mikrodelecijy atvejy, 9
8 16 (56,25%) vyry su nustatyta AZFc regiono
mikrodelecija turéjo oligozoosperminiy pokyciy.

Xie, C., et al. [32] atliktame tyrime sudaré 97
i§ 145 (66,90%) visy AZF regiono mikrodelecijy atvejy,
48 1§ 97 (49,48%) vyry su nustatyta AZFc regiono

mikrodelecija turéjo oligozoosperminiy pokyciy.

Liu, X. G., et al. [33] atliktame tyrime sudaré
15 1§ 28 (53,57%) visy AZF regiono mikrodelecijy
atvejy, 10 1§ 15 (66,(6)%) vyry su nustatyta AZFc
regiono mikrodelecija turéjo oligozoosperminiy pokyciy.

Punab, M., et al. [6] atliktame tyrime sudaré
32 1§ 40 (80%) visy AZF regiono mikrodelecijy atvejy, 4
8 32 (12,50%) vyry su nustatyta AZFc regiono
mikrodelecija turéjo oligozoosperminiy pokyciy.

AZFa regiono mikrodelecija nustatyta 14 i$
2872 (0,49%) nevaisingy vyry esanciy atvejy grupéje, 5
i8 1665 (0,30%) nevaisingy vyry su oligozoosperminiais
pokyc¢iais. AZFa regiono mikrodelecija nenustatyta né
vienam i$ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry.

AZFb regiono mikrodelecija nustatyta 11 i$
2872 (0,38%) nevaisingy vyry esanciy atvejy grupéje, 2
i8 1665 (0,12%) nevaisingy vyry su oligozoosperminiais
pokyc¢iais. AZFb regiono mikrodelecija nenustatyta né
vienam i$ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry.

AZFc regiono mikrodelecija nustatyta 160 i$
2872 (5,57%) nevaisingy vyry esanciy atvejy grupéje, 71
i8 1665 (4,26%) nevaisingy vyry su oligozoosperminiais
pokyc¢iais. AZFc regiono mikrodelecija nenustatyta né
vienam i$ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry.

AZFa/b regiono mikrodelecija nustatyta 1 i$
2872 (0,03%) nevaisingy vyry esanciy atvejy grupéje.
AZFa/b regiono mikrodelecija nenustatyta né vienam i$
kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry ir nevaisingy
vyry su oligozoosperminiais pokyciais.

AZFDb/c regiono mikrodelecija nustatyta 34 i$
2872 (1,18%) nevaisingy vyry esanciy atvejy grupéje, 4
i8 1665 (0,24%) nevaisingy vyry su oligozoosperminiais
poky¢iais. AZFb/c regiono mikrodelecija nenustatyta né
vienam i$ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry.

AZFa/c regiono mikrodelecija nustatyta 3 i$
2872 (0,10%) nevaisingy vyry esanciy atvejy grupéje, 2
i8 1665 (0,12%) nevaisingy vyry su oligozoosperminiais
poky¢iais. AZFa/c regiono mikrodelecija nenustatyta né

vienam i$ kontrolés grupéje esanciy vaisingy vyry.
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5. ISvados
Dazniausiai (apie 80 proc.), vyrams, kuriems
patvirtintas

nevaisingumas dél  oligozoospermijos,

nustatomos  AZFc  regiono Y  chromosomos
mikrodelecijos. Zymiai reiau nustatomos AZFa ir
AZFb/c regiony iskritos (po 5 proc.), AZFb ir AZFa/c

regionuose - re¢iau nei po 2,5 proc. atvejy.
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