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Mannliche Infertilitat

Mikrodeletionen im Y-Chromosom
verursachen Spermatogenese-Defekte

Der lange Arm des Y-Chromosoms spielt eine essentielle Rolle fiir die mannliche
Fertilitat. Auf ihm befinden sich drei Spermatogenese regulierende Gen-Loci, die

als Azoospermiefaktoren bezeichnet werden. Mikrodeletionen im Y-Chromosom
betreffen hdufig einen oder mehrere dieser Azoospermiefaktoren und fiihren dann
zu schweren Spermatogenese-Defekten. Mit Hilfe assistierter Reproduktionstechni-
ken kann einem Grofteil der betroffenen Manner dennoch zur Vaterschaft verholfen
werden. In solchen Féllen ist eine eingehende humangenetische Beratung der Paare

angezeigt, zumal davon ausgegangen werden muss, dass die mit der genetischen
Anomalitdt verbundene Infertilitit auf mannlichen Nachwuchs vererbt wird.

Oligo- und Azoospermie
als Folge Y-chromosomaler
Mikrodeletionen

Verschiedenen Schitzungen zu-
folge sind ca. 15 % aller Paare
infertil. Ménner sind daran zur
Halfte beteiligt. Bei ihnen sind
genetisch bedingte Spermatoge-
nese-Defekte als eine der we-
sentlichen Ursachen fiir Infer-
tilitdt bzw. Subfertilitit erkannt
worden. Knapp ein Viertel aller
Maénner mit einer Azoospermie
oder einer schwergradigen Oli-
g0zoospermie weisen eine gene-
tische Anomalitét auf [1].
Auch ohne die Daten der erst
kiirzlich erfolgten Sequenzierung
der Minner-spezifischen Regi-
on des Y-Chromosoms (MSY)
war man bereits vor einiger
Zeit auf drei separate Bereiche
gestoBen, die fiir die Fertilitét
des Mannes eine entscheidende
Rolle spielen. Bei einem Verlust

dieser als Azoospermiefaktoren
(AZFa, AZFb, AZFc) bezeichne-
ten Loci kommt es zu mehr oder
minder schweren Spermatoge-
nese-Defekten. In den Hodenbi-
opsien betroffener Manner fin-
det man verschiedene Anomalien
der Keimzellentwicklung wie das
Sertoli-cell-only-Syndrom, ei-
nen Reifungsstillstand und eine
Hypospermatogenese.

Die am héaufigsten vorkom-
mende Mikrodeletion im Y-Chro-
mosom betrifft den AZFc-Locus.
Dieser enthélt einen Gen-Clus-
ter, der als DAZ (Deleted in Azo-
ospermia) bezeichnet wird und
als Kopie im Laufe der Evo-
lution vom Chromosom 3 auf
das Y-Chromosom iibergegan-
gen ist.

Submikroskopische Deletionen
in den AZF-Regionen treten nor-
malerweise spontan in der Keim-
bahn auf. Allerdings ist jlingst
auch ein Fall bekannt geworden,

bei dem ein Mann trotz einer De-
letion in der AZFc-Region fertil
war und den Defekt natiirlicher-
weise auf mannliche Nachkom-
men vererbt hat [2].

Humangenetische Bera-
tung nach Diagnose einer
AZF-Deletion angezeigt

Die Diagnose der Mikrodele-
tionen erfolgt anhand von un-
verwechselbaren Sequenzen,
so genannten sequenzmarkier-
ten Stellen (Sequence Tagged
Sites; STS), deren Lokalisa-
tion auf dem Y-Chromosom
bekannt ist. Mit Hilfe der Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR)
kann {iberpriift werden, ob diese
DNA-Abschnitte im Erbgut des
Patienten vorhanden sind.

Ein Screening auf AZF-Dele-
tionen in Fillen schwerer Sper-
matogenese-Defekte, wie es auch
von der European Society of Hu-
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man Reproduction and Embry-
ology empfohlen wird, scheint
sich in letzter Zeit immer mehr
durchzusetzen. Insbesondere
sinnvoll erscheint ein solcher
Test, bevor assistierte Repro-
duktionstechniken angewandt
werden. Darin liegt auch eine
Voraussetzung fiir eine kompe-
tente genetische Beratung. Paa-
re, die sich auf die artifizielle
Befruchtung einlassen, sollten
genauestens dariiber aufgeklart
sein, dass die genetische Ano-
malitét im Y-Chromosom wahr-
scheinlich auf ein méannliches
Kind vererbt wird.

Zur Diagnostik Y-chromoso-
maler Mikrodeletionen stehen
relativ teure kommerzielle Kits
zur Verfiigung. Kostengiinstiger
sind eigenstdndig entwickelte
PCR-Techniken wie z.B. eine
franzosische Methode, bei der
die zu untersuchende DNA aus
Abstrichen der Wangenschleim-
haut extrahiert wird [3].
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Welche Chance besteht
bei AZF-Mikrodeletionen
auf eine Vaterschaft?

Minner mit AZF-Mikrodele-
tionen gelten als infertil bzw.
subfertil. Dennoch kann sol-
chen Ménnern durch die heu-
te weit entwickelte Methode der
intrazytoplasmatischen Sper-
mium-Injektion (ICSI) zur Va-
terschaft verholfen werden, so-
fern sich Spermien im Ejakulat
oder durch intratestikuldre Sper-
mienextraktion (TESE) gewin-
nen lassen.

Liegt bei einem Mann eine
vollstédndige Deletion des AZFa-
Locus vor, findet man in Hoden-
biopsien immer ein Sertoli-cell-
only-Syndrom [4]. Hingegen
kann bei partiellen AZFa-De-
letionen der histologische Be-
fund auch auf andere Spermato-
genese-Defekte hindeuten. Alle
bisherigen Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass sich aus den

Hoden von Patienten mit einer
vollstindigen oder ausgedehn-
ten AZFa-Deletion keine Sper-
mien extrahieren lassen. Gleiches
trifft offenbar auch fiir AZFb-De-
letionen zu.

Am ehesten lassen sich Spermi-
en bei Méannern mit einer Mikro-
deletion im AZFc-Locus gewin-
nen. Bei ihnen ist die Erfolgsquote
der testikuldrer Spermienextrak-
tion (TESE) nicht signifikant nied-
riger als bei Méannern mit einer
idiopathischen, nicht-obstruktiven
Azoospermie [5]. Zudem scheint
die Spermienproduktion dauer-
haft in Gang zu sein [6].

Wenn sich befruchtungsfihi-
ge Spermien gewinnen lassen,
ist die Chance auf Zeugung ei-
gener Kinder bei Mannern, die
aufgrund Y-chromosomaler Mi-
krodeletionen als infertil gelten,
mit Hilfe assistierter Reproduk-
tionstechniken durchaus nicht
schlechter als bei Kontrollen mit
einem normalen Y-Chromosom

Die Sex-determinierende Region
des Y-Chromosoms (SRY) liegt auf

1 SRY

dem kurzen Arm (p = petite) des Y-

Chromosoms.
Auf dem langen Arm des Y-
Chromosoms sind drei separate

1 AZFa
1 AZFb
1 AZFc

Bereiche identifiziert worden, die fiir
die Spermatogenese eine essentielle
Rolle spielen. Treten in diesen als
Azoospermiefaktoren bezeichneten
Loci (AZFa, AZFb und AZFc)
Deletionen auf, sind die betroffenen
Mainner zumeist infertil bzw.
subfertil. Solche genetischen Defekte
treten zumeist als Mikrodeletionen
auf und lassen sich nur mit
molekulargenetischen Methoden
nachweisen.

Die héufigste Mikrodeletion auf dem
Y-Chromosom betrifft den AZFc-
Locus. Ménner mit einem solchen
genetischen Defekt produzieren
vielfach dennoch Spermien, die

aus dem Ejakulat oder durch
intratestikuldre Spermienextraktion
(TESE) gewonnen werden konnen.

[5, 6]. In einer weiteren Studie
erreichten die Spermien subfer-
tiler Manner mit einer AZFc-de-
letionsbedingten Oligozoosper-
mie bei der ICSI allerdings nur
eine geringere Befruchtungsrate
und die Embryonen hatten eine
schlechtere Qualitét als die von
oligozoospermiden Ménnern mit
einem intakten Y-Chromosom.
Nach einer erfolgreichen Fer-
tilisation waren die Implanta-
tions-, die Schwangerschafts-
und die Take-Home-Baby-Rate
zwischen beiden Gruppen aber
nicht signifikant unterschied-
lich [7].
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