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Streszczenie
Mutacje genu CFTR odgrywaja istotna role w etiologii niepfodnosci meskiej, towarzyszacej mukowiscydozie oraz
wywotanej brakiem rozwoju nasieniowoddow (CUAVD, CBAVD) azoospermii obstrukcyjnej. Zagadka pozostaje udziat
mutacji genu CFTR w procesie regulacji spermatogenezy i wplywie na powstanie azoospermii nieobstrukcyjnej.
Cel pracy: Celem pracy byfo okreslenie czestosci wystepowania mutacji CFTR u pacjentdw z réznymi typami
zaburzen spermatogenezy.
Materiaf: Badania molekularne przeprowadzono w grupie 93 nieptodnych mezczyzn z azoospermia, oligozoosper-
mia i astenoteratozoospermia.
Wyniki: W grupie badanej mutacje F508del i wariant polimorficzny IVS8-5T w genie CFTR stwierdzono u 5,4% pa-
gentdw. Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania mutacgji CFTR w grupach pacjentow z nieobstrukcyjna
azoospermia, oligozoospermia i astenoteratozoospermia.
Whioski: Czestosc stwierdzonych mutagji genu CFTR w nie rozni sie w badanych przez nas grupach pagentow
z nieobstrukcyjna azoospermia, oligozoospermia i astenozoospermia i jest podobna do tej obserwowanej w popu-
lagji ogdlney.
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Abstract

Mutations in cystic fibrosis transductance requlator gene (CFTR ) are known to result in some forms of male infer-
tility. An association between CFTR gene mutations and obstructive azoospermia in cystic fibrosis (CF) and in con-
genital unilateral and bilateral absence of vas deferens (CUAVD, CBAVD) has been proven. However, the role of
CFTR gene mutations in the etiology of non-obstructive azoospermia, as well as in the regulation of spermatogene-
Sis remains unsolved.

Objectives: The aim of the study was to evaluate the frequency of CFTR mutations in patients diagnosed with dif-
ferent forms of spermatogenesis impairment

Material: The molecular analyses were performed in the group of 93 infertile men, diagnosed with either azoosper-
mia, oligospermia or asthenoteratozoospermia.

Results: The results of the study revealed the presence of F508del and IVS8-T in 5,4% of analyzed cases.

No difference in CFTR gene mutations frequencies among patients with azoospermia, oligospermia and asthenote-
ratozoospermia has been observed.

Conclusion: The CFTR gene mutations frequency in men with nonobstructive azoospermia, oligozoospermia and
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asthenozoospermia is similar to those observed in general population.

Key words: azoospermia / oligospermia / CFTR / infertility male /
/ chromosome — aberrations / mutation /

Wstep

Nieptodnos¢ matzenska moze dotyczy¢ nawet do 20% par
w polskiej populacji [1]. Czynnik meski odpowiada za ok. 40-
60% przyczyn zaburzen prokreacyjnych. Wsrdd licznych zna-
nych genetycznych czynnikow etiologicznych wyrozniamy trzy
podstawowe grupy przyczyn.

Do pierwszej naleza przedjadrowe zaburzenia, dotyczace
nieprawidtowej funkcji podwzgorza i przysadki (zespdt Kall-
manna, zespol Pradera-Williego, zespot Bardet-Biedl). Funk-
cja ta moze zosta¢ zaburzona takze w wyniku odkfadania ze-
laza w przysadce (beta-talasemia) czy wywotana mikrowyle-
wami — jak to ma miejsce w anemii sierpowato-krwinkowe;.

Druga wazna grupa przyczyn sa zmiany dotyczace samej
gonady. Do tej grupy naleza aberracje chromosomowe (zespo6t
Klinefeltera, mezczyzni z kariotypem XX, mikrodelecje chro-
mosomu Y), ale takze zespdt Noonan i niektore dystrofie mig-
$niowe, bedace przyczyna powstania zmian atroficznych w ja-
drach.

Trzecia grupe stanowig zaburzenia dotyczace drog wypro-
wadzajacych nasienie (przyczyny pozajadrowe). Zalicza si¢ tu
zespoly chorobowe wywotane mutacjami genu CFTR (muko-
wiscydoza, wrodzony jedno- lub obustronny brak nasieniowo-
déw, brak najadrzy), zespdt Younga oraz zespoly wywotane
zamknigciem drog wyprowadzajacych nasienie w wyniku uci-
sku mechanicznego (zespot policystycznych nerek) czy niepra-
widtowa funkcja aparatu rzgskowego (zespot Kartagenera).

Do tej grupy zalicza si¢ takze zespoly zaburzen réznicowa-
nia plci, w ktorych doszto do nieprawidiowego rozwoju
zewnetrznych narzaddéw plciowych mimo prawidiowej
budowy i funkgji jadra (zespol niewrazliwosci na androgeny,
niedobor 5-alfa-reduktazy).

Mukowiscydoza (CF — cystic fibrosis) jest choroba dziedzi-
czong autosomalnie recesywnie. Wystepuje w rasie kaukaskiej
z czestoscia 1 na 2500 zywo urodzonych noworodkow.

Mutacje genu CFTR moga by¢ przyczyna braku Iub nie-
prawidtowej funkcji biatka CFTR. Prowadzi to do zaburzenia
wydzielania jonéw chlorkowych przez komorki nablonka,
a w konsekwencji do utrudnienia ewakuacji sluzu z oskrzeli-
kow, zageszczenia wydzieliny 1 zaczopowania przewodow
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wyprowadzajacych  trzustki, agenezji nasieniowodow
i zaburzenia funkcji gruczotow potowych. U 85% chorych
stwierdza si¢ niewydolnos$¢ trzustki, a niedroznos¢ smotkowa
noworodkow stwierdzana jest u 10-20% noworodkéw z CF.
Inne nieklasyczne postacie CF wiazg si¢ z obrazem klinicznym
przewleklego zapalenia zatok, polipami nosa, zespolami wa-
trobowymi i zapaleniami trzustki [2]. Mutacje genu CFTR od-
powiadaja takze za powstanie wrodzonego obustronnego lub
jednostronnego braku nasieniowodow (CBAVD - congenital
bilateral absence of vas deferens, CUAVD — congenital unilate-
ral absence of vas deferens). Schorzenie to jest przyczyna nie-
powodzen rozrodu u okofo 6% mezczyzn, u ktérych stwierdza
si¢ azoospermi¢ obstrukcyjng i okoto 1-2% wszystkich przy-
padkéw nieptodnosci meskiej [3].

Gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator) zostal zlokalizowany na ramieniu dtugim chromoso-
mu 7 w locus ¢31.2 1 koduje biatko, zaliczane do rodziny bia-
tek transportujacych ABC, ktére odpowiedzialne sa za trans-
port roznych czasteczek przez bltony wewnatrzkomorkowe.
Biatko CFTR, zbudowane z 1480 aminokwasow o masie ok.
170kDa, funkcjonuje jako kanatl kontrolujacy transport elek-
trolitéw, w szczegolnosci jondw chlorkowych, przez btony
komérek nabtonkowych gruczotdéw $luzowych drég odde-
chowych, trzustki i jelita.

Biatko CFTR sktada si¢ z pigciu domen: dwoch hydrofo-
bowych domen srodbtonowych, jednej domeny regulatorowe;j
i dwoch domen, przytaczajacych nukleotydy. Kanat chlorko-
wy jest odpowiedzialny za aktywny transport jonow Cl- przez
komorki nabtonka potaczony z kotransportem jonoéw sodo-
wych i potasowych, a by¢ moze takze jonow wodoroweglano-
wych i glutationu. Aktywacja kanatu chlorkowego ma miejsce
w sytuacji nagromadzenia ujemnego potencjatu wewnatrz ko-
morki, ktory zostaje zneutralizowany poprzez przesunigcie jo-
now chlorkowych na zewnatrz a jonéow sodowych i potaso-
wych do wewnatrz komdrki. Brak ruchu jondéw chlorkowych
na zewnatrz komorki przy zachowanej absorpcji jonow sodo-
wych 1 wtornie wody do wngtrza komorki, powoduje zwigk-
szenie gestosci Sluzu, ostabienia ruchu rzgsek i1 blokade
oskrzelikow, przewodow trzustkowych 1 drog wyprowadzaja-
cych nasienie [4].
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Mutacje genu CFTR mozna podzieli¢ na szes¢ klas.

Klasa I charakteryzuje si¢ nieprawidtowa budowa produk-
tu biatkowego genu i brakiem kanatu chlorkowego (nalezy tu
np. mutacja G542X, R553X).

Klasa II nieprawidtowa funkcja biatka i jego degradacja
juz w cytoplazmie (przyktadem moze by¢ F508del czy
N1303K).

W klasie III nieprawidtowa jest regulacja kanatu chlorko-
wego 1 brak odpowiedzi na stymulacj¢ cCAMP (np. mutacja
G551D).

W klasie I'V nieprawidtowe jest przewodzenie jondw przez
kanat chlorkowy (np. R117H, R347P, R334W, DI1152H,
R1006C).

W klasie V dominuja mutacje powodujace zmniejszenie
produkcji mRNA Iub liczby prawidtowych biatek CFTR (np.
mutacje 3849+10kbC>T, 621+1G>T).

W klasie VI mutacje genu CFTR prowadza do zaburzenia
wspodtdziatania z innymi kanalami jonowymi.

Powstanie azoospermii, wywolanej mutacjami genu
CFTR moze by¢ zalezne od dwdch mechanizmdw.

W pierwszym mutacje genu CFTR zmieniaja funkcje re-
gulowanego przez cAMP kanatu chlorkowego w domenie
srodbtonowej CFTR (ktora odpowiedzialna jest za budowe
kanatu) Iub wptywaja na fosforylacj¢ obszaru regulacyjnego
(otwieranie kanatu). W ten sposob nieprawidtowa funkcja ka-
natu chlorkowego moze prowadzi¢, poprzez zaggszczenie wy-
dzieliny w drogach wyprowadzajacych, do uposledzenia trans-
portu plemnikéw w drogach wyprowadzajacych nasienie.

Az 60-70% pacjentéw z CBAVD posiada mutacje w genie
CFTR bez innych objawdéw mukowiscydozy. W grupie mez-
czyzn chorych na mukowiscydozg¢ 95% ma objawy obstrukcyj-
nej azoospermii [3].

Drugim mechanizmem mogacym prowadzi¢ do zaburzen
spermatogenezy moze by¢ bezposredni wptyw biatka CFTR
na proces powstawania i dojrzewania plemnikow, powodujacy
w efekcie zmniejszenie liczby dojrzalych plemnikéw w nasie-
niu i zwigkszenie liczby nieprawidtowosci budowy na réznych
stadiach dojrzewania plemnikow [5].

Ekspresja biatka CFTR w tkankach jadrowych a szczegol-
nie w okraglych spermatocytach oraz niski poziom ekspresji
w komorkach Sertoliego moga wskazywac¢ na udziat genu
CFTR w spermatogenezie [6].

Dotychczasowe wyniki wskazuja, ze czgsto$¢ mutacji genu
CFTR w grupie me¢zczyzn z nieobstrukcyjng azoospermia,
oligozoospermia 1 astenozoospermig wynosi okoto 2% i jest
zblizona do czgstosci populacyjnej [7].

Materiat i metody

Pacjenci

Badania przeprowadzono na grupie 93 mezczyzn, skiero-
wanych do poradni genetycznej z powodu nieptodnosci. Pa-
cjentow podzielono na dwie grupy. Do pierwszej wlaczono
wszystkie przypadki azoospermii, do drugiej przypadki zabu-
rzen procesu spermatogenezy, prowadzace do zmiany liczby,
zywotnosci lub budowy plemnikow.

* Grupa 1: azoospermia (35 0sob).

» Grupa 2a: cigzka oligozoospermia (16 pacjentow).

» Grupa 2b: oligozoospermia (21 pacjentow)

» Grupa 2c: astenoteratozoospermia (21 pacjentdw).
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U wszystkich pacjentéw przeprowadzono wywiad rodzin-
ny, badanie fizykalne i badanie nasienia. Badanie nasienia wy-
konane byto przynajmniej dwukrotnie i w odstgpie minimum
miesigca. Oceniano takie parametry jak objetosé, pH, ilos¢
plemnikéw w 1ml, ruchliwos¢, zywotnos$¢ i budowe plemni-
kow.

Azoospermi¢ rozpoznawano w przypadkach, w ktérych
nie stwierdzono obecnosci plemnikow w nasieniu. W grupie
tej stwierdzono 31 przypadkow azoospermii nieobstrukcyjnej
14 przypadki azoospermii obstrukcyjnej (na podstawie takich
parametrow jak objetos¢ ejakulatu <2ml, pH ponizej 7.4,
brak plemnikow w nasieniu oraz prawidtowe stezenie FSH
w surowicy). Oligospermig rozpoznawano przy liczbie plemni-
kéw ponizej 20 min w 1ml ejakulatu, a cigzka postac oligozo-
ospermii przy obecnosci mniej niz S min plemnikéw w 1ml.

Do grupy astenozoospermii kwalifikowano mezczyzn,
u ktérych >50% plemnikow bylo pozbawione ruchliwosci,
a do grupy teratozoospermii przypadki, w ktorych
stwierdzano ponizej 30% prawidtowych morfologicznie form
plemnikow.

Analiza cytogenetyczna

Analize kariotypu przeprowadzono u wszystkich bada-
nych mezczyzn. Do badan cytogenetycznych wykorzystano
limfocyty krwi obwodowej, ktore poddano 72-godzinnej ho-
dowli w standardowych warunkach. Chromosomy wybarwio-
no przy uzyciu technik GTG i CBG. Do grupy badanej wia-
czono pacjentdéw bez istotnych klinicznie zmian w kariotypie,
ktére moglyby by¢ przyczyna niepowodzen rozrodu.

Analiza molekularna

Genomowy DNA wyizolowano z leukocytéw krwi obwo-
dowej metoda fenolowo-solng lub przy uzyciu metody GTC
(z izotiocyjanianem guanidyny) wg procedur zalecanych przez
producenta zestawu. U wszystkich badanych pacjentow wy-
konano podstawowy test zawierajacy zestaw 8, 12 lub 19 naj-
czestszych mutacji genu CFTR oraz u czgsci pacjentow test
rozszerzony zawierajacy 17 lub 31 mutacji CFTR. Przy ozna-
czeniach stosowano testy firmy Inno-Lipa (CFTR -8, -12, -17,
-19) oraz zestaw CF v3.0 firmy Abbott Diagnostics przy uzy-
ciu technologii PCR i OLA. (Tabela I).

U 20 pacjentdéw z rozpoznang azoospermia, u 8 z oligozo-
ospermig i u 3 z astenozoospermig oznaczono polimorfizm
IVSS-T. Badanie wykonano metoda PCR-OLA lub testem pa-
skowym Inno-LiPal7. Test PCR-OLA wykonano u 30 wybra-
nych pacjentow. U wszystkich pacjentow ze stwierdzona
w podstawowym tescie mutacja wykonano rozszerzone bada-
nie przy uzyciu zestawdw testowych dla 17 i 31 mutacji.

W pierwszym etapie metody paskowej wykonano reakcje
multiplex-PCR przy uzyciu firmowego zestawu odczynnikow
zawierajacego biotynylowane startery, bufor, ANTP. Do mie-
szaniny dodano badane DNA oraz termostabilng polimeraze
Red-Taq (Sigma). Reakcje amplifikacji wykonano na aparacie
firmy Perkin-Elmer w nast¢pujacym programie: denaturacja
wstgpna w 95°C przez 5 minut, a nastepnie 30 cykli: denatura-
cja w 95°C przez 1 minutg, przytaczanie w 57°C przez 1 minu-
te oraz wydiuzanie w 68°C przez 1 minutg. Kontrolg obecno-
sci produktow wykonywano przy uzyciu elektroforezy na 2%
zelu agarozowym.
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Tabela I. Zestawienia mutacji genu CFTR wykrywanych przy pomocy
wykorzystanych w pracy zestawow.

Tabela II. Czestos¢ wystepowania mutacji genu CFTR u pacjentéw
z azoospermia, oligozoospermia i astenoteratozoospermia.

Test Test Test Test CFv3.0
Inno-Lipa8 | Inno-Lipa 12 | Inno-Lipa 19 | Inno-Lipa 17
F508del F508del F508del 621+1G>T F508del
G542X G542X G542X 3849+10kbC>T | G542X
N1303K N1303K N1303K 2183AA>G N1303K
171741 17171 171741 394delTT 17171
W1282X W1282X W1282X 2789+5G>A | W1282X
G551D G551D G551D R1162X G551D
R553X R553X R553X 3659delC R117H| R553X
1507 1507 1507 R334W 1507
S1251N S1251N R347P S549R
R506T R560T G85E R560T
3905insT 3905insT 1078delT 3905insT
Q552X Q552X A455E 1898+1(G>A)
3199del6 2143delT T1+1(G>T)
1148T E60X Q493X
1898+1(G>A) | 2184delA V/520F
3272-6 T1145G>A S549N
711+1(G>T) 3849+10kbC>T
3120+1(G>A) 3849+4kbA>G
CFTR dele2,3 R1162X
G85E
621+1G>T
R117H
Y122X
1078delT
R347P
R347H
R334W
A455E
2183AA>G
2789+5G>A

Uzyskane w reakcji multiplex-PCR produkty amplifikacji
DNA (10ul) poddawano w nastgpnym etapie odwrotnej
hybrydyzacji. Po chemicznej denaturacji przeprowadzono
reakcje hybrydyzacji z oligonuklotydowymi probami umiesz-
czonymi na pasku testowym, a nastgpnie umieszczano probke
w roztworze zawierajacym streptawidyng znakowana fosfata-
za alkalicznag.

Reakcje prowadzono zgodnie z danymi producenta zesta-
wu uzyskujac zmiang¢ koloru (czarny pasek na pasku testo-
wym) w przypadku obecnosci mutacji w badanym DNA.

Dla zwigkszenia ilosci badanych mutacji zastosowano test
Cystis Fibrosis PCR/OLA Assay, firmy Applied Biosystems,
ktory daje mozliwos¢ okreslenia 31 mutacji w genie CFTR.

Metoda oparta jest na multiplex-PCR genomowego DNA
z uzyciem AmpliTaq Gold DNA Polimerazy oraz 15 par star-
teréw. Flankuja one te regiony genu, gdzie znajduja si¢ miej-
sca poszczegdlnych mutacji. Amplifikowane regiony podda-
wane sa hybrydyzacji przez trzy oligonukleotydowe proby
z udzialem DNA ligazy. W wyniku reakcji i dzigki znakowa-
niu fluorescencyjnemu produkty tej reakcji odczytywane sa
metoda elektroforezy kapilarnej w aparacie ABI PRISM 310
firmy Applied Biosystems.
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Rodzaj zaburzenia Liczba badanych | Liczba stwierdzonych
0s6b (%) mutacji genu CFTR (%)

Azoospermia 35 (37,6%) 2 (57%)

Ciezka oligozoospermia 16 (17,2%) 1 (6,25%)

Oligozoospermia 21 (22,6%) 1 (4,8%)

Astenoteratozoospermia 21 (22,6%) 1 (4.8%)

Ogétem 93 (100%) 5 (54%)

Wyniki

W badaniach cytogenetycznych u 3 pacjentéw wykazano
obecno$¢ zrownowazonej translokacji. U dwoch pacjentéw
byly to translokacje robertsonowskie [t(13;14)(q10;q10) oraz
t(14;21)(q10;q10)] a u jednego wzajemna translokacja 1;19
[t(1;19)(q35;q13.3)]. Wsrod pacjentow grupy badanej poje-
dyncza mutacj¢ F508del stwierdzono u 4 pacjentow: u dwoch
pacjentéw z azoospermia (u jednego z cechami azoospermii
obstrukcyjnej) oraz u jednego pacjenta z oligozoospermia
i jednego z astenozoospermia. (Tabela II). Heterozygotyczny
wariant IVS8:7T/5T stwierdzono u jednego pacjenta z oligo-
Z0ospermia.

Dyskusja

Czestosc nosicielstwa mutacji genu CFTR w populacji ra-
sy kaukaskiej wynosi 1/25. Najczgsciej stwierdza si¢ mutacje
F508del, w ktorej delecja trzech nukleotydéw w eksonie 10
prowadzi do utraty fenyloalaniny w pozycji 508 biatka CFTR.
Wigkszos¢ przypadkéw mukowiscydozy wywotana jest muta-
cja F508del w obu allelach genu. Obecnos¢ mutacji F508del
i drugiej, innej mutacji (heterozygota ztozona) jest zwykle
przyczyna powstania zaburzen o roznym nasileniu objawow
1jest ono zalezne od wplywu poszczegdlnych mutacji na budo-
we 1 funkcje kanatu chlorkowego i sumy skutkow jakie wywo-
tuja obie mutacje. W populacji polskiej, poza mutacja
F508del, czgsciej niz u 1% pacjentdw z mukowiscydoza stwier-
dza si¢ nastepujace mutacje: 3949+10kbC>T (2,6%),
G542X  (2,5%), NI1303K (1,7%), 1717-1G>A (1,7%),
R553X 1,0%), CFTR dele2,3 (21kb) (2%) [8, 9].

W grupie pacjentéow z CBAVD najczesciej stwierdza si¢
mutacje F508del (16-83%), R117H (6-29%), G542X oraz po-
limorfizm IVS8-5T (12-47%). Obecnos¢ wariantu ST/ST redu-
kuje poziom prawidlowego biatka wskutek eliminacji eksonu
9 w czasie sktadania RNA. Wariant ten ma niepetna penetra-
cje 1 wystepuje zarowno u ludzi zdrowych, jak 1 u oséb
z CBAVD i nieklasycznymi postaciami mukowiscydozy. U ho-
mozygotycznych pod wzglgdem allela ST pacjentow, nieprawi-
dfowe mRNA ulega degradacji, co prowadzi do uposledzenia
transportu jonu chloru. Jesli wspdtistnieje jako wariant cis
z mutacjg R117H to powoduje wystapienie cigzkiej postaci
CF [10].

Z uwagi na obserwowang przez niektorych badaczy,
zwickszong czgstos¢ wystgpowania polimorfizmu IVS8-
5T u m¢zezyzn z CBAVD i niska czgstoscia w populacji ptod-
nych mezczyzn rasy kaukaskiej (okoto 2-10%), wariant ten
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moze by¢ klasyfikowany jako staba mutacja charakterystycz-
na dla CBAVD [7, 11, 12]. Warianty 7T i 9T powoduja po-
wstanie odpowiedniej ilosci prawidtowego produktu biatko-
wego.

W naszych badaniach wariant polimorficzny 5T zostat
stwierdzony zaledwie w jednym przypadku (oligozoospermii)
na 31 badanych. Nie stwierdzono obecnosci allela 5T u zadne-
go z 20 badanych pacjentdéw z azoospermia. Badania Kavana-
kisa wykazaly, ze polimorfizm 5T w grupie azoospermii ob-
strukcyjnej wystapil u zaledwie 5% badanych, natomiast
w grupie pacjentow z cigzka oligozoospermia nie stwierdzono
go w zadnym badanym przypadku [10]. Badania Kusica i wsp.
wykazaly znamiennie czestsze wystgpowanie mutacji genu
CFTR w grupie mezczyzn z azoospermig i oligozoospermia
niz w populacji ogdlnej, natomiast czestos¢ wariantu 5T byta
poréwnywalna z czgstoscia populacyjna [13]. Podobne wnio-
ski z badania 50 mezczyzn z nieobstrukcyjna azoospermia
wyciagnal Mak i wsp. (15).

Larriba 1 wsp. poréwnujac czgstos¢ wystgpowania [VS8-
5T u mezezyzn z nieobstrukcyjna azoospermia/oligozoosper-
mig z dwoma grupami kontrolnymi, ktore stanowili plodni
mezczyzni ze zmiang przynajmniej dwoch parametrow nasie-
nia oraz ptodni me¢zczyzni bez jakichkolwiek zaburzen w pro-
dukcji plemnikow stwierdzili, ze czgstos¢ wystgpowania
ST byta podobna w grupie badanej (6%) 1 pierwszej grupie
kontrolnej (7,7%). W grupie kontrolnej bez zaburzen wtasci-
woscl nasienia nie stwierdzono mutacji ST u zadnego badane-
go [6].

Mutacj¢ F508del w grupie badanych przez nas mg¢zczyzn
z zaburzeniami funkcji rozrodczej obserwowalisSmy u 4,3%,
a czestos¢ wszystkich mutacji genu CFTR wyniosta 5,4%, co
nie odbiega od czgstosci stwierdzanej w populacji 0sob zdro-
wych. Wyniki podobne do naszych pojawily si¢ w publika-
cjach Bouchera i wsp.

Czestos¢ nosicielstwa mutacji genu CFTR w grupie cho-
rych z oligoastenozoospermia byla porownywalna z danymi
uzyskanymi w populacji zdrowych i ptodnych mezczyzn (mu-
tacje wystgpowaly tu u 5,3% badanych) [5]. Dohle i wsp. bada-
jac grupe 37 mezczyzn z azoospermia i 113 z cigzka oligozo-
ospermia stwierdzili mutacje genu CFTR w 14 przypadkach,
co stanowi 9,3%. Jednak wsrod pacjentéw z ciezka oligozo-
ospermia czgstos¢ mutacji wynosita tylko 4,4% [14]. Wcze-
$niejsze badania w polskiej populacji na grupie 24 mezczyzn
z azoospermig przeprowadzone przez Semczuka i wsp. wyka-
zywaly, ze czestos¢ mutacji genu CFTR w tej grupie wynosi
ok. 12,5% [2].

Sobczynska-Tomaszewska 1 wsp. badajac grupe pacjentéw
z azoospermig 1 kryptozoospermia stwierdzili podobna w obu
grupach czgsto$¢ wystegpowania przynajmniej jednej mutacji
lub wariantu IVS9-5T, natomiast wsrod pacjentow z oligo-
astenoteratozoospermia lub azoospermia wspotistniejaca
z SCO (Sertoli Cells Only) czgsto$¢ mutacji CFTR byla czesto-
scia populacyjng. Jednak juz w grupie pacjentow z azoosper-
mig i prawidtowa spermatogeneza czg¢stos¢ mutacji w jednym
lub obu allelach genu CFTR byla wyzsza i wyniosta 55% [15].

Kavanakis stwierdzit, ze w grupie azoospermii obstrukcyj-
nej czestos¢ mutacji CFTR wynosita 30% (grupa badana li-
czyta tylko 10 osdb), natomiast w grupie pacjentdéw z cigzka
oligozoospermia nie stwierdzit zadnej mutacji [12].
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Krebsova 1 wsp. badajac nieptodne pary w populacji cze-
skiej stwierdzili, ze czestos¢ mutacji F508del byla wyzsza
wsrod mezezyzn z azoospermig bez CAVD i z oligozoosper-
mig z liczba plemnikow ponizej 1 mln w ml. W grupie mez-
czyzn, u ktérych liczba plemnikéw byla wyzsza niz 1min/ml
nie stwierdzono zwigkszonej czestosci mutacji genu CFTR
[16].

Badania zaleznosci mutacji genu CFTR z nieptodnoscia
u mezezyzn bez CBAVD wykazuja, ze pojedyncza mutacja
w genie CFTR wystepuje u mezezyzn z idiopatyczng niepfod-
noscig rzadziej niz u mezezyzn z azoospermig obstrukcyjna [5,
17].

Wsrod badanych przez nas pacjentéw u jednego chorego
stwierdziliSmy agenezj¢ jednostronng nerki, a u drugiego
zdwojony uktad kielichowo-miedniczkowy po jednej stronie.
U obu pacjentdw nie stwierdzono mutacji genu CFTR.

Opisane w literaturze przypadki CBAVD i CUAVD,
wspolistniejace z agenezja nerki wskazuja, ze nie sa one zwia-
zane z mutacjami genu CFTR [18]. U pacjentow z CBAVD
1 CUAVD zmiany dotycza uktadu rozrodczego, ale nie moczo-
wego 1 powstaja juz po rozdzieleniu obu tych ukfadéw. Praw-
dopodobnie dochodzi do zamknigcia przewodow Wolffa
w okresie zycia wewnatrzmacicznego z powodu zaburzen wy-
wotanych mutacja genu CFTR i dysfunkcja kanatu chlorko-
wego, co doprowadza do odwodnienia i przesunigcia plynu
wewnatrzbfonowego 1 wtdrnie do zmian degeneracyjnych lub
zarastania swiatla przewodow Wolffa [18].

W chwili obecnej wydaje sig, ze nie ma istotnej zaleznosci
miedzy mutacjami genu CFTR a zaburzeniem spermatogene-
Zy U mgzczyzn z azoospermia nieobstrukcyjna i zaburzeniem
procesu tworzenia i dojrzewania plemnikow u mezcezyzn z oli-
gozoospermig 1 oligoastenozoospermia. Dotychczasowe wy-
niki nie potwierdzity znaczacego wplywu tych mutacji na pro-
ces tworzenia plemnikow [5, 19].

Udowodniony wydaje si¢ by¢ tylko wplyw mutacji genu
CFTR na powstanie zaburzen zwiazanych z brakiem lub zani-
kiem struktur powstajacych z przewodu Wolffa [7, 20]. 50-
82% mezczyzn z CBAVD ma przynajmniej jedng mutacje
w genie CFTR, a 10% ma mutacje w obu allelach [7]. W przy-
padku CUAVD stwierdzono, ze 43% pacjentéw ma przynaj-
mniej jedng mutacj¢ genu CFTR [7].

Szybki rozwoj nowoczesnych technik wspomaganego roz-
rodu stwarza szans¢ na posiadanie potomstwa takze w przy-
padku mezczyzn z azoospermia obstrukcyjng i CBAVD. Po-
branie plemnikéw podczas biopsji jadra lub najadrza pozwala
na ich uzycie do zaptodnienia komorki jajowej in vitro przy
pomocy techniki ICSI (intracytoplasmic sperm injection). Al-
gorytm postegpowania diagnostycznego w takich przypadkach
powinien uwzglednia¢ takze koniecznos¢ przeprowadzenia
diagnostyki mutacji genu CFTR.

Whnioski

Czgstos¢ stwierdzonych mutacji genu CFTR nie rozni si¢
w badanych przez nas grupach pacjentéw z nieobstrukcyjna
azoospermia, oligozoospermia i astenozoospermia i jest po-
dobna do tej obserwowanej w populacji ogolne;j.
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