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Chromosomale Auffalligkeiten
bei subfertilen Mdannern

Aneuploidien oder strukturelle chromoso-
male Aberrationen finden sich bei Ménnern
mit Azoospermie in 14% und bei Oligozoo-
spermie in 5% der Falle [1, 2]. Am héufigs-
ten ist der Karyotyp 47XXY, der wie seine
Mosaikformen (47,XXY/46,XY) klinisch als
Klinefelter-Syndrom (KS) beschrieben wird.
Es wird postuliert, dass die Reduktion post-
meiotischer Keimzellen, wie sie bei KS-Pa-
tienten in der Regel anzutreffen ist, auf einer
Interferenz der prameiotischen Paarung der
Geschlechtschromosomen beruht, da das
tiberzéhlige zweite X-Chromosom mit dem
Y-Chromosom in der prameiotischen Paa-
rungsphase im gleichen intranukleiren Ge-
biet, dem sog. ,sex vesicle“ kompetiert
(8 Abb. 1). Je mehr X-Chromosomen im
Karyotyp bei KS-Patienten gefunden wer-
den (z.B. 48,XXXY; 49,XXXXY), umso
mehr verschiebt sich das Erscheinungsbild
des KS-Patienten zum weiblichen Phéno-
typ. Zur klinischen Ausprigung des KS-
Phénotyps erscheint somit die ,,Dosierung®
der Expression von Genen der X-Chromo-
somen, die wahrend der fetalen Gonaden-
entwicklung aktiv sind, wichtig.

© Aneuploidien oder strukturelle
chromosomale Aberrationen
finden sich bei Mannern mit
Azoospermie in 14% und bei
Oligozoospermie in 5% der Fille

Mosaikkaryotypen wie 45,X0/46,XY finden
sich ebenfalls gehéuft bei subfertilen Man-
nern (4%). Oft ist bei dieser Patientengrup-
pe allerdings die Infertilitét assoziiert mit
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einer gemischten Gonadendysgenesie. Am
dufleren Genitale fallen Mikropenis, Hy-
pospadie und ein kleines Hodenvolumen
auf. Da sich der gleiche Karyotyp auch mit
weiblichem Phénotyp findet, wird deutlich,
wie schmal der Grat zwischen ménnlicher
und weiblicher Geschlechtsentscheidung
im Embryo ist. Beim 45,X0/46,XY-Mosa-
ikkaryotyp konnen zusétzlich auch Brii-
che mit Deletionen im langen Arm des Y-
Chromosoms vorkommen, verbunden mit
der Translokation eines der Y-Fragmente
an das X-Chromosom oder an ein auto-
somales Chromosom. Erstmals 1976 wur-
den von Tiepolo und Zuffardi [3] Deleti-
onen auf dem langen Arm des Y-Chromo-
soms bei Patienten mit andrologischer Sub-
fertilitat beschrieben. Da aber bekannt war,
dass auch fertile Manner erhebliche Varia-
tionen der Lange des langen Y-Arms auf-
weisen konnen, blieb zuerst unklar, wel-
che Deletionen von Yq tatsachlich zur Sub-
fertilitat eines Mannes beitragen konnen
(8 Abb.2).

Abb. 1 » Meiotische
Storung der Paarung
von X- und Y-Chro-
mosom (s. Pfeil) im
Sexvesikel der Sperma-
tozyten im Pachytén
bei einem Mann mit
47, XXY-Karyotyp. (Bild
modifiziert aus [58])

Bei einer Subgruppe der infertilen
Minner mit 45,X0/46,XY-Mosaikkaryo-
typ fiel auf, dass sie zwar ein normal
langes Y-Chromosom haben, aber kei-
ne Quinacrin-Fluoreszenz zeigen, die
sonst diagnostisch typisch fiir das ,,nor-
male“ Y-Chromosom ist. Diese Y-Chro-
mosomen werden deshalb auch ,,non-
fluorescent Y chromosomes® (Ynfs) ge-
nannt. Sie entstehen durch Fusion zwei-
er in Yqu gebrochener Y-Chromosomen,
wodurch sich ein neues dizentrisches sog.
»1s0-Yp- (idic-Yp-)“Chromosom bildet
(B Abb. 2). Betroffene Minner sind in
der Regel azoosperm, da die meiotische
Paarung des X- und Y-Chromosoms zu-
gunsten einer Selbstpaarung des Iso-Yp-
Chromosoms zwischen seinen doppelten
kurzen Armen entfillt.

Bekannt bei subfertilen Mannern ist
auch der Karyotyp 45,X. Er entsteht durch
einen Verlust des grofSten Teils des euchro-
matischen langen Y-Arms (Yqu1). Der kurze
Y-Arm ist dann einschlieflich des SRY-Gens
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Chromosomale Rearrangements in Yq11
die mannliche Subfertilitat verursachen
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auf ein Autosom transloziert, meist auf den
kurzen Arm eines akrozentrischen Chro-
mosoms: 13, 14, 15, 21 oder 22 (8 Abb. 2).
Veridnderungen an autosomalen Chro-
mosomen sind nur selten bei Ménnern mit
Azoospermie, aber hiufiger bei Mannern
mit Oligozoospermie anzutreffen [4].
Auch perizentrische Inversionen in den
Chromosomen 1, 3, 5, 6, 10 kénnen zu ei-
ner geringeren Zahl postmeiotischer Sper-
mien bis hin zur Azoospermie fithren.
Zur Bestitigung chromosomaler Auf-
falligkeiten, die iiblicherweise in Lympho-
zyten diagnostiziert werden, ist eine Ana-
lyse postmeiotischer reifer Samenzellen
unerldsslich. Da chromosomale Abnor-
malitaten durch die chromosomalen Ver-
teilungsmechanismen wihrend der Mei-
ose meist erfolgreich eliminiert oder zu-
mindest reduziert werden [5], miissen
chromosomale Auffilligkeiten in Lym-
phozytenkernen nicht notwendigerweise
auch in den Kernen der postmeiotischen
Keimzellen vorhanden sein. Fiir die Diag-
nostik chromosomaler Auffilligkeiten in
Spermien hat sich heute die Fluoreszenz-
in-situ-Hybridisierung (FISH) durchge-
setzt. Sie erlaubt eine direkte Analyse der
Anzahl einzelner Markerchromosomen
durch die quantitative Evaluierung der zu-
gehorigen FISH-Spots in den denaturier-
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46, X, t(Yq11-pter;A)

Autosom

Abb. 2 € Schematische Darstellung verschiedener chromosomaler Ver-
anderungen des Y-Chromosoms in Yq11, deren Auftreten ménnliche
Subfertilitdt verursacht. a Monozentrisches Y-Chromosom mit Bruch im

langen Y-Arm in Yq11. b Dizentrisches Y-Chromosom mit Bruch und an-

ten Spermienkernen [6]. Chromosomale
Translokationen lassen sich identifizie-
ren, wenn die beteiligten Chromosomen
bereits {iber die Chromosomenanalyse in
den Lymphozytenkernen bekannt sind. In
der FISH-Analyse im Spermienkern wer-
den diese Chromosomen dann mit einer
spezifischen Farbe dargestellt. So kann im
Prinzip jedes Chromosom, mit einer spe-
zifischen Farbe markiert, in den Spermi-
enkernen diagnostiziert werden [7].

© Fiir die Diagnostik
chromosomaler Auffilligkeiten
in Spermien hat sich
die Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung durchgesetzt

Die wichtigste klinische Indikation fiir eine
FISH-Spermienanalytik ist die schwere Oli-
goasthenoteratozoospermie (OAT-Syn-
drom). Bei dieser Patientengruppe werden
chromosomale Disomien bis zu 5,4% ge-
funden, verglichen mit 0,05-0,2% bei fer-
tilen Mannern [6]. Auch diploide Chromo-
somen sind deutlich haufiger als in der
Kontrolle (0,4-9,6% Vs. 0,04%). Insgesamt
wird die Haufigkeit von Aneuploidien in
Spermien von OAT-Patienten auf 33-74%
geschitzt im Vergleich zu 4,1-7,7% bei fer-
tilen Ménnern.

schlieBender Fusion von 2 Yq11- Chromosomen in Yq11. Dabei wird

Yp meist eine 45,X0-Zelllinie als Mosaik erzeugt. ¢ Y-Ring-Chromosom mit
Bruch und Fusion in Yq11-Yp. d Translokalisation des Y-Chromosoms mit
Bruch in Yq11 zu 2. Y-Chromosom in Yp. e Translokalisation des Y-Chro-
mosoms mit Bruch in Yq11 zu X-Chromosom in Xp. f, g Translokalisation
des Y-Chromosoms mit Bruch in Yq11 zu Autosomen, meist zu den akro-
zentrischen Chromosomen 13, 14, 15, 21, 22

Kenntnis um diese Zahlen ist beson-
ders wichtig fiir das genetische Beratungs-
gesprich vor ICSI, da hier nur unselek-
tiert einzelne Spermien in die Oozyte in-
jiziert werden konnen und da gerade ge-
schlechtschromosomale Aneuploidien die
hochste Transmissionsrate auf die Nach-
kommenschaft haben [8, 9].

Dieses Transmissionsrisiko kann aller-
dings nur durch die statistische Auszih-
lung einer individuellen Samenprobe abge-
schitzt werden, da Spermien, an denen ei-
ne FISH-Analytik durchgefiihrt worden ist,
nicht mehr fiir die ICSI zur Verfiigung ste-
hen. Die DNA dieser Spermien ist naturge-
méf denaturiert. Da auch die klinischen
Parameter Morphologie und Motilitit kei-
ne sicheren Riickschliisse auf chromoso-
male Aneuploidien in einzelnen Spermien
erlauben [9, 10], bleibt das Risiko der Trans-
mission von Spermienaneuploidien, wenn
auch reduziert, nach FISH bestehen.

Mikrodeletionen bei
subfertilen Mannern: AZF-
MikrodeletioneninYq11

Vor 30 Jahren hat die Beobachtung von
Briichen auf dem langen Arm des Y-Chro-
mosoms im Sinn von ,,De-novo-Mutati-
onen” bei infertilen Ménnern Tiepolo und



Zusammenfassung - Abstract

Zuffardi veranlasst, einen sog. ,,Azoo-
spermiefaktor” (AZF) in dieser Y-Region
zu postulieren [3]. Die molekulargene-
tische Analyse hat dann zu einer Eintei-
lung des AZF auf Yqu in 3 genomische Y-
Regionen (AZFa, AZFb, AZFc) gefiihrt. In
Sequenzanalysen konnte gezeigt werden,
dass AZFb und AZFc tiberlappen [11, 12].
Die 3 AZF-Mikrodeletionen fiithren zu ei-
ner Unterbrechung der Spermatogenese in
verschiedenen Reifungsphasen. Wahrend
bei AZFa-Deletionen stets ein komplettes
Sertoli-cell-only-Syndrom (SCO) zu beob-
achten ist, findet sich bei Deletion der
kompletten AZFb-Region ein Arrest auf
dem Entwicklungsstadium der Spermato-
zyten, postmeiotische Keimzellen konnen
nicht identifiziert werden. Nur bei AZFc-
Deletionen besteht eine grofie histolo-
gische Variabilitit. In einigen Abschnitten
der testikuldren Tubuli kénnen nur Serto-
li-Zellen nachgewiesen werden, in ande-
ren finden sich alle Stufen der Spermioge-
nese bis hin zu reifen Spermien, wenn
auch in geringer Zahl. Deshalb kénnen
AZFc-Deletionen auch natiirlicherweise
vom Vater auf den Sohn vererbt werden.

== In der reproduktionsmedizinischen
Klinik ist die differenzielle AZF-
Deletionsdiagnostik insbesondere bei
Patienten mit nichtobstruktiver
Azoospermie und Kinderwunsch
wichtig.

Uber das TESE-Verfahren, d.h. eine testi-
kulére Spermienextraktion nach Hodenbi-
opsie, kann der Kinderwunsch dieser Man-
ner oft erfillt werden. Liegt auf dem Y-
Chromosom dieser Patienten allerdings ei-
ne komplette AZFa- oder AZFb-Deletion
vor, wird das TESE-Verfahren mit grofer
Wahrscheinlichkeit auch im Hodengewebe
keine reifen Spermien isolieren kénnen,
liegt eine AZFc-Deletion vor, ist die Sper-
mienprognose dagegen sehr giinstig.

In jeder AZF-Region sind mehrere Y-
Gene bekannt, die im Fall einer funktio-
nellen Deletion zu andrologischer Subfer-
tilitat fithren konnen (8 Abb.3). In
AZFa scheint es das DBY-Gen zu sein,
das bei Deletion zum SCO-Syndrom
fiihrt [13]. Da Deletionen im USP9Y-Gen
vererbt werden konnen [14], kann ein De-
fekt dieses Gens sicherlich nur eine ge-
ringe Rolle fiir die Entstehung des SCO-
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Genetische Grundlagen der andrologischen Subfertilitat

Zusammenfassung

Genetische Ursachen der andrologischen
Subfertilitdt konnen in 4 Gruppen eingeteilt
werden: (I) chromosomale Aneuploidien und
strukturelle Veranderungen, bei denen Ge-
ne auf spezifischen Chromosomen ihr Expres-
sionsprofil verandert haben, z. B. 47, XXY-Ka-
ryotyp, das Klinefelter-Syndrom, (I1) Mikro-
deletionen, bei denen Deletionen oder Um-
gruppierungen von Genen zu einer veran-
derten Expression gefiihrt haben, z. B. ge-
nomische AZF-Deletionen auf dem langen
Arm des Y-Chromosoms, (lll) Einzelgende-
fekte, bei denen der Verlust oder die Verande-
rung eines einzelnen Gens zu mannlicher In-
fertilitat fihrt, z. B. im Zystischen-Fibrose-Gen
(CFTR) oder im Kallmann-1-Gen (KAL-1), und

(IV) Imprintingdefekte, bei denen der spezi-
fische Code der DNA- und Chromatinmethy-
lierung fiir die gezielte Regulierung der miit-
terlichen oder vaterlichen Genaktivitat veran-
dert ist, beobachtet z. B. bei Oligozoospermie
mit und ohne morphologischen Keimzellver-
anderungen. In diesem Beitrag werden die
haufigsten genetischen Ursachen der mann-
lichen Subfertilitdt vorgestellt und die sich
daraus ergebenden Konsequenzen fiir die
Klinik diskutiert.

Schliisselworter

Androgenrezeptorfunktion - Chromosomen-
aneuploidien - Kallmann-Syndrom - Klinefelter-
Syndrom - Pleiotrope Genmutationen

The genetic bases of andrological subfertility

Abstract

Genetic lesions causing male subfertility

can be roughly grouped into four classes:

(1) chromosomal aneuploidies and structur-
al rearrangements by which genes on specific
chromosomes have changed their expression
profiles, e.g. the 47, XXY karyotype associat-
ed with Klinefelter’s syndrome, (2) microdele-
tions by which deletions or rearrangements
of a contiguous number of genes have lost or
altered their normal expression pattern, e.g.
the genomic AZF deletions on the long arm
of the Y chromosome, (3) single gene defects
in which the expression of a single gene has
been changed or lost causing male infertility,
e.g. the“cystic fibrosis” gene (CFTR) and the
“Kallmann-1"gene (KAL-1), and (4) imprint-

ing defects, i.e., in which the normal parental
specific code of DNA and chromatin methyla-
tion regulating maternal and paternal genet-
ic activity, separately, has been lost, e.g. ob-
served in men with a reduced sperm count
with or without impaired morphology. Here,
the major genetic causes of male subfertility
are presented and the corresponding practi-
cal consequences for the clinic discussed.

Keywords

Androgen-receptor function - Chromosomal
aneuploidy - Kallmann syndrome -
Klinefelter’s syndrome - Pleiotropic gene
mutations
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Tab. 1

Syndrom Chromosomen-
position

Androgen-Insensitivity-Syndrom ~ Xq11-12

(AIS: CAIS; PAIS; MAIS)

Azoospermiefaktor Yq11
(AZFa, AZFb, AZFc)

Bardett-BiedI|-Syndrom (BBS2) 16921
Zystische Fibrose (CF) 7931.2
Bilaterale Aplasia Vas deferentia

(CBAVD)

Kryptorchismus 19p13.2

Dystrophia myotonica (DM-1)

Fragile-X- (FRAXA-)Syndrom Xq27.3
Globozoospermie 6921
6p13.3-2
Gorlin-Syndrom (PPS) 1932
Kallmann-1- (X-linked)Anosomie ~ Xp22.3
Kallmann 2 (dominant) 8p11-12
Kallmann 3 (rezessiv) Unbekannt
Kartagener-Syndrom 5p15-p14
7p21
9p21-p13
McKusick-Kaufman (MKKS) 20p12
Mitochondriales 1525
DNA-Bruch-Syndrom
Noonan-Syndrom (NS1) 12924.1
Prader-Willi-Syndrom (PWS) 15911-13
Rothmund-Thomson-Syndrom 8q24.3
(RTS)
Stein-Leventhal-Syndrom (PCO) 15923-24
Werner-Syndrom (WRN) 8p12-p11.2
Wilms-Tumor; 11p13

Denys-Drash-Syndrom

19q13.2-q13.3

Klinische Syndrome mit mdglicher Beeintrachtigung der mannlichen Fertilitat?

Genlokus OMIM-Referenznummer
Krankheit  Gen
AR 300068 313700
14 AZF- 415000 415000
GeneP
BBS2 209900 606151
CFTR 219700 602421
277180 602421
INSL3 219050 146738
LGR8-GREAT 606655
DMPK 160900 605377
FMR-1 309550 309550
CAL/GOPC 102530 606845
CSNK2A2 115442
Unbekannt 119500 Unbekannt
KAL-1 308700 308700
FGFR1 147950 136350
Unbekannt 244200 Unbekannt
DNAH5 244400 603335
DNAH11 603339
DNAH1 604366
MKKS 236700 604896
POLG 157640 174763
PTPN11 163950 176876
SNRPN 176270 182279
Necidin 176270 602117
RECQL4 268400 603780
CYP11A 184700 118485
RECQL2 277700 604611
WT1 194080 194080

aDer klinische Phénotyp dieser Syndrome mit potenzieller ménnlicher Infertilitcit und ihre méglichen
Vererbungswege werden beschrieben in: Victor McKusicks’s ,Mendelian Inheritance in Man (MIM)” bzw.
online (OMIM) unter den angegebenen OMIM-Referenznummern.

bZur Kartierung der Gene in den verschiedenen AZF-Regionen, AZFa, AZFb, AZFc, s. B Abb. 3.

Syndroms spielen. Entsprechend findet
sich in Spermatogonien nur die Expres-
sion des DBY-Proteins [15], wahrend das
USP9Y-Protein in Spermatiden expri-
miert wird.

Die Analyse der Spermatogenesefunk-
tion einzelner Gene in der AZFb- und
AZFc-Region ist viel schwieriger, da gen-
spezifische Deletionen noch fehlen und
bestimmte Gene mit mehreren funktio-
nellen Kopien in diesen Abschnitten vor-
liegen (B Abb. 3). Fiir eine vertiefende
Betrachtung dieser genetischen Komple-
xitét sei auf spezifische Ubersichtsartikel
verwiesen [11, 16, 17].
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Kiirzlich konnten verschiedene Y-Ha-
plogruppen mit grofer Variabilitt in
AZFc und auch in AZFb identifiziert wer-
den [18, 19]. Die publizierte genomische
Y-Sequenz (http://www.ensembl.org/Ho-
mo_sapiens/mapview?chr=Y) wird da-
nach der Y-Haplogruppe R* zugeordnet.
In anderen Y-Haplogruppen, wie z. B.
D2b, F(xH,K), I und N, finden sich variab-
le Zahlen der Gene von AZFb und AZFc
auch bei fertilen Mannern [20, 21, 22, 23].
Demnach ist nicht klar, welche Gene die-
ser polymorphen AZFb/c-Abschnitte nun
wirklich fiir eine intakte Spermatogenese
essenziell sind bzw. welche Gendeletionen

neutral sind oder nur zur genetischen Ba-
lancierung und damit Sicherstellung der
ménnlichen Fortpflanzung in der Weltbe-
volkerung dienen [18, 24].

Bewirkt die Transmission von
AZFc-Deletionen durch ICSI
Gonadendysgenesien?

Die Transmissionsrate von AZFc-Deletio-
nen durch ICSI betragt iibereinstimmend
in zahlreichen Arbeiten 100% und fiihrt so
zu Unfruchtbarkeit bei mannlichen Nach-
kommen von infertilen Vitern mit kom-
pletter AZFc-Deletion. Weniger bekannt
ist das Risiko fiir diese Nachkommen fiir
verschiedene Formen gonadaler Dysge-
nesien. Untersuchungen zeigen, dass der
vollstindige Verlust des Y-Chromosoms
wihrend der Embryonalzeit mit der Aus-
bildung von Xo-Zellen durch eine AZFc-
Deletion als Permutation verursacht wer-
den kann [25, 26]. In einem Case-Report
wurde bei einem Mann mit gemischtem
Genitale und 45,X/46,XY-Mosaikkaryo-
typ eine begleitende AZFc-Deletion im
Y-Chromosom festgestellt [27]. Bei 12 Pa-
tienten mit 45,X/46,XY-Karyotyp, Turner-
Stigmata und gemischt geschlechtlichem
Phiénotyp fand sich ebenfalls ein hoher
Anteil von AZFc-Deletionen [28].

In einer internationalen Nachunter-
suchung von Kindern mit der prédna-
talen Diagnose eines 45,X/46,XY-Mosaiks
zeigte sich ein breites Spektrum verschie-
dener Phénotypen einschliefSlich Tur-
ner-Syndrom, gemischte Gonadendys-
genesie, mannlicher Pseudohermaphro-
ditismus, leichte mentale Retardierung,
Autismus, aber auch unauffilliger Jun-
gen [29]. Es sollte deshalb tiberlegt wer-
den, ob Frauen von Partnern mit AZFc-
Mikrodeletion - aufgrund der Moglich-
keit von 45,X/46,XY-Mosaiken in ihren
mannlichen Nachkommen - zur prana-
talen oder sogar praimplantatorischen Di-
agnostik geraten werden sollte.

Einzelgendefekte bei
subfertilen Mannern

Funktionelle Storungen mannlicher Ferti-
litatsgene, die nicht so haufigen Deletionen
oder strukturellen Veranderungen wie die
AZF-Gene unterliegen, werden meist erst
nach aufwendigen Mutationsanalysen ih-



Karte der AZF Gene in Yq11 auf Basis der MSY-Sequenz

des Y Chromosoms in Y-Haplogruppe R*
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Abb. 3 A Schematische Kartierung der AZF-Gene in Yq11 auf Basis der MSY (,male specific Y*) Sequenz des Y-Chromosoms in Haplogruppe
R*. Die Lokalisierung der Palindrome P1-P8 in Yq11 und die schematische Ausdehnung der AZFb/c-Ampliconstrukturen ist in dem nun allge-
mein Uiblichen Farbcode [11] fiir die gesamte Yq11-Region dargestellt. Unterhalb dieser Strukturen sind Lage und 5'-3'Polaritét aller protein-
kodierenden Y-Gene in Yq11 alphabetisch aufgelistet. Der Farbcode der Genkarte entspricht dem Farbcode der Amplicons, wo diese Gene
lokalisiert sind. Nur die EIFTAY-, RPS4Y2-, und SMCY-Gene und 2 Kopien der RBMY 1-Genfamilie befinden sich auerhalb der Ampliconbldcke.
Die Y-Gene in den 3 AZF-Regionen: AZFa, AZFb, AZFc (AZF-Gene) sind durch 3 farbig verschieden markierte Rechtecke hervorgehoben

rer kompletten funktionellen Sequenz er-
fasst. Dementsprechend ist die Zahl dieser
Pathologien erzeugenden Fertilititsgene im
Humangenom - auflerhalb des Y-Chromo-
soms — noch klein (8 Tab. 1). Am besten
bekannt sind Mutationen im Zystischen-Fi-
brose-Gen (CFTR), da diese bei Patienten
mit obstruktiver Azoospermie durch Apla-
sie des Ductus deferens (CBAVD) héu-
fig vorkommen [30]. Seltener sind Mutati-
onen im KAL-1-Gen, was zum Kallmann-
Syndrom fiihrt [31] und im Androgenre-
zeptor- (AR-)Gen [32]. Androgenrezeptor-
mutationen finden sich mehr bei einer Rei-
he klinischer Bilder, die unter der Bezeich-
nung ,androgen insensitivity syndrome*
(AIS, testikuldre Feminisierung, Reifen-
stein-Syndrom) zusammengefasst werden
(8 Tab.1).

Weniger geldufig sind dem Klini-
ker Mutationen in den Genen der FSH-

und LH-Rezeptoren (FSHR/LHR), die
bei Mutation zu einem idiopathischen
Hypo- oder hypergonadotropen Hypo-
gonadismus- (IHH-)-Syndrom fiihren
[33, 34]. Mutationen in den INSL3- und
LGR8-GREAT-Genen bewirken Kryp-
torchismus [35, 36], und (CAG-)Triplett-
varianten des mitochondrialen DNA-Po-
lymerase- (POLG-)Gens scheinen eben-
falls mit ménnlicher Infertilitit assozi-
iert zu sein [37]. Polygene Vererbungs-
muster werden fiir das Kartagener-Syn-
drom (KS) und fiir die Globozoosper-
mie (GS) postuliert. Aufgrund ihrer kli-
nischen Bedeutung sollen die Mutationen
des CFTR-Gens, des Kal-1-Gens und des
AR-Gens, die zu médnnlicher Subfertilitat
fithren, ndher beschrieben werden.

»Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator-“ (CFTR-)Gen

CFTR ist ein Gen auf dem langen Arm
von Chromosom 7 (B8 Abb. 4). Das ko-
dierte CFTR-Protein dient als c-AMP-re-
gulierter transmembraner Kanal fiir den
Transport von Chloridionen in epitheli-
alen Zellen [38]. CFTR-Genmutationen
werden in 6 Klassen (I-VI) und 2 Haupt-
gruppen eingeteilt [39]:
== Die 1. Hauptgruppe umfasst Mutan-
ten, bei denen das CFTR-Protein
nicht an der Zelloberfliche akkumu-
lieren kann (Klassen I, V und II).
== Die 2. Hauptgruppe beschreibt Mu-
tanten, die zwar das CFTR-Prote-
in an der Zelloberfliche exprimie-
ren, aber aufgrund struktureller Sto-
rungen Chloridionen nicht einschleu-
sen (Klasse IV).
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Abb. 4 A Schematische Darstellung der Exonstruktur des humanen ,Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator-“ (CFTR-)Gens
auf dem langen Arm von Chromosom 7 (7q31.2). Die Zahl der TG+T-Nukleotide in Intron 8 ist variabel. Diese Variabilitdt kann
in den Kombinationen, dargestellt unterhalb der Exonstruktur, zu einem Verlust von Exon 9 wéhrend des Splicing-Prozesses

der CFTR-mRNA fiihren und damit nur ein nichtfunktionelles CFTR-Protein bei Translation erzeugen

CFTR-Klasse-VI-Mutanten sind unauf-
fallig beztiglich der Chloridkanalfunkti-
on, die Stabilitdt des reifen, glykolisier-
ten CFTR-Proteins ist aber massiv verrin-
gert [40].

In der CFTR-Online-Datenbank
(http://www.genet.sickkids.on.ca/CFTR)
sind zurzeit 1005 pathologische CFTR-
Mutationen und 208 Varianten registriert.
Dies legt nahe, dass es Variabilitaten in
der CFTR-Gensequenz gibt, die nicht zu
einem Verlust des Chloridionentransports
fuhren. Entsprechend kann der Schwere-
grad der CF-Pathologie bei gleicher Mu-
tation in verschiedenen Familien unter-
schiedlich sein [39] und von schweren
pulmonalen Krankheitsbildern bis zu
»nur“ chronischen Bronchiektasen rei-
chen [41]. Um eine vergleichbare Quali-
tat der molekularen CFTR-Diagnostik fiir
die in Europa frequent vorkommenden
Mutationen zu gewiéhrleisten, wurde ein
europaweites externes Qualitdtsmanage-
ment in Belgien etabliert [42].
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Die klinisch schwicher ausgeprégten
CFTR-Mutationen fithren haufig zu einer
kongenitalen bilateralen Aplasie der Va-
sa deferentia (CBAVD; [43]). Es gibt auch
CFTR-Mutationen, die ausschliefflich zu
CBAVD fiihren [44, 45]. Die meisten da-
von sind mit verschiedenen Sequenzvari-
anten (3T, 5T, 7T, 9T) in der 3’-Splicing-
Region in Intron 8 assoziiert [43, 44]. Ei-
ne verringerte Anzahl von Ts reduziert
die Splicing-Effektivitét fir Exon 9 in der
CFTR-mRNA (@ Abb. 4).

Eine sog. ,,Compound-Heterozygotie“
weisen 60% der CBAVD-Mainner mit he-
terozygoter Mutation im CFTR-Gen auf,
d. h., es finden sich verschiedene Mu-
tationen in den beiden Genkopien [45].
Compound-Heterozygotie mit einem 5T-
Allel in einer Genkopie und einer Ru17H-
(d. h. Arginin wird zu Histidin in Positi-
on 117)Mutation in Exon 4 der 2. Genko-
pie zeigen einen schweren CF-Phénotyp,
wahrend mit dem 7T-Allel allein nur eine
CBAVD diagnostiziert wird [43].

Kallmann-1- (KAL-1-)Gen

Das Kallmann-Syndrom ist die haufigste
X-chromosomale Storung, die mit mann-
licher Unfruchtbarkeit assoziiert ist. Es ist
genetisch sehr heterogen, sodass Geno-
typ-Phéanotyp-Korrelationen oft schwie-
rig sind [31]. Der KAL-1-Genlocus liegt
auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms
[46]. Das entsprechende Protein, genannt
Anosmin-1, steuert die Migration der
GnRH-Neuronen und der olfaktorischen
Nerven zum Hypothalamus.

KAL-1-Mutationen dufern sich kli-
nisch typischerweise in der Kombinati-
on aus hypogonadotropem Hypogona-
dismus und Anosmie. Da dieser Phino-
typ hdufiger bei Médnnern (1:10.000) als
bei Frauen (1:50.000) anzutreffen ist, wur-
de ein X-chromosomaler Erbgang postu-
liert (KAL-1). Daneben sind aber auch do-
minante (KAL-2) und autosomal rezes-
sive (KAL-3) Erbginge beschrieben wor-
den (B Tab.1).
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Der Androgenrezeptor gehort zu der grofi-
en Gruppe intrazelluldrer Steroidrezep-
toren, die erst nach Bindung an ihre Ligan-
den aktiv werden. Nach der Ligandenbin-
dung wandern sie zum Kern und binden an
spezifische DNA-Sequenzen. So bindet das
AR-Protein nach Dimerisierung an palin-
dromische DNA-Elemente mit der Sequenz
»-5 -TGTTCT-NNN-AGAACA-3- auch
ARE (,,androgen responsive element®) ge-
nannt. Uber mehrere nukleire Koaktiva-
toren fordert der AR-Transkriptionsfaktor
die Transkription zahlreicher Zielgene spe-
zifisch im Gonadengewebe. Die mit AR
interagierenden Proteine sind im Verzeich-
nis http://ww2.mcgill.ca/androgendb/
ARinteract.pdf aufgelistet. Wichtige Ligan-
den des AR sind die Androgene Testosteron
(T) und Dihydrotestosteron (DHT). Die
Produktion von Testosteron setzt in der
8. Schwangerschaftswoche in den fetalen
Leydig-Zellen ein und initiiert die Entwick-
lung der ménnlichen Gonade aus den
Wolff-Gangen einschlieflich der Ausbil-
dung des Epididymis, des Vas deferens und
der Samenbldschen. Fiir die Ausbildung des
externen Genitales ist Dihydrotestosteron
(DHT) erforderlich, das durch Konversion
tiber das Enzym ,,Steroid sa-reductase 2
(SRDs5A2) aus Testosteron entsteht. Das
AR-Gen wird zu verschiedenen Phasen in
den Sertoli-Zellen exprimiert [47], was sei-
ne Schliisselfunktion bei der Entwicklung

der minnlichen Gonade und der minn-
lichen Keimzellentwicklung unterstreicht.

Die lange N-terminale Peptiddomine
[555aa (Aminosauren); 8 Abb. 5], kodiert
von Exon 1, dient als Transaktivierungsdo-
mine (TAD), d.h. sie moduliert die Transk-
riptionsaktivitit der AR-abhangigen Gene
iiber die Bindungsfihigkeit spezifischer Ko-
faktoren. Die Exone 2—3 kodieren die ,, DNA
binding (DBD) peptide“-Domine (557-
616aa) und die Exone 4-8 die C-terminale
Peptiddoméne (664-915aa), die fiir die Bin-
dungsaktivitit des AR zu den Androgenen
verantwortlich ist (88 Abb.5). Die TAD-
Region hat variable Langen in Abhingigkeit
der Anzahlvon (CAG)- und (GGC-) Tripletts
in Exon 1. Wenige CAG-Triplets verstérken,
viele schwichen die AR-Aktivitat [48]. Es
wird vermutet, dass eine zu niedrige AR-
Aktivitat auch die Spermatogenese storen
kann [49]. Allerdings konnten in einer
groflen Studie mit 600 fertilen und 674 in-
fertilen Mannern keine signifikanten Unter-
schiede in der Anzahl der CAG-Triplets ge-
funden werden [50]. Dies wurde in weiteren
Studien an 119 infertilen Mannern kauka-
sischer Abstammung [51] und an 280 in-
dischen Ménnern bestitigt [52].

In diesem Zusammenhang ist bemer-
kenswert, dass CAG-Triplettlangen von
mehr als 38 nicht mit mannlicher Infer-
tilitdt, sondern mit einer schweren neu-
rodegenerativen Erkrankung, der spinal
bulbdren Muskelatrophie (SBMA; ,,Ken-

nedy syndrome®: OMIM-ref: 313200) ver-
bunden sind [53].

Bisher sind mehr als 300 Punktmutati-
onen im AR-Gen beschrieben worden
(http://ww2.mcgill.ca/androgendb/AR23C.
pdf), wovon die meisten nicht mit einer
spezifischen Pathologie verbunden sind. Es
findet sich vielmehr eine Vielfalt von Pa-
thologien, die sich von der testikuldren Fe-
minisierung (TFM-Syndrom) bis zu aus-
schliefSlich mannlicher Unfruchtbarkeit
mit einem nur milden ,, Androgen-Insensi-
tivity-Syndrom* (MAIS) beschreiben las-
sen. Diese grof3e Variabilitéit beruht auf den
quantitativ unterschiedlich ausgepragten
Fahigkeiten der ABD-Region des AR-Pro-
teins, Androgene zu binden [32]. Eine Mu-
tationsanalyse des AR-Gens kommt daher
fiir alle Patienten mit médnnlicher Un-
fruchtbarkeit und einem milden Andro-
genresistenzsyndrom wie das Rosewater-
Syndrom oder das Reifenstein-Syndrom
(OMIM-ref. 312100, 312300) in Betracht.

Imprintingdefekte als Ursache
der andrologischen Subfertilitat

Der allgemeinen Rolle von Imprintingde-
fekten in der Reproduktionsmedizin ist in
diesem Heft ein eigener Beitrag gewidmet.
Erginzend und bezogen auf die genetischen
Grundlagen andrologischer Subfertilitit,
belegen erste Daten, dass eine Ursache
schwerer Oligozoospermie oder Azoosper-
mie auch durch die Verdnderung des epige-
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netischen Aktivittsstatus paternal , ge-
pragter (,,imprinted*) Gene hervorgerufen
werden kann (54, 55]. Dies wiirde bedeuten,
dass neben chromosomalen Verdnde-
rungen und molekulargenetischen Genmu-
tationen auch der epigenetische Status, d. h.
die spezifische Methylierung in den regula-
tiven Promoterdoménen paternal oder ma-
ternal ,,gepragter Gene bei Ménnern mit
verringerter Fertilitat urséchlich sein kann.
In der ménnlichen Keimzellentwicklung ist
das Pragungsmuster paternal und maternal
aktiver Gene normalerweise bereits vor der
Meiose wihrend der Entwicklung der Sper-
matogonien und Spermatozyten festgelegt.
Demnach sollten sich in reifen, postmeio-
tischen Spermien nur die normalen Pri-
gungsmuster epigenetisch kontrollierter
Gene finden. Uberraschenderweise findet
sich aber in der Promoterdomiéne des pa-
ternal gepragten Hi9-Gens bei Mannern
mit schwerer Oligozoo- oder Azoospermie
ein variables Methylierungsmuster in der
Hi9-CpG-Domine, das bei fertilen Mén-
nern nicht nachgewiesen werden kann [s3,
54]. Wie diese Variabilitit zustande kommt,
ist derzeit unklar. Es wird vermutet, dass die
Aktivitdt der keimzellspezifischen DNA-
Methylase DNMT3L oder der De-novo-
Methylase DNMT3A [56, 57] bei diesen Pa-
tienten in der Keimbahn reduziert ist.

Ausblick

Das Gesamtmuster heterozygoter Mutatio-
nen eines individuellen Genoms wird
»individuelle spezifische Heterozygotie®
oder ,,genetic load factor” genannt. Man
kann annehmen, dass genetisch bedingte
andrologische Subfertilitét auch ein sicht-
barer Ausdruck (d. h. Phéanotyp) eines zu
hohen ,,load factors® ist. Dies kann, muss
aber nicht durch chromosomale Aberratio-
nen, interstitielle Deletionen, Einzelgende-
fekte oder Imprintingdefekte sichtbar wer-
den. Sind die priméren, durch Mutationen
verursachten zelluldren Defekte nicht in
allen Zellsystemen gleich, spricht man
auch von ,,pleiotropen” Gendefekten. Den
Humangenetiker iiberrascht daher nicht,
wenn der gleiche Gendefekt in verschie-
denen Zellsystemen unterschiedliche Pa-
thologien verursacht, wie in diesem Bei-
trag fiir das AR- und das CFTR-Gen ge-
zeigt. Auch wird dann verstindlich, dass
sich bei einem Elternpaar, bei dem die an-
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drologische Subfertilitit als einzige Patho-
logie imponiert, sich assoziierte pleiotrope
somatische Pathologien erst bei den Nach-
kommen zeigen mogen. Um diese kom-
plexen genetischen Ursachen ménnlicher
Subfertilitt besser zu verstehen, ist weitere
intensive Grundlagenforschung vonnéten,
bevor wir mit hoherer Zuverlassigkeit be-
urteilen konnen, welche genetischen Veran-
derungen bei den Nachkommen wieder-
um ,,nur” zu Infertilitdt fiihren und welche
davon das Risiko bergen, auch weitere so-
matische Erkrankungen in den Nachkom-
men auslosen zu konnen.
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