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SANTRAUKA

Nevaisingumas yra negaléjimas pastoti porai gyvenant reguliary lytinj gyvenima ir
nenaudojant kontraceptiniy priemoniy vienerius metus (1). Su §ia biikle susiduria apie 7% vyry
populiacijos (2). Po diagnostinio iStyrimo, rekomenduojamo Europos Urology Asociacijos, apie
40% vyry, kuriy spermatogenezé sutrikusi, etiologija taip ir liecka neaiski (3). Placiai paplitus
naujos kartos sekoskaitos metodui, atrandama vis daugiau monogeniniy vyry nevaisingumo
priezasé¢iy (4). Siuo metu i§ viso nustatyta bent 120 geny, kurie yra vidutiniskai, stipriai arba
neabejotinai patikimai susij¢ su 104 nevaisingumo fenotipais (5). SPAG1 (su sperma susijes
antigenas-1) dar néra jtrauktas j su nevaisingumu siejamy geny sgrasa. Taciau aprasytas
klinikinis atvejis ir literattiros duomenys (funkciniai iSoriniy ir vidiniy dineino $aky defekto
lemiami spermatozoido ziuzelio motorikos sutrikimai ir gyviininiy modeliy: Drosophila
melanogaster, Etheostoma caeruleum, Sus scrofa domesticus, tyrimai) pagrindzia, jog vyry
nevaisingumas — tikétinas 28 tipo nejudriy ziuzeliy sindromo dél SPAG1 geno mutacijy
klinikinis simptomas. Patogeniniy KISS1 (KISS-1 metastaziy supresijos) geno varianty sgsajg su
vyry nevaisingumu jrodo aprasytas klinikinis atvejis bei literatiiros duomenys (gyviny modeliy
tyrimai, aprasyti kity pacienty reprodukciniai sutrikimai bei funkciniai tyrimai: geno koduojami
kispeptinai veikia pagumburio-hipofizés-gonady asj, steroidogeneze ir spermatozoidy funkcijas).

RaktaZodziai: vyry 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



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.

SANTRUMPU SARASAS

OA — obstrukciné azoospermija;

NOA — neobstrukciné azoospermija;

FSH - folikulus stimuliuojantis hormonas;

LH - liuteinizuojantis hormonas;

TTE — testosteronas;

EAU - Europos Urology Asociacija;

AZF - azoospermijos faktorius;

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator);

AZF — azoospermijos faktorius;

KS — Klinefelterio sindromas

CBAVD - jgimtas abipusis sékliniy lataky neiSsivystymas (angl. congenital bilateral absence of
the vas deferens);

CF — cistiné fibrozé;

PCD — pirminé ciliarin¢ diskinezija;

GnRH — gonadotroping atpalaiduojantis hormonas;

TESA - spermos ekstrakcija i§ séklidés (angl. testicular sperm aspiration);



ODA — isorinés dineino $akos (angl. outer dynein arms);

IDA — vidinés dineino Sakos (angl. inner dynein arms);

KT — kompiuteriné tomografija;

MRT —magnetinio rezonanso tomografija;

NKS — naujos kartos sekoskaita;

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

IUGR - intrauterininis vaisiaus augimo sulétéjimas.

IVADAS

Nevaisingumas yra negaléjimas pastoti porai gyvenant normaly lytinj gyvenimg (reguliarts
Iytiniai santykiai kas 2-3 dienas) ir nenaudojant kontraceptiniy priemoniy vienerius metus (6).
Beveik 30 milijony vyry visame pasaulyje yra nevaisingi, o didZiausias vyry nevaisingumas
stebimas Vidurio ir Ryty Europoje (8-12 %) bei Australijoje (8-9 %) (7).

Nevaisingumo priezastys gali biiti jvairios:

e spermos formavimosi ir brendimo sutrikimai:

o infekcinés ligos;

o endokrininiai poky¢iai;

o imunologiniai sutrikimai;

o varikocelé;

o radiacijos, chemoterapijos poveikis.

e Anatominés klititys:

o igimti ar paveldéti sutrikimai, pokyciai atsirade dél infekcijos;
o randai, susidar¢ po ankstesnés chirurginés operacijos.
o Kitos priezastys:
o impotencija;
o per greita ejakuliacija;
o retrogradiné ejakuliacija (8).

Atliekant vyro iStyrima, reikéty iSsamiai surinkti anamnezg, atlikti fizing apziiira, kurioje

daugiausia démesio skiriama vyro lytiniams organams, ir bent vieng spermos tyrima (9).

Spermograma yra ,,auksinio standarto® tyrimas (6). Vertinami spermos méginio koncentracijos,



morfologijos, judrumo ir spermos biocheminiai (pvz.: pH) pakitimai. Pagal spermograma vyry
nevaisingumg galima suskirstyti j Sias kategorijas:

e Azoospermija — spermatozoidy nebuvimas ejakuliate. Gali biiti klasifikuojama kaip
obstrukciné azoospermija (OA) - spermatozoidy nebuvimas ejakuliate dél spermos
nutekéjimo problemy, arba neobstrukciné azoospermija (NOA), kai spermatozoidy
spermoje néra dél sutrikusios spermatozoidy gamybos. NOA sudaro 60% visy
azoospermijos atvejy.

e Oligozoospermija — maziau nei 15-20 x 10° spermatozoidy ejakuliate.

e Sunki oligozoospermija — maziau nei 5 x 10° spermatozoidy ejakuliate.

e Normozoospermija — normali spermatozoidy koncentracija ejakuliate.

e Astenozoospermija — maziau nei 50 % spermatozoidy yra mazai judrs.

e Teratozoospermija — maziau nei 30 % spermatozoidy yra normalios morfologijos.

e Aspermija — nesékminga spermos ejakuliacija (10).

Taip pat tikslinga patikrinti folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH), liuteinizuojancio
hormono (LH) ir testosterono (TTE) koncentracijas; atlikti ultragarsinj tyrimg. [vertinus $iuos
duomenis, vaisingumo sutrikimo prieZastis nustatoma tik 60-70% pacienty (5,9).

Pagal Europos Urology Asociacijos (EAU) gaires, genetinis tyrimas skiriamas, kai yra
neobstrukciné azoospermija, sunki oligospermija, arba vyrams, turintiems struktiiriniy sékliniy
lataky anomalijy (vienpusé arba abipusé sékliniy lataky aplazija be inksty agenezés). Kariotipo
tyrimas taip pat rekomenduojamas, nepriklausomai nuo spermos tyrimo rezultaty, jei Seimoje yra
pasikartojanciy persileidimy, jgimty raidos ydy ar psichomotorinés raidos ir intelektinés negalios
atvejy (6). Pazymétina, kad Siuo metu tokios profesinés organizacijos kaip EAU rekomenduoja
ribota genetinj i$tyrima: 2021 m. atnaujintose EAU rekomendacijose nurodomi tik keli
tradiciniai genetiniai tyrimai: kariotipo analizé, azoospermijos faktoriaus (AZF) delecijy
vertinimas ir cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) geno tyrimas.

Kariotipo poky¢iai - viena i§ pagrindiniy $iuo metu zZinomy vyry nevaisingumo priezasciy.
D¢l santykinai mazos kariotipo analizés skiriamosios gebos galima nustatyti tik stambias
chromosomy anomalijas, tokias kaip aneuploidijos, Robertsono ir subalansuotos translokacijos
bei inversijos (9). Kai kurios chromosomy aberacijos yra paveldimos, o kitos atsiranda de novo
(2). Anomalijos gali biti skirstomos j lytiniy chromosomy aneuploidijas, struktiirines

chromosomy aberacijas ir kopijy skai¢iaus pokycius.



Dazniausia genetiné azoospermijos priezastis yra Klinefelterio sindromas (KS) (11).
Apskaiciuota, kad Klinefelterio sindromo daznis bendroje populiacijoje yra 1 i§ 600, o tarp
pacienty, sergan¢iy neobstrukcine azoospermija, daznis siekia 1 i§ 7 (12). KS buidinga papildoma
X chromosoma (47,XXY) (80-90 % atvejy), todél liga yra chromosominés aneuploidijos forma.
KS taip pat gali buiti mozaikinés formos (46,XY/47,XXY) ar su didesniu papildomy
chromosomy skai¢iumi (48, XXXY, 49,XXXXY) (13). D¢l papildomos X chromosomos vystosi
seklidziy hialinizacija, fibrozé ir séklidZiy hipofunkcija, atsiranda lytiniy organy sutrikimai,
daZniausiai hipogonadizmas ir nevaisingumas (14). Klasikiniam KS klinikiniam pasireiSkimui
biidinga veéluojantis lytinis brendimas, aukstas tigis, ilgos galtinés, ginekomastija ir mazos
séklidés (15). Vis délto, pacientams gali biiti nustatomas ir kitoks ligos pasireiskimo fenotipas,
daZnai nustatomi tik neZymus simptomai, todél KS ne visada jtariamas iki pilnametystés ir gali
biiti diagnozuojama tik tuomet, kai vyras kreipiasi dél nevaisingumo (14).

Struktiirinés chromosomy aberacijos, tokios kaip translokacijos ir inversijos, nustatomos iki
10% nevaisingy vyry ir yra dazniausios oligospermijos priezastys (9). Translokacijos gali
susidaryti dél genetinés medZiagos mainy tarp nehomologiniy chromosomy (reciprokine
translokacija) arba dél dviejy akrocentriniy chromosomy ilgyjy peciy susiliejimo (Robertsono
translokacija). Pacientams, kuriems nustatyta subalansuota chromosomy struktiiriné aberacija,
dazniausiai budingas normalus fenotipas ir jie neturi kity simptomy, iSskyrus nevaisinguma ar
kartotinius persileidimus Seimoje (16). Su X chromosoma susijusios reciprokinés translokacijos
daznai sukelia azoospermijg. Autosomy translokacijos, tiek reciprokinés, tick Robertsono, turi
labai skirtingg poveikj spermatogenezei: nuo azoospermijos iki beveik normaliy spermos
parametry (11). Apskritai Robertsono translokacijos gali lemti vidutinio sunkumo, bet kintama
oligozoospermijg (11).

Jei kariotipo poky¢iy nenustatyta, reikéty pagalvoti apie galimas Y chromosomos
mikrodelecijas; vyry nevaisingumg gali lemti Y chromosomos ilgajame petyje (Yq) esancios
azoospermijos faktoriaus srities mikrodelecijos. Yq yra penki kartotiniy mikrodelecijy taskai,
zymimi kaip AZFa, AZFb, AZFb+c (su dviem skirtingais lizio taskais) ir AZFc delecijos. Sios
mikrodelecijos retai pasitaiko bendroje vyry populiacijoje (1:4000), o paplitusios tarp pacienty,
serganc¢iy idiopatine NOA (5-10 %) bei sunkia oligozoospermija (2-5 %) (17).

Su nevaisingumu taip pat siejamos ir monogeninés ligos. OA su jgimtu abipusiu sékliniy

lataky neis$sivystymu (CBAVD) — santykinai dazna autosominé recesyviné liga, kurios



paplitimas siekia 1:1000. Vyry su CBAVD nevaisingumas (OMIM:277180) daugiausia susij¢s
su CFTR geno mutacijomis (18). Sutrikimui buidingas didelis alelinis heterogeniskumas ir platus
klinikiniy pasireiskimy spektras nuo klasikinés cistinés fibrozés (CF) su plauciy ir kasos
pazeidimu iki izoliuotos sékliniy lataky obstrukcijos (19). Visi CF sergantys vyrai yra nevaisingi
dél azoospermijos, kurig lemia visiSkai neissivyste, atrofuoti arba fibrozuoti Volfo latakai (20).

Pirminé ciliariné diskinezija (PCD) — reta, jprastai autosominiu recesyviniu btidu paveldima
liga (21), kurios paplitimas svyruoja nuo 1:10 000 iki 1:40 000 (22). Ligai budingi judriy
blakstienéliy struktiiros ir funkcijos defektai, paveikiantys mukociliarinj klirensg ir
spermatozoidy ziuzeliy funkcija. Sutrikes sekreto paSalinimas i§ plauciy, sinusy ir vidurinés
ausies lemia daznas kvépavimo taky infekcijas. Kartagenerio sindromas yra pirminés ciliarinés
diskinezijos tipas, asocijuotas su atvirkStine organy padétimi ir bronchektazémis (21). Vyrams
PCD gali sukelti reprodukciniy sutrikimy, jskaitant sumazejusj spermatozoidy judruma,
nenormalig spermatozoidy morfologija ir sumazejusj spermatozoidy skaiciy, o tai gali lemti vyry
nevaisingumag (22).

Igimtas hipogonadotropinis hipogonadizmas yra reta buklé (1: 30 000 - 86 000 vyry),
pasireiskianti gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnRH) sekrecijos nepakankamumu, dél
kurio véluoja lytinis brendimas ir atsiranda nevaisingumas. Liga gali biti susijusi su jvairiomis
kitomis anomalijomis, o hipogonadotropinio hipogonadizmo ir uoslés nebuvimo simptomy
derinys vadinamas Kallmanno sindromu. Suaugusiems asmenims budingi hipogonadizmo
pozymiai: mazas séklidziy tiiris, antriniy lytiniy poZymiy nebuvimas, mazesné raumeny mase,
erektiliné disfunkcija, nevaisingumas (19).

Tikslios genetinés vyro nevaisingumo priezasties nustatymas turi reikSmes klinikinéje
praktikoje. Kai kuriais atvejais galima iSvengti nereikalingy intervencijy (pvz.: Spermos
ekstrakcijos i§ séklidés (TESA) procediira nerekomenduojama, kai randamos AZFa ir AZFb
delecijos, nes tikimybé rasti spermatozoidy beveik lygi nuliui. Tuo tarpu vyrams, turintiems
AZFc mikrodelecija, vidutiniSkai yra apie 50 % sékmingos TESA procediiros tikimybé (17)).
Nustacius geneting ligg, jvertinamos genetinés ligos simptomai ir pozymiai, paskiriamas
tinkamas stebésenos ir gydymo planas. Kai kuriais atvejais galima prevencija (pvz., pacientams
su Klinefelterio sindromu skiriant ankstyva gydyma testosteronu, galima iSvengti mikrofalo bei
tam tikry kognityviniy ir elgesio sunkumy (14); laiku diagnozavus ir pradéjus jgimto

hipogonadotropinio hipogonadizmo gydyma prasideda lytinis brendimas, pageréja lytiné ir



psichologiné sveikata, medziagy apykaita (19)). Pagal ligos paveldéjimo biidg jvertinama
genetiné rizika giminai¢iams (pvz., AZF mikrodelecijos visuomet perduodamos vyriskos lyties
palikuonims (23)), jei reikia, atlickami segregacijos tyrimai §eimoje.

Siuo metu taikant tradicing diagnostika genetiné diagnozé nustatoma mazdaug 4 %
nevaisingy vyry, nors manoma, kad genetiniai defektai turéty buti nustatyti apie 15 % vyry
nevaisingumo atvejy (1). Platesnes galimas genetinés diagnostikos apimtis rodo gausus geny,
kuriy raiSka vyksta seklidése, skai€ius ir gyviing modeliai. Nustatyta 2300 geny raiSka zmogaus
séklidése (1), jy mutacijos potencialiai galéty paveikti seklidziy veikla; su peliy patiny
nevaisingumu jau susieta bent 600 geny (1). Sie netiesioginiai duomenys rodo, jog §iuo metu
vyry nevaisingumo genetiné diagnostika gali biiti nepakankama.

Be to, genetiniy nevaisingumo priezasCiy iStyrimas néra standartizuotas (5). [vairiuose
tyrimuose tyréjai pritaiko skirtingus geny skaic¢iumi ir sudétimi diagnostinius geny rinkinius.
Esant neobstrukcinei azoospermijai, autoriai Krausz ir Riera-Escamilla be minéty EAU tyrimy,
sitilo tirtt TEX11 geng (24), kurio mutacijos nustatomos 2,5% vyry su NOA, tuo tarpu
Tiittelmann ir kt. rekomenduoja jtraukti ir genus NRSAL1, DMRT1, teigdami, jog tai padidinty
diagnostikos efektyvuma iki 25% procenty (25). Nustacius globozoospermija
(teratozoospermijos forma), Krausz ir Riera-Escamilla rekomenduoja tirti DPY19L2 geng (24),
Sio geno mutacija randama 70% globozoospermijos atvejy. Tuo tarpu Ellnati ir kt. sitilo ieskoti
mutacijy ne tik DPY19L2, bet ir SPATAL6 gene, nes diagnostikos veiksmingumas padidéty dar
2% (26). Kuo daugiau su liga siejamy geny tiriama, tuo didesné tikimybé nustatyti diagnozg.
Neturint standartizuoty tyrimo strategijy, kyla nepakankamos diagnostikos ir didelio idiopatiniy
atvejy skaiCiaus problema (5).

Kita vertus, svarbi ir klaidingos diagnozés bei neteisingy geny ir ligy sasajy nustatymo
problema: manoma, kad iki 10% geny bei jy varianty patogeniSkumo vertinimas ir sgsajos su
ligomis nustatymas mediciningje literatiiroje ir genetiniy duomeny bazése yra klaidingi (27).
Todél labai svarbu validuoti geno sgsaja su fenotipu, taikant grieztus, standartizuotus kriterijus
(28). Su nevaisingumu siejamy geny — kandidaty sarasas auga eksponentine progresija ir 2018 m.
jau buvo nustatyta daugiau naujy geny ir ligy sasajy nei 2015, 2016 ir 2017 m. kartu sudéjus.
Taciau patikimai susiety geny ir ligos sgsajy skai¢ius yra mazesnis (1). Patikimai sgsajai jrodyti
reikalingi biologiniai jrodymai, patvirtinantys numanoma ry$j su vyry nevaisingumu (pvz.,

gyviny modeliai), rezultatas pakartotas nepriklausomu tyrimu Zmoniy populiacijose ir funkciniai



jrodymai, kad nustatyti variantai yra patogeniniai (25). Siuo metu dauguma aprasyty geny
mutacijy nustatytos tik pavieniams pacientams ir truksta funkciniy jrodymy. Klaidingai
nustatytas geno ir ligos rySys gali lemti netinkamg diagnoz¢ ir netinkama nevaisingy pory
konsultavimg bei gydyma (1).

Tarptautinis vyry nevaisingumo genomikos konsorciumas iskéles tiksla, kad per ateinantj
desimtmet] vyry nevaisingumo genetinés diagnostikos veiksmingumas padidéty nuo dabartiniy
4% iki > 10% visy vyry nevaisingumo atvejy (1). Keliami uzdaviniai - identifikuoti genus
kandidatus ir juos validuoti, sudaryti Zinomy geny kandidaty sarasa ir jvertinti, kokiai daliai
nevaisingy vyry populiacijos yra nustatoma genetine diagnoze, atliekant geny kandidaty ir (ar)

viso egzomo/genomo sekoskaita.

Sio darbo tikslas: iSanalizuoti SPAG1 ir KISS1 geny sasajas su vyry nevaisingumu,
nagrinéjant klinikinius atvejus ir atliekant literatiiros analizg.

UZdaviniai:

1. Apzvelgti medicining literatiirg apie vyry nevaisingumo genetika.

2. ISanalizuoti du klinikinius atvejus;

3. [vertinti molekulinius patogeninius SPAGL ir KISS1 mutacijy mechanizmus bei sgsajas

su vyry nevaisingumu.

Metodai: gavus informuotus sutikimus, iSanalizuoti dviejy pacienty, kuriems VULSK

Medicininés genetikos centre diagnozuotas monogeninés kilmés vyry nevaisingumas,

atlikta OMIM, PubMed duomeny bazése bei Europos Andrology Asociacijos ir Tarptautinio

Vyry Nevaisingumo Genomikos Konsorciumo tinklapiuose.

KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAS
| ATVEJIS

28-eriy mety vyras hospitalizuotas dél kasdien atkoséjamo sekreto bei pasikartojanciy
pneumonijy nuo trejy mety amziaus. ApZzitiros metu matoma laikrodzio stikliuko ranky nagy
deformacija, suponuojanti léting hipoksija organizme. Atlikta kriitinés lgstos kompiutering

tomografija (KT), kurioje matoma kairiojo plaucio liezuvinéje skiltyje cistinés bronchektazes,



desniojo plaucio virSutings skilties S3 bronchiolito vaizdas, abiejy plauciy apatinése skiltyse
bronchy spindziai tolygiai praplésti iki periferijos bei dekstrokardija. Tuomet, atlikus
fibroskopija, stebéta deformuoti bronchai dél 1étinio uzdegimo, piilingas sekretas bilateraliai,
desingje puséje kairio plaucio bronchy anatominis iSsidéstymas, o kair¢je puséje desinio plaucio
bronchy anatominis i$sidéstymas. Taigi, instrumentiniai tyrimai rodo bronchektazes abiejuose
plauciuose, 1étinj uzdegimg ir atvirksting organy padétj - situs inversus.

Pacientas nukreiptas gydytojo genetiko konsultacijai, jtariant genetinj sindroma. Pagal
anamnezeés duomenis gime, augo ir vystési normaliai, genealogija neinformatyvi.
Nusiskundimai: uoslés sutrikimas. Klinikinés apziiiros metu mikroanomalijy nestebima. Pagal
klinikinius pozymius diagnozuotas Kartagenerio sindromas (kuriam biidinga situs inversus,
pasikartojancios kvépavimo taky infekcijos ir bronchektazés), paskirtas geny rinkinio tyrimas
naujos kartos sekoskaitos (NKS) metodu, tiriant DNAI1, DNAI2, DNAHS5, DNAH11 ir Kitus su
Kartagenerio sindromu siejamus genus. Patogeniniy ir tikétinai patogeniniy pokycCiy Siuose
genuose nenustatyta. Nustatoma klinikiné diagnozé: Kartagener sindromas. Rekomenduotos
pulmonologo konsultacijos ir vaisingumo specialisto konsultacija esant indikacijoms, nes vienas
i§ Kartagener sindromo pozymiy — nevaisingumas.

Po trejy mety pacientas kreipési dé¢l 1,5 mety nesékmingo bandymo susilaukti vaiky,
diagnozuotas nevaisingumas. Nevaisingumo rizikos veiksnius, tokius kaip lytiSkai plintancios
ligos, kriptorchizmas, urologinés operacijos, s€¢klidziy uzdegimas, vaisty vartojimas, bei zalingus
jprocius (rikyma, piknaudziavimg alkoholiu) pacientas neigé. Apzitrint - iSoriniai lytiniai
organai be matomy pokyciy, ¢iuopiant - s¢klidés, sékliniai latakai palpuojami abipus. Atlikta
s¢klidziy echoskopija, rasta desiniosios séklidés varikocelé (kiek prasiplétusios dangaly venos iki
3 mm, pasistandinimo méginys Duplex rezimu teigiamas) ir kalcinatas (6x8 mm) centriné€je
prostatos dalyje. Vyro spermogramoje nustatyta oligoastenospermija, nepakankama
spermatozoidy koncentracija — 2 mIn/ml (norma yra 15 mln/ml), progresyviai judriy spermijy
nerasta (A+B = 0 %) (normos atveju A+B>32%) , visi spermijai D tipo (nejudris). Atlikus
laboratorinius tyrimus rasta sumaz¢&jusi testosterono koncentracija: 6,68 nmol/l (norma 21 - 49
m. vyrui 8,33 - 30,19 nmol/l); liuteinizuojancio hormono ir folikulus stimuliuojan¢io hormono
koncentracijos normos ribose - nustatyta klinikiné hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnozé.
Atlikta galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografija (MRT) dél galimy hipofizés ar

pogumburio dariniy, jy neaptikta. Skirtas gydymas chorioniniu gonadotropinu 150 mikrogramy 2
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kartus per savaite spermatogenezei skatinti. Rekomenduota atlikti spermograma po trijy ménesiy,
iSliekant oligospermijai pridéti injekcinj tirpalg Filitropini alfa.

Po pakartotinés genetiko konsultacijos, paskirtas viso egzomo sekoskaitos tyrimas.
Nustatytas SPAG1 geno 16 egzono heterozigotinio genotipo neaprasytas, tikétina patogeninis
NM 003114.5:c.2104delA (NP_003105.2 :p.(Gly703 Aspfs*9)) variantas, sukeliantis rémelio
poslinkj ir prieslaikinio baigmés kodono susidaryma, ir viso 2 egzono heterozigotinio genotipo
delecija. Galimas sudétinis heterozigotinis nustatyty SPAG1 varianty genotipas galéty buti
oligoastenospermija) priezastimi. Patogeniniai poky¢iai SPAG1 gene lemia autosominiu
recesyviu biidu paveldimg 28 tipo nejudriy Ziuzeliy Kartagenerio sindromg (ORPHA:244, MIM#
615505).

I ATVEJIS

28-eriy mety vyras hospitalizuotas dél desinés séklidés hipotrofijos, bendro silpnumo, svorio
augimo, riebaly kaupimosi klubuose. Séklidés hipotrofija stebima nuo vaikystés, patvirtinta
echoskopiskai. Apziiiros metu matoma riebaly kaupimasis klubuose, rausvos strijos, antsvoris
(KMI - 29 kg/m?), aukstas tigis (194 cm). Palpuojant skydliauké nepadidéjusi, be mazgy.
Nustatyta klinikiné hipogonadotropinio hipogonadizmo diagnozé: sumazéjusi TTE koncentracija
(7,28 mmol/l), LH ir FSH normos ribose. Paskirtas testosterono 1000 mg/ 4 ml injekcinis tirpalas
4 ml kartg per tris ménesius.

Prolaktino koncentracija normos ribose - paneigta prolaktinoma; galvos smegeny MRT
eksliuduota hipofizés patologija ar pogumburio navikas. Adrenokortikotropinio hormono
stimuliacijos méginys neigimas (su 250mg sinakteno kortizolio iSstimuliavo iki 581 nmol/l),
atmestas antinks¢iy nepakankamumas. MRT rastas atsitiktinis radinys - kair¢je frontalin¢je
srityje baltojoje medziagoje nedidelé kavernoma su buvusiu lokaliu pakraujavimu ir asocijuota
venine angioma, dél Sios prieZasties rekomenduota kartotinai atlikti MRT po 6-8 ménesiy.
Kartotinéje MRT vaizdas dinamikoje nesikeiCia - hipofizé be Zidininiy pakitimy; kavernoma
asocijuota su venine angioma be esminés dydzio dinamikos.

Vyras nukreiptas gydytojo genetiko konsultacijai. Remiantis anamnezés duomenimis, gime,
augo ir vysteési normaliai. Lytinis brendimas pagal amziy. Mokslai sekési gerai, turéjo

bendravimo problemy. Atlikus klinikine apziiirg, mikroanomalijy nestebima. Kariotipo tyrime —
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46,XY, chromosomy skaiciaus ir struktiiros pakitimy nenustatyta. Atliktas naujos kartos
sekoskaitos tyrimas, tiriant su hipogonadotropiniu hipogonadizmu susijusiy geny rinkinj. IStyrus
KISS1 geno 2 egzono koduojancios sekos dalj, nustatytas neaiskios klinikinés reikSmés c¢.58G>A
variantas homozigotingje bukléje (rs12998), keiciantis koduojama aminorigstj
(NP_002247.3:p.(Glu20Lys)). Variantai Siame gene lemia autosominiu recesyviu biidu
paveldima hipogonadotropinj hipogonadizma, 13 tipo su arba be anosmijos (MIM#614842,
ORPHA:432). Diagnozuotas 13 tipo hipogonadotropinis hipogonadizmas.

APTARIMAS

Po diagnostinio tyrimo, rekomenduojamo EUA, apie 40% vyry, kuriy spermatogenezé
sutrikusi, etiologija taip ir lieka neaiski (3), tokie atvejai priskiriami idiopatiniam nevaisingumui.
Kadangi tiikstanciai geny prisideda prie lytiniy lgsteliy vystymosi, s€¢klidziy funkcijos ir
spermatogenezés proceso (19), manoma, kad didele dalj idiopatiniy atvejy lemia monogeninés
ligos (28), o dabartiné genetiné diagnostika yra nepakankama.

Norint nustatyti patologija, reikalingas tinkamas genetinis istyrimas. Siuo metu EAU gairése
rekomenduojamas genetinis iStyrimas apsiriboja kariotipo tyrimu, azoospermijos faktoriaus
(AZF) delecijy vertinimu ir cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR)
geno tyrimu (9), o kai kuriose Salyse vis dar jprastai nenaudojami net ir Sie tyrimai (5). Kitais
atvejais gali biiti skiriamas labai jvairus, nestandartizuotas genetinis iStyrimas, pavyzdziui,
sudaromi skirtingi geny skai¢iumi ir sudétimi geny rinkiniai (1,24). Nenustacius patologijos geny
rinkinio tyrime, gali bati skiriamas viso egzomo ar viso genomo sekoskaitos tyrimas, juo galima
nustatyti retus ar naujus mutacijy variantus, kurie liecka nepastebéti taikant kitus metodus (28).

Pladiai paplitus naujos kartos sekoskaitos metodui, atrandama vis daugiau monogeniniy vyry
nevaisingumo priezas¢iy (21). Vyksta spartus su vyry nevaisingumu susijusiy geny atradimas:
nuo 2019 iki 2021 mety Zmogaus vyry nevaisingumo geny saragas prasiplété 33 procentais. Siuo
metu i viso nustatyta bent 120 geny, kurie yra vidutiniskai, stipriai arba neabejotinai patikimai
susij¢ su 104 nevaisingumo fenotipais (5).

Daugéjant atrandamy geny, jie aprasomi skirtinguose straipsniuose, todél sunku parinkti
konkrety geny rinkinj, neatsilikti nuo naujausiy moksliniy tyrimy rezultaty. Skirtingi autoriai

sitilo skirtingus geny skai¢iumi ir sudétimi geny rinkinius, pvz: hipogonadotropinio
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hipogonadizmo atveju rekomenduojama tirti nuo 25 iki 32 geny (24,29). Idealiu atveju turéty
biiti parengtos standartizuotos klinikinio ir genetinio iStyrimo rekomendacijos (19). Kadangi
atliekant viso egzomo sekoskaitos tyrimus susiduriama su atsitiktiniy genetiniy radiniy
problema, didelé neaiskios klinikinés reik§més varianty nustatymo tikimybé¢, paprastai pradzioje
rekomenduojama atlikti geny rinkiniy tyrimus naujos kartos sekoskaitos metodu. Standartizuoto
geny rinkinio suktirimas ir nuolatinis perzitir¢jimas padéty klinikinéje praktikoje tobulinti Zinias
apie nevaisingumo priezastis ir pritaikyti gautus duomenis jprastinei diagnostikai (19).

Be to, genetiniy varianty patogeniSkumas ne visada jvertinamas tinkamai, todel kyla
netinkamai nustatytos geno ir ligos sasajos, hiperdiagnostikos ar klaidingos diagnozés nustatymo
problemos (1). Patogeniniai geny variantai turi skirtingg fenotipinj poveikj reprodukciniams ir
nereprodukciniams organams, kurj gali lemti ir kiti genetiniai ar negenetiniai veiksniai (19).
Todél pries jtraukiant geng ] su nevaisingumu susijusiy geny sarasg biitinas validavimas (28).

Siame darbe bus i§samiai aptartos SPAG1 ir KISS1 geny mutacijy s3sajos su nevaisingumu,
jvertinant aprasytus klinikinius atvejus bei genotipo — fenotipo koreliacija, jrodymus funkciniu ir
gyviiny modeliy lygmenimis. SPAG1 dar néra jtrauktas j su vyry nevaisingumu siejamy geny

sarasg.

SPAG1 (SU SPERMA SUSIJUSIO ANTIGENO-1) GENO SASAJOS SU VYRU
NEVAISINGUMU

SPAGL1 (su sperma susijes antigenas-1) - tai baltymg koduojantis genas 8q22.2 genomo
srityje. Stipriausia geno raiSka zmogaus organizme yra plauciuose, smegenyse, storojoje zarnoje,
inkstuose ir s¢klidése (30). Sis baltymas dalyvauja, surenkant vidines (IDA, angl. inner dynein
arms) ir iSorines (ODA, angl. outer dynein arms) dineino Sakas, kurios reikalingos normaliam
judriy blakstienéliy funkcionavimui (31). Zmogaus organizme blakstienélés svarbios tam tikry
audiniy, jskaitant se¢klides, inkstus ar plaucius, funkcijai, o jy funkcijos sutrikimai lemia jvairias
patologijas, 1§ kuriy pagrindinés yra nevaisingumas, inksty policistoze ir PCD.

SPAGL priklauso dineino aksoneminio surinkimo faktoriy (DNAAF, angl. dynein axonemal
assembly factor) baltymy Seimai (32), o DNAAF - tai baltyminiai faktoriai, reikalingi dineino
Saky surinkimui. SPAGL1 jungiasi su DNAAF2, multimerizuojasi ir sudaro karkasg blakstienélés
baltymy, jskaitant dineing, surinkimui (32). Motoriniai baltymai reikalingi blakstienéliy

judrumui, o blakstienéliy judrumas reikalingas svarbioms vystymosi ir fiziologinéms funkcijoms,
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susijusioms su skys¢iy judéjimu (pvz., kvépavimo taky blakstienélés vykdo mukociliarinj
klirensg, embrioninio mazgo blakstien¢lés svarbios, nustatant kairés ir deSinés kiino pusés
asimetrijg) arba judéjimu per skystj (pvz., spermatozoidy ziuzeliai) (33).

Blakstienélés yra neatsiejama spermatozoidy ziuzeliy, kurie turi 9+2 (devynios periferinés ir
dvi centrinés) mikrovamzdeliy pory struktiras, dalis. Sios struktiiros sujungtos neksino jungtimi,
dineino Sakomis ir spinduliy forma issidésciusiais stipinais (1 Pav.). Blakstien¢liy disfunkcija

sukelia spermatozoidy ZiuZeliy sutrikimus (22).

A Respiratory cilium Sperm flagellum
| Outer dynein
arm ODA
Radial spoke RS
Central pair CP—

Microtubular —
doublet
Inner dynein _—

1 paveikslas. Kvépuojamyjy blakstienéliy (kairéje) ir spermos ziuzeliy (deSinéje)
struktiira (34).

SPAG1 geno mutacijos susijusios su pirmine ciliarine diskinezija (30) - genetiniu sutrikimu,
kuriam biidingi blakstien¢liy struktiros ir funkcijos defektai, pasireiSkiantys létinémis
pasikartojan¢iomis kvépavimo taky infekcijomis. Patogeniniai SPAG1 variantai taip pat yra
susieti su Kartagenerio sindromu, kuriam buidingas pirminés ciliarinés diskinezijos ir Situs
inversus derinys (35).

Atlikus literatiiros analiz¢, nustatyta, jog nuo 2013 m. mokslin¢je literatiiroje apraSyti tik 27
asmenys sergantys PCD ir turintys SPAG1 geno mutacijy (30,32,36-38). ISnagrinéti aprasyty
pacienty genotipo ir fenotipo duomenys, klinikiniy simptomy ir pozymiy spektras (1 lentele).
Visiems pacientams pasireiské kvépavimo taky ligos ar vidurinés ausies uzdegimai, 69%

pacienty organy padétis atvirkstiné (situs inversus), tac¢iau nevaisingumas, kaip stebimas
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pozymis, dar neapraSytas. 24 i§ 25 pacienty nustatytas (vienas pacientas tirtas iki vieneriy mety
amziaus, todél ultrastruktiirinis blakstien¢liy defektas galéjo biti jvertintas klaidingai) iSoriniy ir

vidiniy dineino Saky defektai, siejami su judriy blakstienéliy disfunkcija.

1 lentelé. Pacienty, serganciy pirmine ciliarine diskinezija, fenotipinio spektro apzvalga
(30,32,36-38).

Paciento nor. / altinis Mutacija Organy ~ Ultrastruktiriniai Etniné Sinusitas  Vidurinés ausies Kita
padétis blakstienélig priklausomybé uzdegimas
defektai

1. /[Enowles et al. 2013] c.679G=T M 17 35 ODA-IDA Baltasis Taip Taip

2. [Enowles et al. 2013] c.002_906delAAGTA M 4 men SI ODA-IDA Baltasis Taip Taip

3. [Knowles et al. 2013] c.2014C>T v 35 S ODA+IDA Baltasis Taip Ne

4. [Enowles et al. 2013] c.2014C=T V 14 SI ODA-IDA NA Taip Taip

5. [Enowles et al. 2013] c.2014C=T V 5 SI ODA-IDA Baltasis Taip Taip

6. [Knowles et al. 2013] c.2542delG Vv 14 SI ODA-IDA Piety azijos kiln Ne Ne

7. /[Enowles et al. 2013] c.2542delG X' 2 SI ODA-IDA Piety azijos kiln Ne Taip

8. /[Enowles et al. 2013] c2T=G V 12 55 ODA-IDA Baltasis Taip Taip

9. [Enowles et al. 2013] c2T=G V 10 SI ODA-IDA Baltasis Taip Taip

10. [Knowles et al. 2013]  c2T>G M 8 35 ODA-IDA Baltasis Taip Taip

11. [Enowles et al. 2013]  c2014C>T v 19 S8 ODA-IDA Baltasis Taip NA

12, [Enowles et al. 2013]  c2014C>T v 22 SI ODA-IDA Baltasis Taip Taip

13, [Knowles et al. 2013]  ¢.2089C=T M 16 SI NA Baltasis Taip Taip

14 [Enowles et al. 2013]  ¢.1993_1996delCTCT M 12 S5 ODA-IDA Baltasis Taip Taip

15. /[Chen et al. 2017] del8g22.2-q23 3% M 17 gestatcit NA NA NA NA NA IUGR: bilateralinis liipos ir gomurio nesuaugimas
NM_172218: ¢.1649_1650insA;

16. /[Guo et al. 2020] NM_172218:c.691delT M 13 SI ODA-IDA Piety azijos kiln Taip Taip Bronchektazes; skolioze, chroninis kosulys
c[2014C>T): [61+201_POLR2K:

17. /[Djakow et al. 2015] c.140+1169_SPAG1del] v 12 S8 ODA-IDA NA Taip NA Pneumonija
c.[2014C>T]: [61+201_POLR2K:

18, /[Djakow etal. 2015] c.140+1169_SPAG1del] v 1 SI ODA-IDA NA Ne Taip
c.[2014C>=T]; [61+201_POLR2K:

19 /[Djakow et al. 2015] c.140+1169_SPAG1del] M 0 S8 ODA NA Ne Taip

20. /[Djakow et al. 2013] c.[2014C=T][2014C=T] M 11 35 ODA-IDA NA Taip Ne Pneumonija

21. /[Djakow et al. 2015] c.[2014C>T];[2014C=T) M 14 sI ODA-IDA NA Taip NA

22. /[Djakow etal. 2015] c.[2014C=T];[2014C=T] M 5 SI ODA-IDA NA Taip Taip Pneumonija

23. /[Djakow etal. 2015] c.[2014C=T];[2014C=T] M 5 SI ODA-IDA NA Taip NA

24, /[Djakow et al. 2015] c.[2014C=T];[2014C=T] v 12 SI ODA-IDA NA Taip Taip Pneumonija
c.[2014C>T]; [61+201_POLR2K:

23, /[Djakow etal. 2013] c.140+1169_SPAG1del] M 1 SI ODA-IDA NA Ne Ne Pneumonija
c.[2014C>T]: [61+201_POLR2K:

26. /[Djakow et al. 2013] c.140+1169_SPAGI1del] v 26 58 ODA-IDA NA Taip Taip Pneumonija

27. [Davis etal. 2013] NAF® V 3 S1 ODA-IDA NA NA NA Chroninis kosulys

* atliktas molekulinio kariotipavimo tyrimas, delecija apima keleta geny: SPAG1, GRHL2;
NCALD; RRM2B; ZFPM2; **mutacija nedetalizuota. SS - situs solitus arba jprastiné organy
padétis; SI - situs inversus arba atvirkstiné organy padétis; ODA - iSorinés dineino Sakos; IDA -
vidinés dineino Sakos; M - moterys; V - vyrai; IUGR - intrauterininis vaisiaus augimo

sulétéjimas, NA — duomenys nepateikti.

Knowles ir kt. i$samiai apras¢ keturiolika asmeny, turin¢iy patogeninius SPAG1 geno
variantus. Nustatyti PCD fenotipiniai pozymiai: Situs inversus (8 pacientams), naujagimio

kvépavimo distreso sindromas, vidinés ausies uzdegimas, bronchektazés ir sinusitas. [Soriniy ir
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vidiniy dineino Saky defektai (ODA+IDA) nustatyti visiems pacientams (30). Kitame straipsnyje
analizuoti jauny pacienty, serganciy PCD, duomenys. AStuoniems nustatyti patogeniniai SPAG1
geno variantai, klinikinis pasireiSkimas buvo Situs inversus (6 pacientai), pasikartojancios
apatiniy kvépavimo taky infekcijos, rinoréja, kasdieninis §lapias kosulys, sinusitas, vidurinés
ausies uzdegimas ir pneumonija. Pacientams nustatyti nejudrios blakstien¢lés (8/9 pacienty) ir
kombinuoti ODA+IDA defektai (9/10 pacienty) (36). PCD, situs inversus, nuolatinis kosulys ir
ODA+IDA defektas buvo uzfiksuoti dar dviems vaikams (37,38).

ISanalizuoti duomenys rodo, jog patogeniniai SPAG1 geno variantai sukelia ir iSoriniy, ir
vidiniy dineino Saky defektus (ODA+IDA). Kadangi pastebéta, kad PCD sergantys asmenys,
turintys kombinuotus ODA+IDA defektus arba tik IDA defekta su pakitusia mikrovamzdeliy
strukttira kvépavimo blakstienélése, yra dazniau nevaisingi nei PCD sergantys asmenys, kuriy
kvépavimo blakstien¢liy defektai yra kitokie, pavyzdziui, izoliuotas ODA defektas (22), galima
daryti prielaidg, kad SPAG1 geno defektai gali bati susije su vyry nevaisingumu.

SPAG1 reikSme vyry nevaisingumui patvirtina ir kiti jrodymai. Nevaisingos moters serume
buvo nustatyti antiktinai prieS SPAGI. Istirta, kad Sie antikiinai pasizymi stipriu spermatozoidus
agliutinuojan¢iu aktyvumu, jie buvo jvardyti kaip galima nepaaiskinamo nevaisingumo priezastis
(39). In-situ hibridizacija atskleidé, kad SPAG1 geno raiSka vyksta visose zmogaus lytinése
lastelése kiekviename spermatogenezés etape. Signalas stipriausias spermatogonijose ir
palaipsniui silpnéja, vykstant lytiniy lgsteliy diferenciacijai (40).

SPAG1 vaidmuo spermatogenezei buvo tiriamas ir panaudojant gyviiny modelius. Vienas i$
tokiy modeliy - vaisiné muselé Drosophila melanogaster, artimiausias zmogaus SPAG1 genui
muselés homologas yra CG18472. Zur Lage ir kt. tyrime (2018m.) CG18472 delecija sukélé
visiska patinéliy nevaisinguma dé¢l subrendusiy, tac¢iau nejudriy spermatozoidy, tai rodo, kad Sis
genas yra biitinas patinéliy vaisingumui (41). Kitas gyviinas, naudotas Spagl geno tyrimams, yra
vaivorykstinis darteris Etheostoma caeruleum. Tiriant Sias Zuvis, Bahamonde ir kt. (2016m.)
nustaté stiprig Spagl raiskg Etheostoma caeruleum séklidziy vystymosi, brendimo metu, prie§
nerstg ir ner§to metu (42). Tai leidzia manyti, kad Spagl raiska padidéja reprodukciniu
laikotarpiu. ]Zvalgy gauta ir atlikus tyrimus su Sernais. Hu ir kiti (2017) nustate, jog mikroRNR-
638 reguliuoja nesubrendusiy Sertoli Iasteliy augimg ir apoptoze, veikdama Spagl gena, kuris
gali netiesiogiai inaktyvuoti fosfatidilinozitolio 3-kinazés/baltymy kinazés B kelig (43). Be to,

nustatyta, kad Spagl reikalingas verpstés morfogenezei ir spermatogonijy proliferacijai (43).
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Visi Sie tyrimai rodo, kad SPAGL1 yra svarbus normaliam zinduoliy ir kity gyviiny séklidziy
vystymuisi bei reprodukcinéms funkcijoms. Tikslis mechanizmai, kuriais SPAG1 reguliuoja
spermatogenezg, dar néra iki galo iSaisSkinti, reikalingi iSsamesni tyrimai.

Surinkti duomenys rodo, kad nevaisingumas — tikétinas 28 tipo nejudriy ziuzeliy sindromo
del SPAG1 geno patogeniniy varianty klinikinis simptomas. Sio geno validavimui triiksta
didesnio kiekio aprasyty pacienty su patogeninémis SPAG1 geno mutacijomis literatiiroje ar
duomeny bazése. Itraukiant nevaisinguma, kaip galimg SPAG1 mutacijy pasekme, prapleCiamas

28 tipo nejudriy ziuzeliy sindromo klinikiniy pozymiy pasireiSkimo spektras.

KISS1 (KISS - 1 METASTAZIU SUPRESIJOS) GENO SASAJOS SU VYRU
NEVAISINGUMU

KISS1 — tai baltymus kispeptinus koduojantis genas 1g32.1 genomo srityje. Sis genas yra
metastazes slopinantis genas, kuris slopina melanomy ir kriities karcinomy metastazes, be to,
baltyminis produktas kispeptinas atlieka svarby vaidmenj, reguliuojant reprodukcines funkcijas
(44).

Kispeptinai (Kp54, Kpl14, Kp13, Kp10), sintetinami pagumburio arkiniame branduolyje bei
anteroventraliniame paraventrikuliniame branduolyje (45), veikia pagumburio-hipofizés-gonady
asj ir steroidogeneze (46). Jie skatina gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono iSsiskyrimag, kuris
savo ruoztu stimuliuoja liuteinizuojancio hormono ir folikulus stimuliuojan¢io hormono gamyba
ir iSsiskyrimg i$ hipofizés. LH sukelia intersticiniy Leydigo lasteliy, kurios i$skiria testosterona,
proliferacijg ir brendima. FSH veikia sékliniy kanaléliy Sertolio Igsteles, skatindamas
spermatogenezei reikalingy signaliniy molekuliy ir metabolity gamybg. Kartu su TTE ir FSH,
Sertoli Igstelés netiesiogiai skatina sékliniy kanaléliy lytiniy lasteliy proliferacijg ir brendima, i§
kuriy subrende spermatozoidai iSsiskiria i sé¢kliniy kanaléliy skyst; ir transportuojami j séklidés
prielipa, kur galutinai subresta ir yra kaupiami (47). Taigi, kispeptinai reguliuoja GnRH
sekrecija, padidina testosterono produkcija (46).

Kispeptiny raiska taip pat vyksta sé¢klidése ir spermatozoiduose. KISS1 yra subrendusiuose
7mogaus spermatozoiduose ir gali sukelti létg ir ilgalaikj vidulastelinés Ca?* koncentracijos
padidéjima spermatozoiduose, kuris siejamas su spermatozoidy judrumu, aktyvumu ir

akrosomine reakcija. (46)
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KISS1 geno mutacijos siejamos su jvairiais reprodukciniais sutrikimais. KISS1 geno
funkcijos praradimo mutacijos sukelia hipogonadotropinj hipogonadizma, o funkcijos jgijimo
mutacijos - ankstyva lytinj brendimg (48). OMIM duomeny bazéje aprasoma, jog ZzZmonéms,
turintiems KISS1 funkcijos praradimo mutacija, btidingas 13 tipo hipogonadotropinis
hipogonadizmas su anosmija arba be jos, paveldimas autosominiu recesyviniu budu; ligos
pasireiskimo daznis nezinomas (49).

Atlikus Human Phenotype Ontology duomeny bazéje aprasyty pacienty su KISS1 geno
mutacijomis analiz¢ (n=152), matoma jog geno patogeniniai variantai siejami su 85 fenotipiniais
pozymiais (50). Pozymius galima skirstyti j grupes: endokrinologiniai — reprodukciniai; veido
mikroanomalijos; raumeny ir skeleto patologijos; klausos sutrikimai; psichiatriniai simptomai. I$
85 i8vardyty pozymiy 49 yra endokrinologiniai-reprodukciniai sutrikimai - sumazéjusi
gonadotropino koncentracija, sumaz¢jusi FSH arba LH hormono koncentracija, sumaZzéjusi
androgeny koncentracija ar sumazeéjes estradiolio kiekis serume. Gali biiti sutrikes lytinis
brendimas, moterims nustatoma sutrikusi kiau$idziy morfologija ir fiziologija, nenormali kriity
morfologija, gimdos hipoplazija, sutrikes menstruacinis ciklas, amenor¢ja; vyrams -
kriptorchizmas, s¢klidziy aplazija, patologiné s¢klidziy ar varpos morfologija, mikrofalas,
neobstrukciné azoospermija, ginekomastija. Abiems lytims véluoja lytinis brendimas, gali
neiSsivystyti antriniai lytiniai pozymiai. Raumeny ir skeleto patologija nustatyta 25,9 %
pacienty: sgnariy kontrakttiros, augimo sulétéjimas, skeleto brendimo sulétéjimas, kauly
mineraly tankio anomalijos (osteoporozé ar osteopenija), kauly struktiiros anomalijos ir kiti
raumeny ir skeleto pakitimai. 8,2 % pacienty nustatytos veido mikroanomalijos: hipertelorizmas,
gomurio nesuaugimas, danty, nosies morfologijos poky¢iai. 2,4 % atvejy nustatyti klausos
sutrikimai: neurosensorinis prikurtimas, funkciniai vidinés ausies sutrikimai. IS psichiatriniy
simptomy minima depresija ir nerimo sutrikimai. DidZiajai daliai pacienty su KISS1 geno
mutacijomis pasireiskia lytinés sistemos patologija, taciau fenotipinis pozymiy spektras jvairus.

KISS1 vaidmuo reprodukcinei sistemai buvo tiriamas, panaudojant gyviiny modelius. Peléms,
turin¢ioms KISS1 geny mutacijas, nustatytas hipogonadotropinis hipogonadizmas, joms biidinga
nepakankama gonadotropiny ir lytiniy steroidy gamyba, dél to jos nepilnai subresta. Tyrimas,
atliktas su lytiskai nesubrendusiomis japoninémis skumbrémis Scomber japonicus, parodé, kad
egzogeninio poodinio kispeptino paskyrimas pagreitina spermatogeneze (51). Kitame tyrime,

mokslininkai augino didziosios kiidrinés varlés Pelophylax esculentus séklidziy lasteliy kultiirg ir
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pastebéjo, kad kispeptinas pagreitino lytiniy lasteliy brendima (52). Su pelémis atlikti tyrimai
atskleidé, kad Kissl geno raiskos pradzia séklidése sutampa su spermatozoidy formavimusi.
Eksperimentai su Ziurkémis parodé, kad egzogeninio kispeptino vartojimas sukelia pradinj
testosterono kiekio padidéjima kraujo plazmoje, taciau toks poveikis iSnyksta, jei kispeptino
paskyrimas tesiamas ilgesnj laika (46). Sie rezultatai rodo, kad KISS1 svarbus gyviiny
reprodukcinei sistemai, jy brendimui ir spermatogenezei.

Manoma, kad kispeptinai galéty biiti pritaikyti klinikingje praktikoje Zmonéms,
nevaisingumo diagnostikos ir tam tikry biikliy gydymo tikslais. Kispeptino rasta Zzmoniy
spermoje (53). Nustatyta teigiama kispeptino kiekio koreliacija su spermatozoidy koncentracija,
bendru spermatozoidy skai¢iumi ir bendru judriy spermatozoidy skai¢iumi. Nevaisingy vyry
spermoje kispeptino kiekis Zymiai maZesnis, nei vaisingy. Tad kispeptinas gali biiti naudingas
kaip vyry nevaisingumo biozymuo (53). Be to, kispeptinas galéty buti taikomas terapiniais
tikslais. Klinikiniai tyrimai parodé, kad kispeptino agonistai gali paskatinti FSH ir LH
iSsiskyrimg tiek vyrams, tieck moterims hipogonadotropinio hipogonadizmo atvejais (54).

Funkciniai, gyviiny modeliy tyrimai, aprasyty pacienty klinikiniy ir genetiniy duomeny
analiz¢ rodo, jog KISS1 geno patogeniniai funkcijos praradimo variantai susij¢ su vyry

nevaisingumu.

ISVADOS IR KLINIKINIAI PASIULYMAI

ISVADOS
1. Neaiskios kilmés vyry nevaisingumas gali biiti monogeninés kilmés. Atlikus naujos

kartos sekoskaitos tyrimus, galima nustatyti retus ir (ar) naujus patogeninius geny
variantus, kuriy nejmanoma nustatyti, atlieckant jprastinj, profesiniy organizacijy
rekomenduojamg genetinj iStyrima. Naujos kartos sekoskaitos tyrimai padéty kaupti
informacija apie monogenines vyry nevaisingumo priezastis, suteikty informacijos
geny s3sajy su vyry nevaisingumu validavimui, sudaryty galimybes tirti patogeninius
vyry nevaisingumo mechanizmus ir §ig informacija galimai pritaikyti diagnostiniams
ir terapiniams tikslams.

2. Funkciniai (iSoriniy ir vidiniy dineino $aky) ir gyviininiy modeliy (Drosophila
melanogaster, Etheostoma caeruleum, Sus scrofa domesticus) tyrimai pagrindzia

nevaisingumo dél patogeniniy SPAG1 geno varianty patogeninj mechanizma. Geno
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validavimui triksta didesnio skaiCiaus apraSyty pacienty literatiiros bazése.
Nevaisingumas — tikétinas 28 tipo nejudriy ziuzeliy sindromo dél SPAG1 geno
mutacijy klinikinis simptomas.

3. Funkciniai (gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono i$siskyrimo skatinimas, léto ir
ilgalaikio vidulastelinés Ca?" koncentracijos padidéjimo sukélimas); gyviiny modeliy
(Mus domesticus, Rattus norvegicus, Scomber japonicus, Pelophylax esculentus)
tyrimai ir kity pacienty aprasSyti reprodukciniai sutrikimai rodo, jog patogeniniai

KISS1 geno variantai susij¢ su vyry nevaisingumu.

KLINIKINIAI PASIULYMAI
1. Sitlomas klinikinio iStyrimo algoritmas:

Pacientas su

diagnozuotu
nevaisingumu

Struktiirinés sékliniy Pagal anamnezés duomenis:
lataky anomalijos Spermograma: ) Zeimoje yra pasikartojaniy
(vienpusé arba abipusé a;c_:ospermljfl / sunki persileidimy, jgimty raidos ydy
sekliniy lataky aplazija oiligospermija ar psichomotorinés raidos ir
be inksty agenezés) intelektinés negalios atvejy
Taip l Taip
CFTR geno tyrimas: or Diagnozé IE::F' Kariotipo tyrimas: poky€iai
mutacija =
l_ Ne
_ B B | Sanger sekoskaita / NKS panaudojant
Ne validuoty geny rinkinius: randama mutacija
lNE

Viso egzomo NKS

2 paveikslas. Vyro su diagnozuotu nevaisingumu rekomenduojamas genetinis

iStyrimas.

Praktikoje tikslinga vyry nevaisingumo geneting diagnostika pradéti pagal Europos
Urology Asociacijos gaires. Siekiant nustatyti konkre¢ias chromosomines ar
genetines anomalijas, 1§ pradZiy atlikti kariotipavimg, tuomet Sanger sekoskaitg arba
su liga siejamo validuoty geny rinkinio naujos kartos sekoskaitg (24). Nenustacius

patologijos, kaip iSsamesnis metodas gali biiti naudojama viso egzomo naujos kartos

20



sekoskaita (28), taip buvo padaryta miisy atvejais ir nustatyti patogeniniai/ tikétina
patogeniniai variantai, susije su fenotipu. Nustac¢ius neaiskios reik§més genetinius
variantus, juos reikia papildomai validuoti, kad bty galima interpretuoti kliniking

reikSme.

2. Vyry nevaisingumas turéty buti jtrauktas kaip svarbus 28 tipo nejudriy ziuzeliy
sindromo klinikinis pozymis, taip iSpleCiant §io sindromo fenotipinj spektra.
3. Atlikti papildomus kispeptiny panaudojimo kaip nevaisingumo biozymens ir taikymo

gydymo tikslais tyrimus.
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