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Fertility Rates in 1970
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Genetika a infertilita

1940 — gynekomastia, nepritomnost spermatogenézy, zvysend sekrécia
FSH — Klinefelterov syndrom

1956 — karyotyp Klinefelterovho syndromu: 47,XXY
3000 — 5000 génov priamo alebo nepriamo ovplyvnuje ludsku infertilitu
Dostupné laboratorne testy:

- Geneticky skrining:

zakladny panetnicky: CF, SMA, hemoglobinopatie
rozsireny populacno specificky: Stredny Vychod, Askenazi, Stredozemné
more

rozsireny panetnicky: niekolko tisic autozomovo recesivnych a X-viazanych
ochoreni
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Genetika a infertilita

Geneticka diagnostika monogénovych ochoreni v rodine
Genetické vysetrenie niektorych mutacii génov spojenych
s infertilitou (FSHR, FRAX, AR gény)

Celogenomové testovanie infertility

(atypicka ovarialna odpoved, predcasné ovarialne zlyhanie, muzsky faktor
infertility, poruchy pohlavného vyvoja, opakované reprodukéné straty)

Predimplantacna geneticka diagnostika/ skrining
chromozomovych aberacii (prevencia genetickych ochoreni)

Prenatalna geneticka diagnostika
Klinicko — geneticka konzultacia
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Preco klinicka genetika pri IVF liecbe infertility?
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Infertilni pacienti su zdrojom genetickej patologie

vyskyt genetickej patoldgie u infertilnych parov

() IVF

vyskyt urcitej geneticky podmienenj choroby v rodine
prenos genetickej choroby a infertility na dieta pri IVF liecbe
Laboratdrne testy:

najcastejSie geneticky podmienené patoldgie u infertility

genetické ochorenia prenasajuce sa do dalSej generacie

(karyotyp + DNA dg geneticky podmienenych pricin infertility — CF, SMA...)
Geneticka konzultacia:

vysledky genetickych testov

riziko prenosu genetického ochorenia do dalsej generacie

vysvetlenie reprodukénych moznosti vySetrovaného paru
klinicko — genetické vysSetrenie a laboratdrne testy rizikovych pribuznych
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50% strat pred implantaciou

5. az 6. den postkoncepcne Chromozémové VVCH
Preimplantacné Sponténne potraty -~ St
obdobie 15% klinicky rozpoznanych

gravidit pred 12. tyzdiiom
Implantacia gravidity
. trimester Véasné potraty 50 -60 %

pritomnost Struktirovej abnormality

Il. trimester Neskoré potraty 12 % 15%

lll. trimester

P6rod _\ /_ 0,5% 4-5%

Frekvencia chromozémovej patologie po narodeni

Vseobecna populacia 1:200 0,5%

Infertilné pary 1: 48 2%
(spontanne potraty, mftvorodeni)

Sterilné pary 1: 10 10 %
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Priciny infertility

Frekvencia infertility 15 -20%
Gynekologické priciny 40 %
Andrologické priciny 40 %

Idiopaticka infertilita 20 %




Prekoncepcné klinicko genetické vysetrenia
infertilnych parov

KLINICKA GENETIKA - Genealdgia, fyzikalne vySetrenie, geneticka konzultacia

Karyotyp A 1
Cysticka fibroza IRIRIRIRTIR]

TR ERY AT

Trombofilné mutacie

| N

Y-chromozdm mikrodelécie

vysetrenie genetickych ochoreni vyskytujucich sa v niektorych populaciach

(talasémie, familidrna mediterdnna horucka, $pecifické ochorenia Zidov Askenazi,

a u niektorych pacientov/rodin (monogénové ochorenia)

Foresta C, Ferlin A, Gianaroli L, Dallapiccola B:
Guidelines for the appropriate use of genetic tests in infertile couples.
Eur J Hum Genet, 2002, 10, 5, 303 — 312.
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Chromozomové aberacie a ludska reprodukcia

Poruchy gametogenézy

- muzska infertilita: oligoasthenoteratozoospermia
azoospermia

- Zzenska infertilita: poruchy menstruacného cyklu
predcasné ovarialne zlyhanie

Nevyvazené chromozomové abnormality v gamétach

- reprodukcéné straty: spontanne potraty
mrtvorodené deti
vrodené vyvojové chyby
neonatalne umrtia




Indikacie cytogenetického vysetrenia
u infertilnych parov

1. Vyskyt chromozomovej aberacie v rodine
2. VVCH a/alebo mentalna retardacia v rodine
3. Infertilita (minimdlne 2 spont. potraty, mrftvorodenost, opakované

implantacné neuspechy v IVF cykloch)

4, Idiopaticka infertilita (viac ako 1 ro€na alebo 6 mesacna ak je zena
starSia ako 35 r.)

Andrologicka infertilita (OAT, azoospermia)

Poruchy menstruacného cyklu (amenorea, oligomenorea)

Anatomické poruchy muiskych/zenskych pohlavnych organov

e S e

Profesionalna expozicia a expozicia liekmi
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Genetické priciny

Chromozdmové aberacie (5,8%)
Poruchy pohlavnych chromozémov (4,2%)
Poruchy autozomov (1,5%)

Génove mutacie

X — recesivne ochorenia

Y gény

Cysticka fibréza

AutozoOmové mutacie exprimovaneé v testes
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Poruchy pohlavnych chromozémov

Klinefelterov syndrom a jeho varianty

(47,XXY, mozaicizmus 46,XY/47,XXY,
48,XXXY, 49,XXXXY)

Vysoka postava

Atrofia testes

Gynekomastia

Zenska distribucia ochlpenia
Hypergonadotropny hypogonadizmus
A FSH (estradiol)

¢/norma TST

Azoospermia/OATZ gravis




Klinefelterov syndrom

80% 47,XXY

Meioticka nondisjunkcia (vek zeny + muz)
Mozaiky 46,XY/47,XXY mitotickd porucha
Azoospermia ev. OATZ gravis (TESE)(ICSI)

Rezidualna fertilita (objem testis 15 ml, FSH 31,2 — 40 U/L,
inhibin-beta nizsi ako 50 pg/ml, bez gynekomastie)

Aneuploidné spermie (XX, 4,6%, XY 10,0%)
Prenatalna geneticka diagnostika

DDA



Struktirové chromozdmové aberacie

e Robertsonova translokacia
* ReciprocCna translokacia

* |nverzia

* Duplikacia

Ring chr.

e Delécia



Nosici Strukturovej chromozomovej aberacie

 Nevyvazené gameéty

* Porucha spermatogenézy
* Porucha implantacie, Ab, VVCH, MR
* \/ySetrenie rizikovych prislusnikov rodiny




Mikrodelécie Y chromozomu

* AZFa, AZFb, AZFc Rl
* Testikulopatie %;

* Azoospermia/oligo o=
. $Y84, sY86 a = Da ﬂ?"\
e AZFc 60% azoo/oligozoo %\e*‘Q\ &
W& _»@\ '\‘b\ 0
Q(°+ \ & ; &° 1’?0\
e AZFb 15% sco sy/azoo Loludb
AZFb N
e AZFa 5% sco sy/azoo SY127, sY134 |
* Prevalencia 12% azoospermie SY254, Y255 = 1 21
$Y254, 5255 — o 1 e e
sY254, sY255 AzFe || Bl
- 08 62 77 70 35 Size(Mb)
Pseudoautosomal
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Génové mutacie

Cysticka fibroza (CFTR gén —7931.1-31.2)
AR dedi¢nost, 1/2500 postihnuti, 1/25 prenasac

CBAVD — obstrukcna azoospermia - 2% neplodnych
muzov

95% muzov s CF azoospermia

CBAVD - 60 — 70% mutacii CFTR génu bez zavaznych
priznakov cystickej fibrozy

DDA



Mutacie v géne CFTR

1 mutacia — 50%; 2 mutacie 20%, ziadna 30%

F 508 del - 70%

R117H

W1282X

Polymorfizmus 5T v nekddujucej oblasti génu




Manazment paru

VySetrenie prenasacstva mutacie u partnerky (30, 50,
sekvenovanie)

Predimplantacna geneticka diagnostika
Prenatalna geneticka diagnostika
Rizika — 1 mutacia u muza a zeny - 25%

2 mutacie u muza a 1 u zeny — 50%
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AlS — sy androgénovej insenzitivity

X — viazané recesivne ochorenie (Xql11) (OMIM
313700)

Gén pre androgénovy receptor (1000 mutacii, 30%
de novo)

Morrison 1953 — sy testikularnej feminizacie
Incidencia ? - 1/20 000 narodenych chlapcov
CAIS —1/20 000 — 64 000

PAIS - ?
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Sy androgénovej insenzitivity - klinika

CAIS - uplny AIS
Obojstranne zalozené testes

Vonkajsi genital zensky, kratka slepo zakoncena
vagina, bez Mullerovych vyvodov

Puberta - vyvoj prsnikov (¢ast TST konverzia na

estrogény), pubické a axilarne ochlpenie riedke, vyssi

vzrast
Dojcensky vek — ingvinalna hernia bilat.
Puberta — primarna amenorea
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Sy androgénovej insenzitivity - klinika

PAIS — parcialny AIS
Reifensteinov sy, Gilbert Dreyfusov sy

Variabilny fenotyp: perineoskrotalna hypospadia,
mikropenis rozstiepené skrotalne valy

Testes intraabdominalne, (ingvina)

MAIS — mierny AIS
Fenotyp muzsky (hypospadia, gynekomastia, infertilita)
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Primarna ciliarna dyskinéza

Kartagenerov syndrom

AR - gény DNA/1, DNAH5, DNAH11
Mutacie u 38% pacientov

Klinika: prevalencia 1/30000

ciliopatia — respiracna tiesen, vytok z nosa
atypicka asthma, situs viscerum inversus,
polycystické oblicky, pecen, atrézia ezofagu,
degeneracia retiny, infertilita

Zeny — GEU, porucha transportu oocytu
Muzi — poruchy pohybu spermii
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Monogénoveé ochorenia

e Kallmanov syndrom — KAL1 gén (Xp22.3)

Hypogonadotropny hypogonadizmus, anosmia, nezostupené
testes, VVCH obliciek)

 Kennedyho choroba — spinélna a bulbarna muskularna
atrofia spojena so sexualnou dysfunkciou, 50 % gynekomastia

Expanzia CAG tripletov v androgénovom receptore
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