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SANTRAUKA 

 

Nevaisingumas yra negalėjimas pastoti porai gyvenant reguliarų lytinį gyvenimą ir 

nenaudojant kontraceptinių priemonių vienerius metus (1). Su šia būkle susiduria apie 7% vyrų 

populiacijos (2). Po diagnostinio ištyrimo, rekomenduojamo Europos Urologų Asociacijos, apie 

40% vyrų, kurių spermatogenezė sutrikusi, etiologija taip ir lieka neaiški (3). Plačiai paplitus 

naujos kartos sekoskaitos metodui, atrandama vis daugiau monogeninių vyrų nevaisingumo 

priežasčių (4). Šiuo metu iš viso nustatyta bent 120 genų, kurie yra vidutiniškai, stipriai arba 

neabejotinai patikimai susiję su 104 nevaisingumo fenotipais (5). SPAG1 (su sperma susijęs 

antigenas-1) dar nėra įtrauktas į su nevaisingumu siejamų genų sąrašą. Tačiau aprašytas 

klinikinis atvejis ir literatūros duomenys (funkciniai išorinių ir vidinių dineino šakų defekto 

lemiami spermatozoido žiuželio motorikos sutrikimai ir gyvūninių modelių: Drosophila 

melanogaster, Etheostoma caeruleum, Sus scrofa domesticus, tyrimai) pagrindžia, jog vyrų 

nevaisingumas – tikėtinas 28 tipo nejudrių žiuželių sindromo dėl SPAG1 geno mutacijų 

klinikinis simptomas. Patogeninių KISS1 (KISS-1 metastazių supresijos) geno variantų sąsają su 

vyrų nevaisingumu įrodo aprašytas klinikinis atvejis bei literatūros duomenys (gyvūnų modelių 

tyrimai, aprašyti kitų pacientų reprodukciniai sutrikimai bei funkciniai tyrimai: geno koduojami 

kispeptinai veikia pagumburio-hipofizės-gonadų ašį, steroidogenezę ir spermatozoidų funkcijas).  

Raktažodžiai: vyrų nevaisingumas; SPAG1 genas; Kartagener sindromas; KISS1 genas; 

hipogonadotropinis hipogonadizmas. 

 

SUMMARY 

 

Infertility is a failure to achieve a pregnancy after a year of regular unprotected sexual 

intercourse (1). It affects approximately 7% of the male population (2). After the diagnostic 

investigation recommended by the European Association of Urology, the origin of infertility for 

about 40% of men with impaired spermatogenesis remains unclear (3). With the widespread use 

of Next-Generation Sequencing, a continuously increasing number of monogenic causes of male 

infertility are being identified (4). A total of 120 genes are moderately, strongly, or definitively 

linked to 104 infertility phenotypes (5). SPAG1 (sperm-associated antigen-1) gene is not yet 

included in the list of male infertility-implicated genes. However, a case report and analysis of 
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current literature (functional impairment of sperm flagellar motility caused by defects in the 

outer and inner dynein arms and studies in animal models: Drosophila melanogaster, 

Etheostoma caeruleum, Sus scrofa domesticus) provide support for the conclusion that male 

infertility is a likely clinical symptom of primary ciliary dyskinesia-28 resulting 

from SPAG1 mutations. Pathogenic variants of the KISS1 (KISS-1 metastasis suppressor) gene 

are associated with male infertility, as supported by a case report and data from the literature 

review (animal model studies, reported reproductive disorders in other patients, and functional 

studies revealing that the gene-encoded kisspeptins have an impact on the hypothalamic-

pituitary-gonadal axis, steroidogenesis, and spermatozoa functions).  

Keywords: male infertility; SPAG1 gene; Kartagener syndrome; KISS1 gene; 

hypogonadotropic hypogonadism.  

 

SANTRUMPŲ SĄRAŠAS 

 

OA – obstrukcinė azoospermija; 

NOA – neobstrukcinė azoospermija; 

FSH - folikulus stimuliuojantis hormonas;  

LH - liuteinizuojantis hormonas;  

TTE – testosteronas; 

EAU - Europos Urologų Asociacija; 

AZF -  azoospermijos faktorius;  

CFTR - cistinės fibrozės transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator); 

AZF – azoospermijos faktorius; 

KS – Klinefelterio sindromas 

CBAVD – įgimtas abipusis sėklinių latakų neišsivystymas (angl. congenital bilateral absence of 

the vas deferens); 

CF – cistinė fibrozė; 

PCD – pirminė ciliarinė diskinezija; 

GnRH – gonadotropiną atpalaiduojantis hormonas; 

TESA - spermos ekstrakcija iš sėklidės (angl. testicular sperm aspiration); 
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ODA – išorinės dineino šakos (angl. outer dynein arms); 

IDA – vidinės dineino šakos (angl. inner dynein arms); 

KT – kompiuterinė tomografija; 

MRT –magnetinio rezonanso tomografija; 

NKS – naujos kartos sekoskaita; 

DNAAF – dineino aksoneminio surinkimo faktorius (angl. dynein axonemal assembly factor); 

IUGR – intrauterininis vaisiaus augimo sulėtėjimas. 

 

ĮVADAS 

 

Nevaisingumas yra negalėjimas pastoti porai gyvenant normalų lytinį gyvenimą (reguliarūs 

lytiniai santykiai kas 2-3 dienas) ir nenaudojant kontraceptinių priemonių vienerius metus (6). 

Beveik 30 milijonų vyrų visame pasaulyje yra nevaisingi, o didžiausias vyrų nevaisingumas 

stebimas Vidurio ir Rytų Europoje (8-12 %) bei Australijoje (8-9 %) (7). 

Nevaisingumo priežastys gali būti įvairios:  

 spermos formavimosi ir brendimo sutrikimai: 

o infekcinės ligos; 

o endokrininiai pokyčiai; 

o imunologiniai sutrikimai; 

o varikocelė; 

o radiacijos, chemoterapijos poveikis.  

 Anatominės kliūtys: 

o įgimti ar paveldėti sutrikimai, pokyčiai atsiradę dėl infekcijos; 

o randai, susidarę po ankstesnės chirurginės operacijos. 

 Kitos priežastys:  

o impotencija; 

o per greita ejakuliacija; 

o retrogradinė ejakuliacija (8). 

Atliekant vyro ištyrimą, reikėtų išsamiai surinkti anamnezę, atlikti fizinę apžiūrą, kurioje 

daugiausia dėmesio skiriama vyro lytiniams organams, ir bent vieną spermos tyrimą (9). 

Spermograma yra „auksinio standarto“ tyrimas (6). Vertinami spermos mėginio koncentracijos, 
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morfologijos, judrumo ir spermos biocheminiai (pvz.: pH) pakitimai. Pagal spermogramą vyrų 

nevaisingumą galima suskirstyti į šias kategorijas: 

 Azoospermija – spermatozoidų nebuvimas ejakuliate. Gali būti klasifikuojama kaip 

obstrukcinė azoospermija (OA) - spermatozoidų nebuvimas ejakuliate dėl spermos 

nutekėjimo problemų, arba neobstrukcinė azoospermija (NOA), kai spermatozoidų 

spermoje nėra dėl sutrikusios spermatozoidų gamybos. NOA sudaro 60% visų 

azoospermijos atvejų.  

 Oligozoospermija – mažiau nei 15-20 × 106 spermatozoidų ejakuliate. 

 Sunki oligozoospermija – mažiau nei 5 × 106 spermatozoidų ejakuliate. 

 Normozoospermija – normali spermatozoidų koncentracija ejakuliate. 

 Astenozoospermija – mažiau nei 50 % spermatozoidų yra mažai judrūs. 

 Teratozoospermija – mažiau nei 30 % spermatozoidų yra normalios morfologijos. 

 Aspermija – nesėkminga spermos ejakuliacija (10). 

Taip pat tikslinga patikrinti folikulus stimuliuojančio hormono (FSH), liuteinizuojančio 

hormono (LH) ir testosterono (TTE) koncentracijas; atlikti ultragarsinį tyrimą. Įvertinus šiuos 

duomenis, vaisingumo sutrikimo priežastis nustatoma tik 60-70% pacientų (5,9). 

Pagal Europos Urologų Asociacijos (EAU) gaires, genetinis tyrimas skiriamas, kai yra 

neobstrukcinė azoospermija, sunki oligospermija, arba vyrams, turintiems struktūrinių sėklinių 

latakų anomalijų (vienpusė arba abipusė sėklinių latakų aplazija be inkstų agenezės). Kariotipo 

tyrimas taip pat rekomenduojamas, nepriklausomai nuo spermos tyrimo rezultatų, jei šeimoje yra 

pasikartojančių persileidimų, įgimtų raidos ydų ar psichomotorinės raidos ir intelektinės negalios 

atvejų (6). Pažymėtina, kad šiuo metu tokios profesinės organizacijos kaip EAU rekomenduoja 

ribotą genetinį ištyrimą: 2021 m. atnaujintose EAU rekomendacijose nurodomi tik keli 

tradiciniai genetiniai tyrimai: kariotipo analizė, azoospermijos faktoriaus (AZF) delecijų 

vertinimas ir cistinės fibrozės transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) geno tyrimas. 

Kariotipo pokyčiai - viena iš pagrindinių šiuo metu žinomų vyrų nevaisingumo priežasčių. 

Dėl santykinai mažos kariotipo analizės skiriamosios gebos galima nustatyti tik stambias 

chromosomų anomalijas, tokias kaip aneuploidijos, Robertsono ir subalansuotos translokacijos 

bei inversijos (9). Kai kurios chromosomų aberacijos yra paveldimos, o kitos atsiranda de novo 

(2). Anomalijos gali būti skirstomos į lytinių chromosomų aneuploidijas, struktūrines 

chromosomų aberacijas ir kopijų skaičiaus pokyčius.  
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Dažniausia genetinė azoospermijos priežastis yra Klinefelterio sindromas (KS) (11). 

Apskaičiuota, kad Klinefelterio sindromo dažnis bendroje populiacijoje yra 1 iš 600, o tarp 

pacientų, sergančių neobstrukcine azoospermija, dažnis siekia 1 iš 7 (12). KS būdinga papildoma 

X chromosoma (47,XXY) (80-90 % atvejų), todėl liga yra chromosominės aneuploidijos forma. 

KS taip pat gali būti mozaikinės formos (46,XY/47,XXY) ar su didesniu papildomų 

chromosomų skaičiumi (48,XXXY, 49,XXXXY) (13). Dėl papildomos X chromosomos vystosi 

sėklidžių hialinizacija, fibrozė ir sėklidžių hipofunkcija, atsiranda lytinių organų sutrikimai, 

dažniausiai hipogonadizmas ir nevaisingumas (14). Klasikiniam KS klinikiniam pasireiškimui 

būdinga vėluojantis lytinis brendimas, aukštas ūgis, ilgos galūnės, ginekomastija ir mažos 

sėklidės (15). Vis dėlto, pacientams gali būti nustatomas ir kitoks ligos pasireiškimo fenotipas, 

dažnai nustatomi tik nežymūs simptomai, todėl KS ne visada įtariamas iki pilnametystės ir gali 

būti diagnozuojama tik tuomet, kai vyras kreipiasi dėl nevaisingumo (14). 

Struktūrinės chromosomų aberacijos, tokios kaip translokacijos ir inversijos, nustatomos iki 

10% nevaisingų vyrų ir yra dažniausios oligospermijos priežastys (9). Translokacijos gali 

susidaryti dėl genetinės medžiagos mainų tarp nehomologinių chromosomų (reciprokinė 

translokacija) arba dėl dviejų akrocentrinių chromosomų ilgųjų pečių susiliejimo (Robertsono 

translokacija). Pacientams, kuriems nustatyta subalansuota chromosomų struktūrinė aberacija, 

dažniausiai būdingas normalus fenotipas ir jie neturi kitų simptomų, išskyrus nevaisingumą ar 

kartotinius persileidimus šeimoje (16). Su X chromosoma susijusios reciprokinės translokacijos 

dažnai sukelia azoospermiją. Autosomų translokacijos, tiek reciprokinės, tiek Robertsono, turi 

labai skirtingą poveikį spermatogenezei: nuo azoospermijos iki beveik normalių spermos 

parametrų (11). Apskritai Robertsono translokacijos gali lemti vidutinio sunkumo, bet kintamą 

oligozoospermiją (11). 

Jei kariotipo pokyčių nenustatyta, reikėtų pagalvoti apie galimas Y chromosomos 

mikrodelecijas; vyrų nevaisingumą gali lemti Y chromosomos ilgajame petyje (Yq) esančios 

azoospermijos faktoriaus srities mikrodelecijos. Yq yra penki kartotinių mikrodelecijų taškai, 

žymimi kaip AZFa, AZFb, AZFb+c (su dviem skirtingais lūžio taškais) ir AZFc delecijos. Šios  

mikrodelecijos retai pasitaiko bendroje vyrų populiacijoje (1:4000), o paplitusios tarp pacientų, 

sergančių idiopatine NOA (5-10 %) bei sunkia oligozoospermija (2-5 %) (17). 

Su nevaisingumu taip pat siejamos ir monogeninės ligos. OA su įgimtu abipusiu sėklinių 

latakų neišsivystymu (CBAVD) – santykinai dažna autosominė recesyvinė liga, kurios 
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paplitimas siekia 1:1000. Vyrų su CBAVD nevaisingumas (OMIM:277180) daugiausia susijęs 

su CFTR geno mutacijomis (18). Sutrikimui būdingas didelis alelinis heterogeniškumas ir platus 

klinikinių pasireiškimų spektras nuo klasikinės cistinės fibrozės (CF) su plaučių ir kasos 

pažeidimu iki izoliuotos sėklinių latakų obstrukcijos (19). Visi CF sergantys vyrai yra nevaisingi 

dėl azoospermijos, kurią lemia visiškai neišsivystę, atrofuoti arba fibrozuoti Volfo latakai (20).  

Pirminė ciliarinė diskinezija (PCD) – reta, įprastai autosominiu recesyviniu būdu paveldima 

liga (21), kurios paplitimas svyruoja nuo 1:10 000 iki 1:40 000 (22). Ligai būdingi judrių 

blakstienėlių struktūros ir funkcijos defektai, paveikiantys mukociliarinį klirensą ir 

spermatozoidų žiuželių funkciją. Sutrikęs sekreto pašalinimas iš plaučių, sinusų ir vidurinės 

ausies lemia dažnas kvėpavimo takų infekcijas. Kartagenerio sindromas yra pirminės ciliarinės 

diskinezijos tipas, asocijuotas su atvirkštine organų padėtimi ir bronchektazėmis (21). Vyrams 

PCD gali sukelti reprodukcinių sutrikimų, įskaitant sumažėjusį spermatozoidų judrumą, 

nenormalią spermatozoidų morfologiją ir sumažėjusį spermatozoidų skaičių, o tai gali lemti vyrų 

nevaisingumą (22).  

Įgimtas hipogonadotropinis hipogonadizmas yra reta būklė (1: 30 000 - 86 000 vyrų), 

pasireiškianti gonadotropiną atpalaiduojančio hormono (GnRH) sekrecijos nepakankamumu, dėl 

kurio vėluoja lytinis brendimas ir atsiranda nevaisingumas. Liga gali būti susijusi su įvairiomis 

kitomis anomalijomis, o hipogonadotropinio hipogonadizmo ir uoslės nebuvimo simptomų 

derinys vadinamas Kallmanno sindromu. Suaugusiems asmenims būdingi hipogonadizmo 

požymiai: mažas sėklidžių tūris, antrinių lytinių požymių nebuvimas, mažesnė raumenų masė, 

erektilinė disfunkcija, nevaisingumas (19).  

Tikslios genetinės vyro nevaisingumo priežasties nustatymas turi reikšmės klinikinėje 

praktikoje. Kai kuriais atvejais galima išvengti nereikalingų intervencijų (pvz.: spermos 

ekstrakcijos iš sėklidės (TESA) procedūra nerekomenduojama, kai randamos AZFa ir AZFb 

delecijos, nes tikimybė rasti spermatozoidų beveik lygi nuliui. Tuo tarpu vyrams, turintiems 

AZFc mikrodeleciją, vidutiniškai yra apie 50 % sėkmingos TESA procedūros tikimybė (17)). 

Nustačius genetinę ligą, įvertinamos genetinės ligos simptomai ir požymiai, paskiriamas 

tinkamas stebėsenos ir gydymo planas. Kai kuriais atvejais galima prevencija (pvz., pacientams 

su Klinefelterio sindromu skiriant ankstyvą gydymą testosteronu, galima išvengti mikrofalo bei 

tam tikrų kognityvinių ir elgesio sunkumų (14); laiku diagnozavus ir pradėjus įgimto 

hipogonadotropinio hipogonadizmo gydymą prasideda lytinis brendimas, pagerėja lytinė ir 
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psichologinė sveikata, medžiagų apykaita (19)). Pagal ligos paveldėjimo būdą įvertinama 

genetinė rizika giminaičiams (pvz., AZF mikrodelecijos visuomet perduodamos vyriškos lyties 

palikuonims (23)), jei reikia, atliekami segregacijos tyrimai šeimoje.  

Šiuo metu taikant tradicinę diagnostiką genetinė diagnozė nustatoma maždaug 4 % 

nevaisingų vyrų, nors manoma, kad genetiniai defektai turėtų būti nustatyti apie 15 % vyrų 

nevaisingumo atvejų (1). Platesnes galimas genetinės diagnostikos apimtis rodo gausus genų, 

kurių raiška vyksta sėklidėse, skaičius ir gyvūnų modeliai. Nustatyta 2300 genų raiška žmogaus 

sėklidėse (1), jų mutacijos potencialiai galėtų paveikti sėklidžių veiklą; su pelių patinų 

nevaisingumu jau susieta bent 600 genų (1). Šie netiesioginiai duomenys rodo, jog šiuo metu 

vyrų nevaisingumo genetinė diagnostika gali būti nepakankama. 

Be to, genetinių nevaisingumo priežasčių ištyrimas nėra standartizuotas (5). Įvairiuose 

tyrimuose tyrėjai pritaiko skirtingus genų skaičiumi ir sudėtimi diagnostinius genų rinkinius. 

Esant neobstrukcinei azoospermijai, autoriai Krausz ir Riera-Escamilla be minėtų EAU tyrimų, 

siūlo tirti TEX11 geną (24), kurio mutacijos nustatomos 2,5% vyrų su NOA, tuo tarpu 

Tüttelmann ir kt. rekomenduoja įtraukti ir genus NR5A1, DMRT1, teigdami, jog tai padidintų 

diagnostikos efektyvumą iki 25% procentų (25). Nustačius globozoospermiją 

(teratozoospermijos forma), Krausz ir Riera-Escamilla rekomenduoja tirti DPY19L2 geną (24), 

šio geno mutacija randama 70% globozoospermijos atvejų. Tuo tarpu Ellnati ir kt. siūlo ieškoti 

mutacijų ne tik DPY19L2, bet ir SPATA16 gene, nes diagnostikos veiksmingumas padidėtų dar 

2% (26). Kuo daugiau su liga siejamų genų tiriama, tuo didesnė tikimybė nustatyti diagnozę. 

Neturint standartizuotų tyrimo strategijų, kyla nepakankamos diagnostikos ir didelio idiopatinių 

atvejų skaičiaus problema (5).   

Kita vertus, svarbi ir klaidingos diagnozės bei neteisingų genų ir ligų sąsajų nustatymo 

problema: manoma, kad iki 10 genų bei jų variantų patogeniškumo vertinimas ir sąsajos su 

ligomis nustatymas medicininėje literatūroje ir genetinių duomenų bazėse yra klaidingi (27). 

Todėl labai svarbu validuoti geno sąsają su fenotipu, taikant griežtus, standartizuotus kriterijus 

(28). Su nevaisingumu siejamų genų – kandidatų sąrašas auga eksponentine progresija ir 2018 m. 

jau buvo nustatyta daugiau naujų genų ir ligų sąsajų nei 2015, 2016 ir 2017 m. kartu sudėjus. 

Tačiau patikimai susietų genų ir ligos sąsajų skaičius yra mažesnis (1). Patikimai sąsajai įrodyti 

reikalingi biologiniai įrodymai, patvirtinantys numanomą ryšį su vyrų nevaisingumu (pvz., 

gyvūnų modeliai), rezultatas pakartotas nepriklausomu tyrimu žmonių populiacijose ir funkciniai 
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įrodymai, kad nustatyti variantai yra patogeniniai (25). Šiuo metu dauguma aprašytų genų 

mutacijų nustatytos tik pavieniams pacientams ir trūksta funkcinių įrodymų. Klaidingai 

nustatytas geno ir ligos ryšys gali lemti netinkamą diagnozę ir netinkamą nevaisingų porų 

konsultavimą bei gydymą (1).  

Tarptautinis vyrų nevaisingumo genomikos konsorciumas iškėlęs tikslą, kad per ateinantį 

dešimtmetį vyrų nevaisingumo genetinės diagnostikos veiksmingumas padidėtų nuo dabartinių 

4% iki > 10% visų vyrų nevaisingumo atvejų (1). Keliami uždaviniai - identifikuoti genus 

kandidatus ir juos validuoti, sudaryti žinomų genų kandidatų sąrašą ir įvertinti, kokiai daliai 

nevaisingų vyrų populiacijos yra nustatoma genetinė diagnozė, atliekant genų kandidatų ir (ar) 

viso egzomo/genomo sekoskaitą. 

 

Šio darbo tikslas: išanalizuoti SPAG1 ir KISS1 genų sąsajas su vyrų nevaisingumu, 

nagrinėjant klinikinius atvejus ir atliekant literatūros analizę.  

Uždaviniai: 

1. Apžvelgti medicininę literatūrą apie vyrų nevaisingumo genetiką. 

2. Išanalizuoti du klinikinius atvejus;  

3. Įvertinti molekulinius patogeninius SPAG1 ir KISS1 mutacijų mechanizmus bei sąsajas 

su vyrų nevaisingumu.  

Metodai: gavus informuotus sutikimus, išanalizuoti dviejų pacientų, kuriems VULSK 

Medicininės genetikos centre diagnozuotas monogeninės kilmės vyrų nevaisingumas, 

klinikiniai, laboratorinių, instrumentinių, genetinių tyrimų duomenys. Literatūros paieška 

atlikta OMIM, PubMed duomenų bazėse bei Europos Andrologų Asociacijos ir Tarptautinio 

Vyrų Nevaisingumo Genomikos Konsorciumo tinklapiuose. 

 

KLINIKINIŲ ATVEJŲ APRAŠYMAS 

I ATVEJIS  

28-erių metų vyras hospitalizuotas dėl kasdien atkosėjamo sekreto bei pasikartojančių 

pneumonijų nuo trejų metų amžiaus. Apžiūros metu matoma laikrodžio stikliuko rankų nagų 

deformacija, suponuojanti lėtinę hipoksiją organizme. Atlikta krūtinės ląstos kompiuterinė 

tomografija (KT), kurioje matoma kairiojo plaučio liežuvinėje skiltyje cistinės bronchektazės, 
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dešniojo plaučio viršutinės skilties S3 bronchiolito vaizdas, abiejų plaučių apatinėse skiltyse 

bronchų spindžiai tolygiai praplėsti iki periferijos bei dekstrokardija. Tuomet, atlikus 

fibroskopiją, stebėta deformuoti bronchai dėl lėtinio uždegimo, pūlingas sekretas bilateraliai, 

dešinėje pusėje kairio plaučio bronchų anatominis išsidėstymas, o kairėje pusėje dešinio plaučio 

bronchų anatominis išsidėstymas. Taigi, instrumentiniai tyrimai rodo bronchektazes abiejuose 

plaučiuose, lėtinį uždegimą ir atvirkštinę organų padėtį - situs inversus.  

Pacientas nukreiptas gydytojo genetiko konsultacijai, įtariant genetinį sindromą. Pagal 

anamnezės duomenis gimė, augo ir vystėsi normaliai, genealogija neinformatyvi. 

Nusiskundimai: uoslės sutrikimas. Klinikinės apžiūros metu mikroanomalijų nestebima. Pagal 

klinikinius požymius diagnozuotas Kartagenerio sindromas (kuriam būdinga situs inversus, 

pasikartojančios kvėpavimo takų infekcijos ir bronchektazės), paskirtas genų rinkinio tyrimas 

naujos kartos sekoskaitos (NKS) metodu, tiriant DNAI1, DNAI2, DNAH5, DNAH11 ir kitus su 

Kartagenerio sindromu siejamus genus. Patogeninių ir tikėtinai patogeninių pokyčių šiuose 

genuose nenustatyta. Nustatoma klinikinė diagnozė: Kartagener sindromas. Rekomenduotos 

pulmonologo konsultacijos ir vaisingumo specialisto konsultacija esant indikacijoms, nes vienas 

iš Kartagener sindromo požymių – nevaisingumas.  

Po trejų metų pacientas kreipėsi dėl 1,5 metų nesėkmingo bandymo susilaukti vaikų, 

diagnozuotas nevaisingumas. Nevaisingumo rizikos veiksnius, tokius kaip lytiškai plintančios 

ligos, kriptorchizmas, urologinės operacijos, sėklidžių uždegimas, vaistų vartojimas, bei žalingus 

įpročius (rūkymą, piknaudžiavimą alkoholiu) pacientas neigė. Apžiūrint - išoriniai lytiniai 

organai be matomų pokyčių, čiuopiant - sėklidės, sėkliniai latakai palpuojami abipus. Atlikta 

sėklidžių echoskopija, rasta dešiniosios sėklidės varikocelė (kiek prasiplėtusios dangalų venos iki 

3 mm, pasistandinimo mėginys Duplex režimu teigiamas) ir kalcinatas (6x8 mm) centrinėje 

prostatos dalyje. Vyro spermogramoje nustatyta oligoastenospermija, nepakankama 

spermatozoidų koncentracija – 2 mln/ml (norma yra 15 mln/ml), progresyviai judrių spermijų 

nerasta (A+B = 0 %) (normos atveju A+B>32%) , visi spermijai D tipo (nejudrūs). Atlikus 

laboratorinius tyrimus rasta sumažėjusi testosterono koncentracija: 6,68 nmol/l (norma 21 - 49 

m. vyrui 8,33 - 30,19 nmol/l); liuteinizuojančio hormono ir folikulus stimuliuojančio hormono 

koncentracijos normos ribose - nustatyta klinikinė hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnozė. 

Atlikta galvos smegenų magnetinio rezonanso tomografija (MRT) dėl galimų hipofizės ar 

pogumburio darinių, jų neaptikta. Skirtas gydymas chorioniniu gonadotropinu 150 mikrogramų 2 
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kartus per savaitę spermatogenezei skatinti. Rekomenduota atlikti spermogramą po trijų mėnesių, 

išliekant oligospermijai pridėti injekcinį tirpalą Filitropini alfa.  

Po pakartotinės genetiko konsultacijos, paskirtas viso egzomo sekoskaitos tyrimas. 

Nustatytas SPAG1 geno 16 egzono heterozigotinio genotipo neaprašytas, tikėtina patogeninis 

NM_003114.5:c.2104delA (NP_003105.2 :p.(Gly703Aspfs*9)) variantas, sukeliantis rėmelio 

poslinkį ir priešlaikinio baigmės kodono susidarymą, ir viso 2 egzono heterozigotinio genotipo 

delecija. Galimas sudėtinis heterozigotinis nustatytų SPAG1 variantų genotipas galėtų būti 

tiriamojo klinikinių požymių (Kartagener sindromo klinikiniai požymiai, bronchektazės, 

oligoastenospermija) priežastimi. Patogeniniai pokyčiai SPAG1 gene lemia autosominiu 

recesyviu būdu paveldimą 28 tipo nejudrių žiuželių Kartagenerio sindromą (ORPHA:244, MIM# 

615505).  

 

II ATVEJIS 

28-erių metų vyras hospitalizuotas dėl dešinės sėklidės hipotrofijos, bendro silpnumo, svorio 

augimo, riebalų kaupimosi klubuose. Sėklidės hipotrofija stebima nuo vaikystės, patvirtinta 

echoskopiškai. Apžiūros metu matoma riebalų kaupimasis klubuose, rausvos strijos, antsvoris 

(KMI - 29 kg/m2), aukštas ūgis (194 cm). Palpuojant skydliaukė nepadidėjusi, be mazgų. 

Nustatyta klinikinė hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnozė: sumažėjusi TTE koncentracija 

(7,28 mmol/l), LH ir FSH normos ribose. Paskirtas testosterono 1000 mg/ 4 ml injekcinis tirpalas 

4 ml kartą per tris mėnesius. 

Prolaktino koncentracija normos ribose - paneigta prolaktinoma; galvos smegenų MRT 

eksliuduota hipofizės patologija ar pogumburio navikas. Adrenokortikotropinio hormono 

stimuliacijos mėginys neigimas (su 250mg sinakteno kortizolio išstimuliavo iki 581 nmol/l), 

atmestas antinksčių nepakankamumas. MRT rastas atsitiktinis radinys - kairėje frontalinėje 

srityje baltojoje medžiagoje nedidelė kavernoma su buvusiu lokaliu pakraujavimu ir asocijuota 

venine angioma, dėl šios priežasties rekomenduota kartotinai atlikti MRT po 6-8 mėnesių. 

Kartotinėje MRT vaizdas dinamikoje nesikeičia - hipofizė be židininių pakitimų; kavernoma 

asocijuota su venine angioma be esminės dydžio dinamikos. 

Vyras nukreiptas gydytojo genetiko konsultacijai. Remiantis anamnezės duomenimis, gimė, 

augo ir vystėsi normaliai. Lytinis brendimas pagal amžių. Mokslai sekėsi gerai, turėjo 

bendravimo problemų. Atlikus klinikinę apžiūrą, mikroanomalijų nestebima. Kariotipo tyrime – 
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46,XY, chromosomų skaičiaus ir struktūros pakitimų nenustatyta. Atliktas naujos kartos 

sekoskaitos tyrimas, tiriant su hipogonadotropiniu hipogonadizmu susijusių genų rinkinį. Ištyrus 

KISS1 geno 2 egzono koduojančios sekos dalį, nustatytas neaiškios klinikinės reikšmės c.58G>A 

variantas homozigotinėje būklėje (rs12998), keičiantis koduojamą aminorūgštį 

(NP_002247.3:p.(Glu20Lys)). Variantai šiame gene lemia autosominiu recesyviu būdu 

paveldimą hipogonadotropinį hipogonadizmą, 13 tipo su arba be anosmijos (MIM#614842, 

ORPHA:432). Diagnozuotas 13 tipo hipogonadotropinis hipogonadizmas. 

 

APTARIMAS 

 

Po diagnostinio tyrimo, rekomenduojamo EUA, apie 40% vyrų, kurių spermatogenezė 

sutrikusi, etiologija taip ir lieka neaiški (3), tokie atvejai priskiriami idiopatiniam nevaisingumui. 

Kadangi tūkstančiai genų prisideda prie lytinių ląstelių vystymosi, sėklidžių funkcijos ir 

spermatogenezės proceso (19), manoma, kad didelę dalį idiopatinių atvejų lemia monogeninės 

ligos (28), o dabartinė genetinė diagnostika yra nepakankama.  

Norint nustatyti patologiją, reikalingas tinkamas genetinis ištyrimas. Šiuo metu EAU gairėse 

rekomenduojamas genetinis ištyrimas apsiriboja kariotipo tyrimu, azoospermijos faktoriaus 

(AZF) delecijų vertinimu ir cistinės fibrozės transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) 

geno tyrimu (9), o kai kuriose šalyse vis dar įprastai nenaudojami net ir šie tyrimai (5). Kitais 

atvejais gali būti skiriamas labai įvairus, nestandartizuotas genetinis ištyrimas, pavyzdžiui, 

sudaromi skirtingi genų skaičiumi ir sudėtimi genų rinkiniai (1,24). Nenustačius patologijos genų 

rinkinio tyrime, gali būti skiriamas viso egzomo ar viso genomo sekoskaitos tyrimas, juo galima 

nustatyti retus ar naujus mutacijų variantus, kurie lieka nepastebėti taikant kitus metodus (28). 

Plačiai paplitus naujos kartos sekoskaitos metodui, atrandama vis daugiau monogeninių vyrų 

nevaisingumo priežasčių (21). Vyksta spartus su vyrų nevaisingumu susijusių genų atradimas: 

nuo 2019 iki 2021 metų žmogaus vyrų nevaisingumo genų sąrašas prasiplėtė 33 procentais. Šiuo 

metu iš viso nustatyta bent 120 genų, kurie yra vidutiniškai, stipriai arba neabejotinai patikimai 

susiję su 104 nevaisingumo fenotipais (5). 

Daugėjant atrandamų genų, jie aprašomi skirtinguose straipsniuose, todėl sunku parinkti 

konkretų genų rinkinį, neatsilikti nuo naujausių mokslinių tyrimų rezultatų. Skirtingi autoriai 

siūlo skirtingus genų skaičiumi ir sudėtimi genų rinkinius, pvz: hipogonadotropinio 
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hipogonadizmo atveju rekomenduojama tirti nuo 25 iki 32 genų (24,29). Idealiu atveju turėtų 

būti parengtos standartizuotos klinikinio ir genetinio ištyrimo rekomendacijos (19). Kadangi 

atliekant viso egzomo sekoskaitos tyrimus susiduriama su atsitiktinių genetinių radinių 

problema, didelė neaiškios klinikinės reikšmės variantų nustatymo tikimybė, paprastai pradžioje 

rekomenduojama atlikti genų rinkinių tyrimus naujos kartos sekoskaitos metodu. Standartizuoto 

genų rinkinio sukūrimas ir nuolatinis peržiūrėjimas padėtų klinikinėje praktikoje tobulinti žinias 

apie nevaisingumo priežastis ir pritaikyti gautus duomenis įprastinei diagnostikai (19). 

Be to, genetinių variantų patogeniškumas ne visada įvertinamas tinkamai, todėl kyla 

netinkamai nustatytos geno ir ligos sąsajos, hiperdiagnostikos ar klaidingos diagnozės nustatymo 

problemos (1). Patogeniniai genų variantai turi skirtingą fenotipinį poveikį reprodukciniams ir 

nereprodukciniams organams, kurį gali lemti ir kiti genetiniai ar negenetiniai veiksniai (19). 

Todėl prieš įtraukiant geną į su nevaisingumu susijusių genų sąrašą būtinas validavimas (28). 

Šiame darbe bus išsamiai aptartos SPAG1 ir KISS1 genų mutacijų sąsajos su nevaisingumu, 

įvertinant aprašytus klinikinius atvejus bei genotipo – fenotipo koreliaciją, įrodymus funkciniu ir 

gyvūnų modelių lygmenimis. SPAG1 dar nėra įtrauktas į su vyrų nevaisingumu siejamų genų 

sąrašą. 

 

SPAG1 (SU SPERMA SUSIJUSIO ANTIGENO-1) GENO SĄSAJOS SU VYRŲ 

NEVAISINGUMU 

SPAG1 (su sperma susijęs antigenas-1) - tai baltymą koduojantis genas 8q22.2 genomo 

srityje. Stipriausia geno raiška žmogaus organizme yra plaučiuose, smegenyse, storojoje žarnoje, 

inkstuose ir sėklidėse (30). Šis baltymas dalyvauja, surenkant vidines (IDA, angl. inner dynein 

arms) ir išorines (ODA, angl. outer dynein arms) dineino šakas, kurios reikalingos normaliam 

judrių blakstienėlių funkcionavimui (31). Žmogaus organizme blakstienėlės svarbios tam tikrų 

audinių, įskaitant sėklides, inkstus ar plaučius, funkcijai, o jų funkcijos sutrikimai lemia įvairias 

patologijas, iš kurių pagrindinės yra nevaisingumas, inkstų policistozė ir PCD. 

SPAG1 priklauso dineino aksoneminio surinkimo faktorių (DNAAF, angl. dynein axonemal 

assembly factor) baltymų šeimai (32), o DNAAF - tai baltyminiai faktoriai, reikalingi dineino 

šakų surinkimui. SPAG1 jungiasi su DNAAF2, multimerizuojasi ir sudaro karkasą blakstienėlės 

baltymų, įskaitant dineiną, surinkimui (32). Motoriniai baltymai reikalingi blakstienėlių 

judrumui, o blakstienėlių judrumas reikalingas svarbioms vystymosi ir fiziologinėms funkcijoms, 
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susijusioms su skysčių judėjimu (pvz., kvėpavimo takų blakstienėlės vykdo mukociliarinį 

klirensą, embrioninio mazgo blakstienėlės svarbios, nustatant kairės ir dešinės kūno pusės 

asimetriją) arba judėjimu per skystį (pvz., spermatozoidų žiuželiai) (33). 

Blakstienėlės yra neatsiejama spermatozoidų žiuželių, kurie turi 9+2 (devynios periferinės ir 

dvi centrinės) mikrovamzdelių porų struktūras, dalis. Šios struktūros sujungtos neksino jungtimi, 

dineino šakomis ir spindulių forma išsidėsčiusiais stipinais (1 Pav.). Blakstienėlių disfunkcija 

sukelia spermatozoidų žiuželių sutrikimus (22).  

1 paveikslas. Kvėpuojamųjų blakstienėlių (kairėje) ir spermos žiuželių (dešinėje) 

struktūra (34).  

 

SPAG1 geno mutacijos susijusios su pirmine ciliarine diskinezija (30) - genetiniu sutrikimu, 

kuriam būdingi blakstienėlių struktūros ir funkcijos defektai, pasireiškiantys lėtinėmis 

pasikartojančiomis kvėpavimo takų infekcijomis. Patogeniniai SPAG1 variantai taip pat yra 

susieti su Kartagenerio sindromu, kuriam būdingas pirminės ciliarinės diskinezijos ir situs 

inversus derinys (35). 

Atlikus literatūros analizę, nustatyta, jog nuo 2013 m. mokslinėje literatūroje aprašyti tik 27 

asmenys sergantys PCD ir turintys SPAG1 geno mutacijų (30,32,36–38). Išnagrinėti aprašytų 

pacientų genotipo ir fenotipo duomenys, klinikinių simptomų ir požymių spektras (1 lentelė).  

Visiems pacientams pasireiškė kvėpavimo takų ligos ar vidurinės ausies uždegimai, 69% 

pacientų organų padėtis atvirkštinė (situs inversus), tačiau nevaisingumas, kaip stebimas 
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požymis, dar neaprašytas. 24 iš 25 pacientų nustatytas (vienas pacientas tirtas iki vienerių metų 

amžiaus, todėl ultrastruktūrinis blakstienėlių defektas galėjo būti įvertintas klaidingai) išorinių ir 

vidinių dineino šakų defektai, siejami su judrių blakstienėlių disfunkcija.  

 

 1 lentelė. Pacientų, sergančių pirmine ciliarine diskinezija, fenotipinio spektro apžvalga 

(30,32,36–38).  

 

* atliktas molekulinio kariotipavimo tyrimas, delecija apima keletą genų: SPAG1, GRHL2; 

NCALD; RRM2B; ZFPM2; **mutacija nedetalizuota.  SS - situs solitus arba įprastinė organų 

padėtis; SI - situs inversus arba atvirkštinė organų padėtis; ODA - išorinės dineino šakos; IDA - 

vidinės dineino šakos; M - moterys; V - vyrai; IUGR - intrauterininis vaisiaus augimo 

sulėtėjimas, NA – duomenys nepateikti. 

 

Knowles ir kt. išsamiai aprašė keturiolika asmenų, turinčių patogeninius SPAG1 geno 

variantus. Nustatyti PCD fenotipiniai požymiai: situs inversus (8 pacientams), naujagimio 

kvėpavimo distreso sindromas, vidinės ausies uždegimas, bronchektazės ir sinusitas. Išorinių ir 
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vidinių dineino šakų defektai (ODA+IDA) nustatyti visiems pacientams (30). Kitame straipsnyje 

analizuoti jaunų pacientų, sergančių PCD, duomenys. Aštuoniems nustatyti patogeniniai SPAG1 

geno variantai, klinikinis pasireiškimas buvo situs inversus (6 pacientai), pasikartojančios 

apatinių kvėpavimo takų infekcijos, rinorėja, kasdieninis šlapias kosulys, sinusitas, vidurinės 

ausies uždegimas ir pneumonija. Pacientams nustatyti nejudrios blakstienėlės (8/9 pacientų) ir 

kombinuoti ODA+IDA defektai (9/10 pacientų) (36). PCD, situs inversus, nuolatinis kosulys ir 

ODA+IDA defektas buvo užfiksuoti dar dviems vaikams (37,38). 

Išanalizuoti duomenys rodo, jog patogeniniai SPAG1 geno variantai sukelia ir išorinių, ir 

vidinių dineino šakų defektus (ODA+IDA). Kadangi pastebėta, kad PCD sergantys asmenys, 

turintys kombinuotus ODA+IDA defektus arba tik IDA defektą su pakitusia mikrovamzdelių 

struktūra kvėpavimo blakstienėlėse, yra dažniau nevaisingi nei PCD sergantys asmenys, kurių 

kvėpavimo blakstienėlių defektai yra kitokie, pavyzdžiui, izoliuotas ODA defektas (22), galima 

daryti prielaidą, kad SPAG1 geno defektai gali būti susiję su vyrų nevaisingumu. 

SPAG1 reikšmę vyrų nevaisingumui patvirtina ir kiti įrodymai. Nevaisingos moters serume 

buvo nustatyti antikūnai prieš SPAG1. Ištirta, kad šie antikūnai pasižymi stipriu spermatozoidus 

agliutinuojančiu aktyvumu, jie buvo įvardyti kaip galima nepaaiškinamo nevaisingumo priežastis 

(39). In-situ hibridizacija atskleidė, kad SPAG1 geno raiška vyksta visose žmogaus lytinėse 

ląstelėse kiekviename spermatogenezės etape. Signalas stipriausias spermatogonijose ir 

palaipsniui silpnėja, vykstant lytinių ląstelių diferenciacijai (40). 

SPAG1 vaidmuo spermatogenezei buvo tiriamas ir panaudojant gyvūnų modelius. Vienas iš 

tokių modelių - vaisinė muselė Drosophila melanogaster, artimiausias žmogaus SPAG1 genui 

muselės homologas yra CG18472. Zur Lage ir kt. tyrime (2018m.) CG18472 delecija sukėlė 

visišką patinėlių nevaisingumą dėl subrendusių, tačiau nejudrių spermatozoidų, tai rodo, kad šis 

genas yra būtinas patinėlių vaisingumui (41). Kitas gyvūnas, naudotas Spag1 geno tyrimams, yra 

vaivorykštinis darteris Etheostoma caeruleum. Tiriant šias žuvis, Bahamonde ir kt. (2016m.) 

nustatė stiprią Spag1 raišką Etheostoma caeruleum sėklidžių vystymosi, brendimo metu, prieš 

nerštą ir neršto metu (42). Tai leidžia manyti, kad Spag1 raiška padidėja reprodukciniu 

laikotarpiu. Įžvalgų gauta ir atlikus tyrimus su šernais. Hu ir kiti (2017) nustatė, jog mikroRNR-

638 reguliuoja nesubrendusių Sertoli ląstelių augimą ir apoptozę, veikdama Spag1 geną, kuris 

gali netiesiogiai inaktyvuoti fosfatidilinozitolio 3-kinazės/baltymų kinazės B kelią (43). Be to, 

nustatyta, kad Spag1 reikalingas verpstės morfogenezei ir spermatogonijų proliferacijai (43).  
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Visi šie tyrimai rodo, kad SPAG1 yra svarbus normaliam žinduolių ir kitų gyvūnų sėklidžių 

vystymuisi bei reprodukcinėms funkcijoms. Tikslūs mechanizmai, kuriais SPAG1 reguliuoja 

spermatogenezę, dar nėra iki galo išaiškinti, reikalingi išsamesni tyrimai. 

Surinkti duomenys rodo, kad nevaisingumas – tikėtinas 28 tipo nejudrių žiuželių sindromo 

dėl SPAG1 geno patogeninių variantų klinikinis simptomas. Šio geno validavimui trūksta 

didesnio kiekio aprašytų pacientų su patogeninėmis SPAG1 geno mutacijomis literatūroje ar 

duomenų bazėse. Įtraukiant nevaisingumą, kaip galimą SPAG1 mutacijų pasekmę, praplečiamas 

28 tipo nejudrių žiuželių  sindromo klinikinių požymių pasireiškimo spektras. 

 

KISS1 (KISS - 1 METASTAZIŲ SUPRESIJOS) GENO SĄSAJOS SU VYRŲ 

NEVAISINGUMU 

KISS1 – tai baltymus kispeptinus koduojantis genas 1q32.1 genomo srityje. Šis genas yra 

metastazes slopinantis genas, kuris slopina melanomų ir krūties karcinomų metastazes, be to, 

baltyminis produktas kispeptinas atlieka svarbų vaidmenį, reguliuojant reprodukcines funkcijas 

(44). 

Kispeptinai (Kp54, Kp14, Kp13, Kp10), sintetinami pagumburio arkiniame branduolyje bei 

anteroventraliniame paraventrikuliniame branduolyje (45), veikia pagumburio-hipofizės-gonadų 

ašį ir steroidogenezę (46). Jie skatina gonadotropiną atpalaiduojančio hormono išsiskyrimą, kuris 

savo ruožtu stimuliuoja liuteinizuojančio hormono ir folikulus stimuliuojančio hormono gamybą 

ir išsiskyrimą iš hipofizės. LH sukelia intersticinių Leydigo ląstelių, kurios išskiria testosteroną, 

proliferaciją ir brendimą. FSH veikia sėklinių kanalėlių Sertolio ląsteles, skatindamas 

spermatogenezei reikalingų signalinių molekulių ir metabolitų gamybą. Kartu su TTE ir FSH, 

Sertoli ląstelės netiesiogiai skatina sėklinių kanalėlių lytinių ląstelių proliferaciją ir brendimą, iš 

kurių subrendę spermatozoidai išsiskiria į sėklinių kanalėlių skystį ir transportuojami į sėklidės 

prielipą, kur galutinai subręsta ir yra kaupiami (47). Taigi, kispeptinai reguliuoja GnRH 

sekreciją, padidina testosterono produkciją (46).   

Kispeptinų raiška taip pat vyksta sėklidėse ir spermatozoiduose. KISS1 yra subrendusiuose 

žmogaus spermatozoiduose ir gali sukelti lėtą ir ilgalaikį viduląstelinės Ca2+ koncentracijos 

padidėjimą spermatozoiduose, kuris siejamas su spermatozoidų judrumu, aktyvumu ir 

akrosomine reakcija. (46) 
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KISS1 geno mutacijos siejamos su įvairiais reprodukciniais sutrikimais. KISS1 geno 

funkcijos praradimo mutacijos sukelia hipogonadotropinį hipogonadizmą, o funkcijos įgijimo 

mutacijos - ankstyvą lytinį brendimą (48). OMIM duomenų bazėje aprašoma, jog žmonėms, 

turintiems KISS1 funkcijos praradimo mutaciją, būdingas 13 tipo hipogonadotropinis 

hipogonadizmas su anosmija arba be jos, paveldimas autosominiu recesyviniu būdu; ligos 

pasireiškimo dažnis nežinomas (49). 

Atlikus Human Phenotype Ontology duomenų bazėje aprašytų pacientų su KISS1 geno 

mutacijomis analizę (n=152), matoma jog geno patogeniniai variantai siejami su 85 fenotipiniais 

požymiais (50). Požymius galima skirstyti į grupes: endokrinologiniai – reprodukciniai; veido 

mikroanomalijos; raumenų ir skeleto patologijos; klausos sutrikimai; psichiatriniai simptomai. Iš 

85 išvardytų požymių 49 yra endokrinologiniai-reprodukciniai sutrikimai - sumažėjusi 

gonadotropino koncentracija, sumažėjusi FSH arba LH hormono koncentracija, sumažėjusi 

androgenų koncentracija ar sumažėjęs estradiolio kiekis serume. Gali būti sutrikęs lytinis 

brendimas, moterims nustatoma sutrikusi kiaušidžių morfologija ir fiziologija, nenormali krūtų 

morfologija, gimdos hipoplazija, sutrikęs menstruacinis ciklas, amenorėja; vyrams - 

kriptorchizmas, sėklidžių aplazija, patologinė sėklidžių ar varpos morfologija, mikrofalas, 

neobstrukcinė azoospermija, ginekomastija. Abiems lytims vėluoja lytinis brendimas, gali 

neišsivystyti antriniai lytiniai požymiai. Raumenų ir skeleto patologija nustatyta 25,9 % 

pacientų: sąnarių kontraktūros, augimo sulėtėjimas, skeleto brendimo sulėtėjimas, kaulų 

mineralų tankio anomalijos (osteoporozė ar osteopenija), kaulų struktūros anomalijos ir kiti 

raumenų ir skeleto pakitimai. 8,2 % pacientų nustatytos veido mikroanomalijos: hipertelorizmas, 

gomurio nesuaugimas, dantų, nosies morfologijos pokyčiai. 2,4 % atvejų nustatyti klausos 

sutrikimai: neurosensorinis prikurtimas, funkciniai vidinės ausies sutrikimai. Iš psichiatrinių 

simptomų minima depresija ir nerimo sutrikimai. Didžiajai daliai pacientų su KISS1 geno 

mutacijomis pasireiškia lytinės sistemos patologija, tačiau fenotipinis požymių spektras įvairus.  

KISS1 vaidmuo reprodukcinei sistemai buvo tiriamas, panaudojant gyvūnų modelius. Pelėms, 

turinčioms KISS1 genų mutacijas, nustatytas hipogonadotropinis hipogonadizmas, joms būdinga 

nepakankama gonadotropinų ir lytinių steroidų gamyba, dėl to jos nepilnai subręsta. Tyrimas, 

atliktas su lytiškai nesubrendusiomis japoninėmis skumbrėmis Scomber japonicus, parodė, kad 

egzogeninio poodinio kispeptino paskyrimas pagreitina spermatogenezę (51). Kitame tyrime, 

mokslininkai augino didžiosios kūdrinės varlės Pelophylax esculentus sėklidžių ląstelių kultūrą ir 
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pastebėjo, kad kispeptinas pagreitino lytinių ląstelių brendimą (52). Su pelėmis atlikti tyrimai 

atskleidė, kad Kiss1 geno raiškos pradžia sėklidėse sutampa su spermatozoidų formavimusi. 

Eksperimentai su žiurkėmis parodė, kad egzogeninio kispeptino vartojimas sukelia pradinį 

testosterono kiekio padidėjimą kraujo plazmoje, tačiau toks poveikis išnyksta, jei kispeptino 

paskyrimas tęsiamas ilgesnį laiką (46). Šie rezultatai rodo, kad KISS1 svarbus gyvūnų 

reprodukcinei sistemai, jų brendimui ir spermatogenezei. 

Manoma, kad kispeptinai galėtų būti pritaikyti klinikinėje praktikoje žmonėms, 

nevaisingumo diagnostikos ir tam tikrų būklių gydymo tikslais. Kispeptino rasta žmonių 

spermoje (53). Nustatyta teigiama kispeptino kiekio koreliacija su spermatozoidų koncentracija, 

bendru spermatozoidų skaičiumi ir bendru judrių spermatozoidų skaičiumi. Nevaisingų vyrų 

spermoje kispeptino kiekis žymiai mažesnis, nei vaisingų. Tad kispeptinas gali būti naudingas 

kaip vyrų nevaisingumo biožymuo (53). Be to, kispeptinas galėtų būti taikomas terapiniais 

tikslais. Klinikiniai tyrimai parodė, kad kispeptino agonistai gali paskatinti FSH ir LH 

išsiskyrimą tiek vyrams, tiek moterims hipogonadotropinio hipogonadizmo atvejais (54).  

Funkciniai, gyvūnų modelių tyrimai, aprašytų pacientų klinikinių ir genetinių duomenų 

analizė rodo, jog KISS1 geno patogeniniai funkcijos praradimo variantai susiję su vyrų 

nevaisingumu.  

 

IŠVADOS IR KLINIKINIAI PASIŪLYMAI 

IŠVADOS 

1. Neaiškios kilmės vyrų nevaisingumas gali būti monogeninės kilmės. Atlikus naujos 

kartos sekoskaitos tyrimus, galima nustatyti retus ir (ar) naujus patogeninius genų 

variantus, kurių neįmanoma nustatyti, atliekant įprastinį, profesinių organizacijų 

rekomenduojamą genetinį ištyrimą. Naujos kartos sekoskaitos tyrimai padėtų kaupti 

informaciją apie monogenines vyrų nevaisingumo priežastis, suteiktų informacijos 

genų sąsajų su vyrų nevaisingumu validavimui, sudarytų galimybes tirti patogeninius 

vyrų nevaisingumo mechanizmus ir šią informaciją galimai pritaikyti diagnostiniams 

ir terapiniams tikslams.   

2. Funkciniai (išorinių ir vidinių dineino šakų) ir gyvūninių modelių (Drosophila 

melanogaster, Etheostoma caeruleum, Sus scrofa domesticus) tyrimai pagrindžia 

nevaisingumo dėl patogeninių SPAG1 geno variantų patogeninį mechanizmą. Geno 
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validavimui trūksta didesnio skaičiaus aprašytų pacientų literatūros bazėse. 

Nevaisingumas – tikėtinas 28 tipo nejudrių žiuželių sindromo dėl SPAG1 geno 

mutacijų klinikinis simptomas.  

3. Funkciniai (gonadotropiną atpalaiduojančio hormono išsiskyrimo skatinimas, lėto ir 

ilgalaikio viduląstelinės Ca2+ koncentracijos padidėjimo sukėlimas); gyvūnų modelių 

(Mus domesticus, Rattus norvegicus, Scomber japonicus, Pelophylax esculentus) 

tyrimai ir kitų pacientų aprašyti reprodukciniai sutrikimai rodo, jog patogeniniai  

KISS1 geno variantai susiję su vyrų nevaisingumu.  

 

KLINIKINIAI PASIŪLYMAI 

1.  Siūlomas klinikinio ištyrimo algoritmas: 

  

2 paveikslas. Vyro su diagnozuotu nevaisingumu rekomenduojamas genetinis 

ištyrimas. 

Praktikoje tikslinga vyrų nevaisingumo genetinę diagnostiką pradėti pagal Europos 

Urologų Asociacijos gaires. Siekiant nustatyti konkrečias chromosomines ar 

genetines anomalijas, iš pradžių atlikti kariotipavimą, tuomet Sanger sekoskaitą arba 

su liga siejamo validuotų genų rinkinio naujos kartos sekoskaitą (24). Nenustačius 

patologijos, kaip išsamesnis metodas gali būti naudojama viso egzomo naujos kartos 
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sekoskaita (28), taip buvo padaryta mūsų atvejais ir nustatyti patogeniniai/ tikėtina 

patogeniniai variantai, susiję su fenotipu. Nustačius neaiškios reikšmės genetinius 

variantus, juos reikia papildomai validuoti, kad būtų galima interpretuoti klinikinę 

reikšmę. 

2. Vyrų nevaisingumas turėtų būti įtrauktas kaip svarbus 28 tipo nejudrių žiuželių 

sindromo klinikinis požymis, taip išplečiant šio sindromo fenotipinį spektrą.   

3. Atlikti papildomus kispeptinų panaudojimo kaip nevaisingumo biožymens ir taikymo 

gydymo tikslais tyrimus. 
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