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l Streszczenie

Czynnik meskina tle genetycznym szacuje sie na ok. 10-15% przyczyn obnizonej ptodnosci ogélem, z czego aberracje chromosomowe
stanowia 2—-8% wszystkich czynnikéw genetycznych, dochodzac nawet do 15% u mezczyzn z azoospermia. Aberracje chromosomowe
obejmuja aneuploidie oraz aberracje strukturalne chromosoméw. W populacji ogélnej najczesciej spotykane aberracje strukturalne
chromosoméw to translokacje chromosomowe wzajemne (TCW; 0,143%) i Robertsonowskie (Rob; 0,123%). Okoto 1% nieptodnych
mezczyzn jest nosicielami TCW, zas 0,8% nieptodnych mezczyzn jest nosicielami translokacji Robertosnowskich badanych na poziomie
krwi obwodowej. Natomiast catkowity poziom aberracji strukturalnych okreslanych w plemnikach u mezczyzn o obnizonej ptodnosci
moze by¢ nawet 4-krotnie wyzszy w poréwnaniu z grupa mezczyzn ptodnych. Aberracje chromosomowe moga zaburzac proces mejozy
poprzez nieprawidtowe rozchodzenie sie chromosoméw do komérek potomnych, co w konsekwencji prowadzi do wytworzenia czesci
gamet genetycznie niezréwnowazonych i tym samym podwyzsza ryzyko niepowodzen rozrodu oraz wystapienia wad na tle gene-
tycznym u potomstwa. Niniejsza praca naswietla zagadnienie wystepowania translokacji chromosomowych wzajemnych w aspekcie
niepowodzen rozrodu u mezczyzn.

Stowa kluczowe: meska nieptodnos¢, aberracje chromosomowe, aneuploidie, plemnik, translokacje chromosomowe wzajemne

B Abstract

Overall, about 10-15% of cases with decreased fertility originates from the male genetic factor. It is estimated that approx. 2—-8% (or
even to 15% in azoospermia) out of all genetic factors constitute chromosomal aberrations, including aneuploidies or structural aber-
rations of the chromosomes. The most common structural aberrations observed in general population are chromosomal translocations,
with frequencies: 0.143% for reciprocal (RCT), and 0.123% for Robertsonian (Rob) ones. It is known that about 1% of infertile males
are RTC carriers while 0.8% are Rob translocations carriers verified in blood samples. Moreover, in males with decreased fertility the
total level of structural aberrations found in sperm cells rises about 4-fold when compared to healthy, fertile males. Chromosomal
aberrations may disrupt meiotic segregation of the chromosomes, which leads to a production of genetically imbalanced gametes, and
subsequently to an increase of the risk of reproductive failure or to the appearance of genetic defects in the progeny. This review sum-
marizes the problem of RCT in male infertility.

Key words: male infertility, chromosome aberrations, aneuploidy, spermatozoa, reciprocal chromosome translocations

B Skréty / Abbreviations

aCGH - poréwnawcza hybrydyzacja genomowa z uzyciem mikromacierzy (ang. array comparative genomic hybridization); AZF — czynnik
azoospermia (ang. azoospermia factor); BEB — ,pekniecie-fuzja-most” (ang. breakage-fusion-bridge); BIR — kopiowanie sekwencji DNA poprzez
replikacje indukowang peknieciem (ang. breakage-induced replication); CS — odcinek centryczny (ang. centric segment); DSB — pekniecia obu
nici DNA (ang. double strand breaks); FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); HR — rekombinacja
homologiczna (ang. homologic recombination); ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); IS —
odcinek interstycjalny (ang. intrestitial segment); KRC — kompleksowa rearanzacja chromosomowa (ang. complex chromosomal rearrange-
ment); LCR — powtérzenie o niskiej liczbie kopii (ang. low copy repeat); NAHR — niealleliczna rekombinacja homologiczna (ang. nonallelic
homologic recombination); NHEJ — faczenie koncéw niehomologicznych (ang. nonhomologous end-joinin); PAR — region pseudoautosomalny
(ang. pseudoautosomal region); SPPR — parowanie regionéw subtelomerowych z rekombinacja proksymalng (ang. subtelomeric pairing with
proximal recombination); SSA — wydtuzanie pojedynczej nici (ang. single strand annealing); TAR — regiony zasoscjowane z telomerami (ang.
telomeric associated regions); TCW — translokacja chromosomowa wzajemna (ang. reciprocal chromosome translocation); TS — odcinek ulegajacy
translokacji (ang. translocated segment); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Nieptodnog¢ okreslana jest przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) jako
choroba spoleczna, ktéra dotyczy ok. 10-18% par
w okresie rozrodczym (de Kretser, 1997). Szacuje sie,
ze udzial niepowodzen rozrodu u mezczyzn w nieptod-
nosci matzenskiej dochodzi do 40-60% wszystkich przy-
padkéw (Barratt i wsp., 2017; Vander Borght i Wyns, 2018).
Przyjmuje sie réwniez, ze meski czynnik genetyczny
(w tym aberracje chromosomowe) stanowi ok. 10-15%
przyczyn obnizonej plodnosci ogétem (Matzuk i Lamb,
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2008; Zorrilla i Yatsenko, 2013). Czestos¢ wystepowania
aberracji chromosomowych u mezczyzn z obnizona ptod-
noscia stanowi $rednio ok. 5% (2-8%) wszystkich czyn-
nikéw genetycznych (Ferlin i wsp., 2005, 2006). U mez-
czyzn z azoospermia odsetek ten wzrasta do ok. 15%.
Najczestszymi wykrywanymi aberracjami sg aneuploidie
oraz aberracje strukturalne chromosoméw (De Braekeler
iDao, 1991; Harton i Tempest, 2012; Mau-Holzmann, 2005;
Pandiyan i Jequier, 1996). Aneuploidie wystepujace u czto-
wieka wynikaja z btedéw w segregacji chromosoméw
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zaréwno matczynych, jak i ojcowskich, przez co stoja
u podloza wadliwej gametogenezy. W populacji nieptod-
nych mezczyzn istnieje kilku-kilkunastokrotnie wyzsze
prawdopodobienistwo wystapienia aberracji chromoso-
mowych niz w populacji ogélnej. Dwie najczesciej spo-
tykane aberracje strukturalne chromosoméw to trans-
lokacje Robertsonowskie i chromosomowe wzajemne
(ok. 1/500-1/700 urodzen). Szacuje sie, ze ok. 1% nie-
plodnych mezczyzn jest nosicielami translokacji chro-
mosomowych wzajemnych (TCW, ang. reciprocal chromo-
some translocation) (Bonduelle i wsp., 2002; Gekas i wsp.,
2001; Halgren i wsp., 2018; Xie i wsp., 2018), a catkowity
poziom aberracji struktury wykrywany w limfocytach
krwi obwodowej u mezczyzn plodnych wynosi ok. 0,7%,
przy czym u mezczyzn o obnizonej plodnosci moze by¢
nawet 4-krotnie wyzszy (Templado i wsp., 2005).

Wiekszos¢ analiz chromosoméw w plemnikach
dotyczy mezczyzn bedacych nosicielami aberracji chro-
mosomowych, zaréwno strukturalnych, jak i liczbowych,
wykrywanych w limfocytach krwi obwodowej podczas
badania kariotypu. Aberracje chromosomowe czesto
nie wplywaja na fenotyp osobniczy, w przeciwienstwie
do spermatogenezy, gdzie moga stanowi¢ przyczyne zabu-
rzen procesu mejozy w wyniku nieprawidlowej segregacji
chromosoméw do komérek potomnych, tym samym pro-
wadzac do wytworzenia cze$ci gamet niezréwnowazo-
nych genetycznie. To z kolei podwyzsza ryzyko niepo-
wodzenia rozrodu oraz posiadania potomstwa z wadami
na tle genetycznym (Midro i Stasiewicz-Jarocka, 2001a,
2001b; Midro i wsp., 2014).

B Translokacje chromosomowe wzajemne

Translokacje chromosomowe wzajemne sg wynikiem
wzajemnej wymiany fragmentéw ramion chromosomoéw
z tej samej pary (TCW homologiczna) lub réznych par
chromosoméw (TCW heterologiczna). W przypadku TCW
homologicznej réznej dtugosci fragmenty ulegajace trans-
lokacji prowadza do nieré6wnej wymiany ilosci materiatu
genetycznego. W konsekwencji prowadzi to do zaburzenia
koniugacji podczas profazy I podziatu mejotycznego i tym
samym powstaje 50% gamet z duplikacjg i 50% z delecja
materiatu genetycznego. W przypadku TCW heterolo-
gicznej na skutek zaburzen w profazie [ podziatu mejo-
tycznego powstaje srednio 50% gamet niezréwnowazo-
nych genetycznie, na skutek czego moga wystapi¢ mutacje
somatyczne (tzw. efekt pozycji genu) lub zmiany w segre-
gacji mejotycznej chromosomoéw do komérek potomnych
(oméwiono w dalszej czesci pracy) (Oliver-Bonet i wsp.,
2005a). Nosicielstwo TCW jest w wiekszosci przypadkéw
dziedziczne lub tez translokacja moze powstac de novo
(Benet i wsp., 2005).

Nosicielstwo TCW stwierdza sie na podstawie
analizy kariotypu najczesciej u par z niepowodze-
niami rozrodu, u ktérych przestanke do sprawdzenia
kariotypu stanowity: brak koncepcji, wczesne zgony

noworodkéw, poronienia samoistne oraz urodzenia dzieci
z wadami rozwojowymi. W populacji ogélnej nosiciel-
stwo TCW okreslane jest na ok. 0,143% i obok translo-
kacji Robertsonowskich stanowi najczesciej obserwo-
wang aberracje chromosomowa (Mau-Holzmann, 2005).
Szacuje sie, ze 0,7% fenotypowo prawidtowych mez-
czyzn z obnizong liczbg plemnikéw (oligozoospermia)
jest nosicielami TCW, ktére jednoczesnie stanowia ok.
16% wykrywanych aberracji w tej grupie mezczyzn.
W przypadku mezczyzn o stwierdzonym braku plem-
nikéw w ejakulacie (azoospermia) odsetek nosicieli TCW
wynosi ok. 0,5%, a TCW same w sobie stanowig ok. 4%
sposréd wszystkich obserwowanych aberracji u oséb
z aoospermia (Mau-Holzmann, 2005). Czesto zdarza sie,
ze wérdd nosicieli tej samej TCW w jednej rodzinie moga
by¢ zaréwno mezczyzni plodni, jak i nieptodni (np. ojciec
i syn, bracia, kuzyni). Jednak przyczyny tego zjawiska
pozostaja niewyjasnione (Anton i wsp., 2004; Cora i wsp.,
2002; Estop i wsp., 1992; Johannisson i wsp., 1987; Morel
i wsp., 2004a; Olszewska i wsp., 2013, 2019; Rousseaux
i wsp., 1995; Vozdova i wsp., 2008; Wiland i wsp., 2007).
U wiekszosci nosicieli TCW parametry nasienia sg pra-
widlowe — obecnosci translokowanych chromosoméw
najczesciej nie towarzyszg zmiany w rutynowo okre-
$lanych parametrach: liczbie, morfologii i ruchliwosci
plemnika, co stanowi powazny problem przy zaptod-
nieniu pozaustrojowym wynikajacym z braku przestanki
seminologicznej do nieptodnosci.

Ryzyko niepowodzen rozrodu u nosicieli TCW jest
istotnie podwyzszone, nie tylko ze wzgledu na obecnos¢
samej translokacji, ale réwniez z powodu: 1) zastoso-
wania jedynie kryterium morfologiczno-motorycznego
przy wyborze plemnika do zaptodnienia w technikach
wspomaganego rozrodu, przy czym udowodniono brak
zwigzku pomiedzy morfologia plemnika a jego geno-
typem u nosicieli translokacji chromosomowych (Cassuto
i wsp., 2011); 2) faktu, ze odsetek nosicieli TCW wsrdd
mezczyzn skierowanych na zabieg docytoplazmatycznej
iniekcji plemnika (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injec-
tion) jest 11-krotnie wyzszy (0,98%) w poréwnaniu z cze-
stoscia wéréd populacji ogélnej nowonarodzonych dzieci
(0,09%) (Morel i wsp., 2004a) oraz 3) wystepowania
wyzszego poziomu fragmentacji DNA plemnikowego
(znanego czynnika istotnie wptywajacego na ptodnos¢
mezczyzny) u nosicieli TCW w poréwnaniu ze zdro-
wymi mezczyznami z populacji kontrolnej (Brugnon
i wsp., 2006; Garcia-Peiro i wsp., 2011; Olszewska i wsp.,
2013, 2017, 2019).

Segregacja mejotyczna chromosomow

Niezréwnowazenie kariotypu u potomstwa nosicieli
TCW ma swoje zrédlo w nieprawidlowej segregacji
chromosoméw w procesie mejozy. W komérkach roz-
rodczych w pachytenie profazy I podzialu mejotycznego
podczas koniugacji odcinkéw homologicznych chromo-
somdéw powstaje kwadriwalent, czesto przypominajacy
ksztattem figure krzyza ztozonego ze wszystkich czterech
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Ryc. 1. Typy segregantow powstajacych w wyniku segregacji mejotycznej chromosoméw plemnikowych, na przyktadzie wzajemnej translokacji chromosomowej
(TCW) 46,XY,t(6;14)(q21;q13.3) (badania wlasne). Na schemacie zaznaczono sygnaty fluorescencyjne (fenotyp wg. FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)
w plemnikach powstatych na skutek segregacji mejotycznej chromosoméw, przy zastosowaniu znakowania tréjkolorowego FISH, tj. sondy: pomaranczowa
(a-satelitarna) — centromer chromosomu 6; czerwona i zielona (subtelomerowe) — odpowiednio regiony subtelomerowe chromosoméw 6 i 14 (6q czerwony
i14q zielony) oraz jako tto - DAPI (barwienie chromatyny, kolor niebieski). Dla kazdego typu segreganta opisano powstajace genotypy plemnikowe

Fig. 1. Types of segregants after meiotic segregation of the chromosomes in the reciprocal chromosome translocation (RCT) carrier 46,XY,t(6;14)(q21;q13.3)

(own collection). Different sperm FISH phenotypes after three-color labelling using fluorescent in situ hybridization (FISH) probes: orange (a-satellite) for

centromere of the chromosome 6; red and green (subtelomeric) for subtelomeric regions of the chromosomes 6 and 14 (6q red and 14q green), and DAPI
as the background (chromatin stained in blue). For each segregant appearing sperm genotype has been described

chromosoméw dwéch par zaangazowanych w translo-
kacje. W analizie materiatu z cienkoigtowej biopsji jadra
uwidocznienie kwadriwalentu nie stanowi problemu,
gdyz za pomocg przeciwciat lub metoda srebrzenia
wybarwia sie biatka kompleksu synaptonemalnego
powstajacego miedzy chromosomami podczas koniu-
gacji chromosoméw. Umozliwia to obserwacje stopnia,
w jakim synapsa objeta dtugosci ramion chromosoméw.
Odpowiednie wybarwienie komplekséw synaptonemal-
nych pozwala réwniez oszacowa¢ diugos¢ odcinkéw inter-
stycjalnych (IS, ang. interstitial segment) oraz transloko-
wanych (TS, ang. translocated segment), a takze okresli¢
liczbe powstatych chiazm. Chiazmy sg niezbedne do pra-
widlowej orientacji chromosoméw podczas metafazy,
co jest warunkiem niezbednym do prawidtowej segre-
gacji do komérek potomnych (Martin, 2005, 2008).
Wiadomo réwniez, ze w przypadku chromosoméw pici
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X 1Y do koniugacji dochodzi tylko w krétkim fragmencie
pseudoautosomalnym (PAR, ang. pseudoautosomal region)
(Handel, 2004). Tym samym prawdopodobienstwo zabu-
rzenia prawidlowego przebiegu mejozy dla chromosoméw
plci jest wysokie (Handel, 2004; Martin, 2005, 2008).
Podczas anafazy [ podziatu mejotycznego chromo-
somy rozchodzg sie (segreguja) na szesc réznych spo-
sobéw do dwdch komérek potomnych w réznych propor-
cjach: 2:2 (segregacja naprzeciwlegta, przylegta typu I lub
przylegta typu II), 3:1 (wymienna lub trzeciorzedowa)
oraz 4:0. Jedynie w wyniku segregacji naprzeciwlegtej
powstaja plemniki z kariotypem prawidtowym lub
zréwnowazonym genetycznie (rycina 1). Zestawienie
odsetkéw poszcezegélnych kariotypéw plemnikowych
powstajacych w wyniku segregacji w czasie mejozy tworzy
tzw. wzdr segregacji mejotycznej, ktéry jest indywidualny
dla kazdego nosiciela TCW. Wzér segregacji mejotycznej
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Ryc. 2. Teoretyczne zalozenia segregacji chromosoméw do komorek
potomnych wynikajace z parametréw geometrycznych chromosoméwiich
punktéw ztaman we wzajemnych translokacjach chromosomowych (TCW)
(szczegdtowy opis w tekscie). Jeden z chromosoméw zaznaczono kolorem
czarnym, drugi szarym, bialym polem oznaczono blok heterochromatynowy,
alinia przerywana wyznacza $ciezke rozchodzenia sie chromosoméw podczas
segregacji. Kolorem zielonym oznaczono centromery. TS — odcinek ulegajacy
translokacji, CS — odcinek centryczny, IS — segment interstycjalny, der —
chromosom pochodny

Fig. 2. Theoretical assumptions of chromosomal segregation including
geometrical features and predicted breakpoints of the chromosomes
involved in the reciprocal chromosome translocation (RCT) (described
in details in the text). Chromosomes are marked with black and grey
colours; white colour means heterochromatin block; dashed line means
a pathway of chromosomes’ disjunction during segregation; green colour
means centromeres. TS — translocated segment, CS — centric segment, IS —
interstitial segment, der — derivative chromosome

zalezy od sposobu rozchodzenia sie chromosomoéw,
a to z kolei jest §cisle zwigzane z: 1) lokalizacjg miejsc
ztaman chromosoméw — dtugoscia IS i TS; im miejsce zta-
mania chromosomu zlokalizowane jest blizej centromeru,
tym przebieg spermatogenezy jest bardziej zaburzony —
wiekszosci odnotowanych przypadkéw towarzyszy

obnizenie liczby plemnikéw (oligozoospermia), a nawet
ich brak w ejakulacie (azoospermia) (Ferguson i wsp., 2008;
Jalbert i wsp., 1980; Leng i wsp., 2009; Oliver-Bonet i wsp.,
2005a, 2005b; Pigozzi i wsp., 2005); 2) rodzajem chro-
mosomoéw — udziat chromosomoéw akrocentrycznych,
chromosoméw plci, chromosomoéw z blokiem hetero-
chromatynowym powoduje obnizenie ptodnosci, a nawet
wystepowanie nieplodnosci, szczegélnie w przypadku
TCW z zaangazowanym chromosomem X (Leng i wsp.,
2009; Ferguson i wsp., 2008; Sciurano i wsp., 2006; Pigozzi
iwsp., 2005; Zhang i wsp., 2019); 3) wiasciwosciami kwa-
driwalentu utworzonego przez translokujace chromo-
somy — brak pelnej koniugacji i tym samym wystepo-
wanie wolnych, niesparowanych konicéw chromosoméw
moze sprzyja¢ przylaczaniu sie dodatkowych chromo-
somoéw niezaangazowanych w translokacje i tym samym
negatywnie wplywaé na ptodnosé¢ (Oliver-Bonet i wsp.,
20054, 2005b); 4) lokalizacjg i liczbg chiazm powstaja-
cych podczas koniugacji (Oliver-Bonet i wsp., 2004) oraz
5) funkcjonowaniem mikrotubul wrzeciona kariokine-
tycznego w rozpoznawaniu centromeréw chromosoméw
homologicznych (Benet i wsp., 2005). Wzér segregaciji
mejotycznej nie zmienia sie z uptywem czasu oraz jest
podobny w przypadkach rodzinnych (Anton i wsp., 2004;
Cora i wsp., 2002; Estop i wsp., 1992; Ferfouri i wsp., 2013;
Johannisson i wsp., 1987; Morel i wsp., 2004a, 2004b;
Olszewska i wsp., 2013; Rousseaux i wsp., 1995; Vozdova
i wsp., 2008; Wiland i wsp., 2007).

Biorgc pod uwage powyzsze czynniki wplywa-
jace na proporcje poszczegdlnych typéw segregantow,
mozna teoretycznie przewidzied, ktérego typu segreganty
powinny dominowac dla indywidualnej translokacji chro-
mosomowe]j wzajemnej (Faraut i wsp., 2000; Jalbert i wsp.,
1980; Rickards, 1983a, 1983b). Na rycinie 2 przedsta-
wiono teoretyczne zalozenia konfiguracji i kierunkéw roz-
chodzenia sie chromosoméw w powstajacym kwadriwa-
lencie — uwzgledniono dtugosci oraz stosunki odcinkéw:
centrycznych (CS, ang. centric segment), na ktéry sktadaja
sie ramie chromosomu niezaangazowane w translokacje
oraz IS (tj. odcinki chromosomu pomiedzy centromerem
a punktem ztamania chromosomu) i TS (rycina 2A)
(Faraut i wsp., 2000; Jalbert i wsp., 1980).

Na schemacie B ryciny 2 przedstawiono kwadriwa-
lent predysponujacy do powstawania gamet po segregacji
przyleglej typu I. W tym typie segregacji najkrotszy CS
jest rtéwny lub dtuzszy od najdtuzszego TS, a zaleznos¢
te mozna opisa¢ wzorem: Y CS > 3 TS. W praktyce TS jest
bardzo krétki — najczesciej telomerowy lub bedacy ramie-
niem p chromosomu akrocentrycznego. W przypadku gdy
chromosom akrocentryczny bierze udziat w translokacji,
punkt zlamania znajduje sie na ramieniu p lub w regionie
telomerowym ramienia q. Chromosomy podczas segre-
gacji tworza tanicuch IV typu [, tj. na jednym z TS nie
tworzg sie chiazmy.

Schemat C ryciny 2 dotyczy kwadriwalentéw pre-
dysponujacych do rozdziatu przylegtego typu II. W tym
przypadku istotna jest obecnos¢ dwéch chromosomoéw
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akrocentrycznych (i) lub jednego chromosomu akrocen-
trycznego i chromosomu 9 zawierajacego blok hetero-
chromatynowy 9gh (ii). W pierwszym przypadku suma
dtugosci dwéch CS jest mniejsza niz suma diugosci
dwéch TS, co wyraza wzor: 2xCS < 2x TS, ¥ CS < X TS.
W drugim przypadku (ii) istotne jest to, ze obydwa
CS obejmuja heterochromatynowe segmenty 9gh lub
ramiona p akrocentrykéw, natomiast TS nigdy ich nie
zawierajg. Tym samym CS jest zawsze krétki, natomiast
TS diugi. Zaleznos¢ te obserwuje sie dla TCW z zaan-
gazowanym chromosomem 9 z punktem ztamania nie
nizej niz 9q13 Jalbert i wsp., 1980). Ponadto prawdopo-
dobienistwo wystapienia segregantéw typu przyleglego 11
jest tym wyzsze, im odcinek IS jest krétszy oraz gdy IS
lub TS sg tak krétkie, ze nie ma mozliwos$ci pojawienia
sie chiazm, tym samym chromosomy tworza fancuch
IV typu II (brak chiazm na jednym z CS) (Faraut i wsp.,
2000; Rickards, 1983a, 1983b).

Na schemacie D ryciny 2 przedstawiono forme kwa-
driwalentéw determinujaca segregacje typu 3:1, ktéra
prowadzi do trzeciorzedowej monosomii lub trisomii.
Zaktada sie, ze w translokacje zaangazowany jest jeden
chromosom akrocentryczny (i) lub jeden chromosom
9 (i1). W obu tych przypadkach CS nie moze by¢ dtu-
godcig réwny lub zblizony do TS, ktéry jednoczesnie
znajduje sie w sasiedztwie krétkiego CS. Gdy w trans-
lokacje zaangazowany jest chromosom akrocentryczny,
to krotki CS jest zawsze krétszy niz dtugi TS. Istotne
sa tutaj wzajemne dtugosci obu CS oraz obu TS wzgledem
siebie. Aby miata miejsce segregacja typu 3:1, stosunek
jednego odcinka CS do drugiego CS powinien wynosi¢
ok. 0,30, natomiast stosunek jednego TS do drugiego
TS — ok. 0,28. Ponadto stosunek dtugosci krétszego CS
do dtugosci dtuzszego TS powinien wynosi¢ 0,57. Z kolei
w sytuacji, w ktérej krotki CS obejmuje ramie 9p, wartosé
wzrasta do 1,34. Powstajacy kwadriwalent jest bardzo
asymetryczny, a chromosomy podczas segregacji przyj-
muja konfiguracje I1I + I (segregacja triwalentu naprze-
ciwlegta z losowa segregacja uniwalentu) (Faraut i wsp.,
2000; Rickards, 1983a, 1983b).

Schemat E ryciny 2 przedstawia forme kwadriwa-
lentu predysponujaca do segregacji typu 3:1 wymiennej.
Sytuacja taka ma miejsce, gdy jeden z chromosoméw
zaangazowanych w translokacje jest chromosomem
akrocentrycznym, a dtugosci CS i TS sg znacznie rézne
od siebie. Cechg charakterystyczng jest to, ze dtugi TS
zlokalizowany jest zawsze w sasiedztwie krétkiego CS.
Ponadto stosunek sumy CS do sumy TS nie ma stalej
wartodci i tym samym jest zmienny. Powstajace chromo-
somy pochodne der sa dlugie i ulegaja segregacji razem
z mniejszym chromosomem prawidtowym (Faraut i wsp.,
2000; Rickards, 1983a, 1983b).

Na schemacie F ryciny 2 przedstawiono kwadriwa-
lenty, w ktérych jednym z chromosoméw zaangazowa-
nych w translokacje jest chromosom akrocentryczny.
Dotyczy to sytuacji bardzo rzadko spotykanej, w ktérej
prawdopodobienstwo dominacji segregantéw powstatych
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na skutek segregacji przyleglej I jest takie samo jak dla
segregacji 3:1. Sytuacja taka moze mie¢ miejsce, kiedy
suma dlugosci CS jest wieksza od sumy dlugosci TS,
a fragmenty chromosoméw ulegajace translokacji nie
sa podobnej dtugosci. Jesli chromosomy rozejda sie
zgodnie z sytuacja (i), wynikiem beda segreganty typu
przylegtego I. Jedli za$ bedzie to $ciezka (ii), wéwczas
powstang segreganty typu 3:1 prowadzace do trisomii
trzeciorzedowej (Faraut i wsp., 2000; Rickards, 1983a,
1983b).

Ponadto istotnym elementem wplywajacym na sposéb
rozchodzenia sie chromosomoéw jest konfiguracja kwa-
driwalentu na etapie diakinezy. Mozliwe sa dwie konfi-
guracje — pierdcienia lub fanicucha. Sugeruje sie, ze kon-
figuracja pierécienia sprzyja segregacji 2:2, natomiast
konfiguracja faricucha faworyzuje rozdzial chromosoméw
typu 3:1 (Koduru, 1984; Templado i wsp., 1990). Jednakze
nie stanowi to reguly i decydujacy wydaje sie wptyw liczby
ilokalizacji chiazm, mogacych zmieni¢ preferowany typ
segregacji (Goldman i Hulten, 1993; Oliver-Bonet i wsp.,
2004). Co wiecej, teoretycznie odsetek segregantéw kom-
plementarnych dla kazdego typu segregacji powinien by¢
zblizony (np. dla teoretycznej TCW: 46,XY,t(A;B); czestos¢
plemnikéw o genotypie 23,-A,+der(B) powinna by¢ zbli-
zona do czestosci plemnikéw 23,-B,+der(A), w segregacji
2:2 typu przyleglego II), jednak czesto wyniki te odbie-
gaja znaczaco od siebie (Benet i wsp., 2005; Olszewska
i wsp., 2013; Vozdova i wsp., 2008). Réznice w odsetku
obserwowanych segregantéw moga by¢ wynikiem zmian
w czestosci rekombinacji na skutek wptywu lokalizacji
miejsc ztaman chromosoméw zaangazowanych w TCW,
jak réwniez zajscia rekombinacji niekompletnej podczas
metafazy [ podziatu mejotycznego czy wezesnej selekeji
niezréwnowazonych genetycznie komoérek gametogenicz-
nych podczas spermatogenezy (Benet i wsp., 2005). Stad
tez rzeczywiste (eksperymentalne) oszacowanie odsetka
poszczegdlnych typdw segregantéw jest istotne dla pra-
widlowej diagnostyki ryzyka niepowodzen rozrodu (Benet
i wsp., 2005; Midro i Stasiewicz-Jarocka, 2001a, 2001b;
Midro i wsp., 2006, 2014; Olszewska i wsp., 2013; Vozdova
i wsp., 2008).

Przedstawione hipotezy opisujg wptyw wielu ele-
mentéw charakteryzujacych chromosomy zaangazowane
w translokacje na przewidywanie ilosciowej dominacji
typu segregantéw niezréwnowazonych genetycznie.
Nalezy jednak pamieta¢, ze nie wszystkie translokacje
chromosomowe wzajemne musza zachowywac sie
zgodnie z powyzszymi zalozeniami (Faraut i wsp., 2000;
Goldman i Hulten, 1993; Jalbert i wsp., 1980; Oliver-Bonet
iwsp., 2004). Pierwsze hipotezy zostaly wysuniete prze-
szlo 30 lat temu mimo trudnoéci technicznych w badaniu
wzoréw segregacji mejotycznej (badania prowadzono
na bardzo matej liczbie komdrek) i nadal stanowig cenng
podstawe teoretyczng w tworzeniu modeli prognostycz-
nych (Faraut i wsp., 2000; Jalbert i wsp., 1980; Oliver-

-Bonet i wsp., 2004). Obecnie do oceny wzoru segregacji
mejotycznej stosuje sie gtéwnie technike fluorescencyjne;j
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hybrydyzacji in situ FISH (ang. fluorescent in situ hybri-
disation) do jader komoérkowych plemnika, jak réwniez
barwienie roztworem Giemzy chromosoméw metafazo-
wych plemnika (po penetracji do oocytéw chomiczych —
ok. 40 opisanych przypadkéw) (Oliver-Bonet i wsp., 2001).
Zaleta techniki FISH jest mozliwo$¢ analizy znacznie

wiekszej liczby plemnikéw niz przy barwieniu roztworem

Giemzy. Z drugiej strony, przy stosowaniu metody FISH

pewien problem interpretacyjny stanowi¢ moga sygnaty
hybrydyzacyjne pochodzace od sond subtelomerowych -
maty rozmiar tych sond upodabnia sygnaty hybrydy-
zacyjne do artefaktéw (Anton i wsp., 2007). Dotychczas

wzOr segregacji mejotycznej badano u ok. 240 nosicieli

220 réznych TCW (Anton i wsp., 2007, 2008; Benet i wsp.,
2005; Brugnon i wsp., 2006; Cassuto i wsp., 2011; Godo

iwsp., 2013; Kékesi, 2007; Martin, 2008; Midro i wsp., 2006,
2014; Olszewska i wsp., 2013, 2014; Perrin i wsp., 2009,
2010, 2011; Wiland i wsp., 2007, 2008; Vozdova i wsp.,
2012, 2013). Wiekszos¢ gamet wydaje sie powstawac

w wyniku segregacji naprzeciwlegtej — $rednio 56% (19—
80%). Odsetek segregantéw powstatych w wyniku segre-
gacji przyleglej typu I obserwuje sie w 3,7-63,4% gamet,
ze $rednia czestoscia 32%, segregantéw po segregacji

przylegtej typu II — 0-40%, ze $rednia czestoscig 13%,
oraz po 3:1 - 0-47%, ze $rednig czestoscig 9,2%. Wyniki

te wskazuja, ze u nosicieli TCW $rednio blisko potowa

plemnikéw jest niezréwnowazona genetycznie (Anton

i wsp., 2007; Benet i wsp., 2005; Olszewska i wsp., 2013;

Vozdova i wsp., 2013).

Nalezy pamieta¢, ze badanie wzoru segregacji mejo-
tycznej nie pozwala okregli¢ liczby chiazm powstajgcych
w kwadriwalencie mejotycznym i tym samym nie jest
mozliwe rozréznianie niektérych typoéw segregantéw
od siebie przy zastosowaniu metody FISH (np. naprzeciw-
legtych po rekombinacji od przylegtych typu I niezrekom-
binowanych). Czesto$¢ chiazm dla danego chromosomu
jest wysoce zmienna zaréwno w przypadkach réznych
TCW, jak i miedzy indywidualnymi nosicielami TCW
(Spriggs i wsp., 1992; Sun i wsp., 2005). Przyczyne rozbiez-
noéci wynikéw mozna upatrywac w zjawisku rekombi-
nacji w IS chromosoméw zaangazowanych w TCW. Tym
samym badanie wzoréw segregacji mejotycznej pozwala
na sprawdzenie rzeczywistego rozktadu czestosci gamet
o réznym genotypie. Informacja ta stanowi uzupetnienie
szacunkowych wartosci indywidualnego ryzyka poronien
lub urodzenia dziecka z wadami. Badanie wzoru segre-
gacji mejotycznej jest szczegdlnie informatywne w przy-
padku braku danych rodowodowych oraz faktu, iz nie
kazdy rodzaj niezréwnowazenia genetycznego jest obecny
u zywo narodzonych dzieci (Midro i Stasiewicz-Jarocka,
2001a, 2001b). Szacuje sie, ze $rednia czestos¢ wykry-
wanych niezréwnowazonych genetycznie ptodéw z TCW
jest ok. 5-krotnie nizsza od $redniej czestosci wyste-
powania niezréwnowazonych genetycznie plemnikéw
u meskich nosicieli TCW. Swiadczy to o braku wystarcza-
jaco efektywnej selekcji usuwajacej wszystkie niezréwno-
wazone genetycznie plemniki podczas spermatogenezy

(Spriggs i Martin, 1994; Spriggs i wsp., 1992). Selekcja nie-
zréwnowazonych segregantéw moze w réznym stopniu
dotyczy¢ kazdego z translokowanych segmentdw, a brak
proporcji 1:1 dla danego typu segregacji jest wynikiem

nieukoniczonej rekombinacji (Honda i wsp., 1999; Oliver-
-Bonet i wsp., 2004; Van Hummelen i wsp., 1997). Ponadto

réznica w wielkosci fragmentéw TS skutkuje wymiang
najczesciej tylko jednego z segmentéw (tzw. single-segment
exchange), prowadzac do cze$ciowej trisomii lub mono-
somii u potomstwa (Gardner i Amor, 2018). Podobne

obserwacje opisano kilkukrotnie w literaturze, zwra-
cajac uwage, ze zaptodnienie plemnikiem typu przyle-
glego [ z wymiana jednego z segmentéw TS wykazuje

najwieksze prawdopodobieristwo przezycia genetycznie

niezréwnowazonego potomstwa wsréd wszystkich typow
niezréwnowazenia wynikajacego z segregacji mejotycznej

(Gardner i Amor, 2018; De Carvalho i wsp., 2008; Mortimer
i wsp., 1980; Zhang i wsp., 2019).

Dane literaturowe wskazuja réwniez na korelacje
czestodci wystepowania niezréwnowazenia gene-
tycznego obserwowanego w plemnikach i zarodkach
(Escudero i wsp., 2003, 2008; Wiland i wsp., 2008; Yakut
i wsp., 2006; Zhang i wsp., 2018). Dotychczas tylko poje-
dyncze prace opisuja przypadki TCW z zestawionymi
wzorami segregacji mejotycznej plemnikéw z wynikami
kariotypowania blastomeréw w diagnostyce przedim-
plantacyjnej. Stwierdzono, ze odsetek genetycznie nie-
zréwnowazonych zarodkéw byt zbiezny lub wyzszy niz
odsetek genetycznie niezréwnowazonych plemnikéw
(Escudero i wsp., 2003, 2008; Munne i wsp., 2005; Ogilvie
i Scriven, 2002; Wiland i wsp., 2008; Yakut i wsp., 2006;
Zhang i wsp., 2018). Stwierdzono, ze niezréwnowazenie
plemnikéw na poziomie powyzej 60% drastycznie obniza
prawdopodobienstwo uzyskania zdrowego potomstwa
(Escudero i wsp., 2003; Munne i wsp., 2005; Yakut i wsp.,
2006). Zaobserwowano réwniez proporcjonalne odwzo-
rowanie czestosci prawidlowych/zréwnowazonych gene-
tycznie plemnikéw u nosicieli TCW w odsetku wyni-
ktych ciaz (Gianaroli i wsp., 2002; Munne i wsp., 2005;
Zhang i wsp., 2018). Nie stwierdzono natomiast réznic
w czestosci genetycznie prawidtowych/zréwnowazonych
zarodkéw pochodzacych z zaptodnienia gametg meska
lub zeriska pochodzaca od nosiciela TCW (Lim i wsp.,
2008; Lledo i wsp., 2010). Powyzsze korelacje wydaja sie
podkreslac istotnos¢ badania wzoréw segregacji mejo-
tycznej w plemnikach nosicieli TCW, co stanowi cenng
pomoc w diagnostyce przedimplantacyjnej, pozwalajac
na oszacowanie prawdopodobieristwa wystapienia nie-
zréwnowazenia genetycznego w zarodkach oraz ryzyka
niepowodzen rozrodu.

Prognozowanie ryzyka niepowodzen rozrodu

Poréwnanie odsetkéw poszczegélnych typéw powstaja-
cych segregantéw z danymi rodowodowymi potomstwa
nosicieli TCW stanowi cenng pomoc w oszacowaniu indy-
widualnego ryzyka genetycznego. Dane te wzajemnie sie
uzupelniaja i sa elementami porady genetycznej. Wyniki
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kariotypowania potomstwa nosicieli TCW wskazuja,
ze nie kazdy rodzaj niezréwnowazenia genetycznego jest
obecny u zywo narodzonych dzieci (Jalbert i wsp., 1980).
Analiza prognostyczna ryzyka niepowodzenia rozrodu/
prawdopodobienstwa urodzenia zdrowego dziecka
pozwala okresli¢, jakie formy genetycznego niezréw-
nowazenia sg istotne przy przezywalnosci potomstwa
nosicieli TCW. W przypadku wykrycia nosicielstwa TCW
u potencjalnych rodzicéw prognozowanie genetyczne
oparte jest na starannej analizie empirycznych danych
rodowodowych oraz szczegétowej interpretacji punktéw
ztaman chromosomdéw zaangazowanych w translokacje,
co zostalo szczegdtowo opisane przez Midro i Stasiewicz-
-Jarocka (2001a, 2001b).

B Kompleksowe rearanzacje chromosomowe

Klasycznym terminem translokacji chromosomowych
wzajemnych (TCW) okredla sie rearanzacje struk-
turalne genomu pomiedzy dwoma chromosomami,
kazdy z jednym miejscem ztamania. W sytuacji gdy
w aberracji obserwuje sie minimum trzy miejsca zta-
mania na dwéch lub wiecej chromosomach, stosuje sie
termin: ,kompleksowych rearanzacji chromosomowych”
(KRC, ang. complex chromosomal rearrangement) (rycina 3).
Znanych jest ponad 250 przypadkéw nosicieli gene-
tycznie zréwnowazonych KRC, opisywanych w litera-
turze od 1970 r. (podsumowano w: Madan, 2012; Pellestor
i wsp., 2011a, 2011b). Najwieksza liczba przypadkow
dotyczy rearanzacji z trzema (30%) lub czterema (29%)
miejscami ztaman chromosoméw. Wiadomo, ze wzro-
stowi liczby ztaman chromosoméw towarzyszy wzrost
ryzyka wystapienia nieprawidtowego fenotypu u nosi-
ciela (30-50%) lub jego potomstwa (20-90%) (Madan,
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2012). W wiekszosci przypadkéw KRC powstaja de novo

(ok. 75%), na skutek wystgpienia tzw. katastrofy chromo-
somowej (tzw. chromothripsis) wraz z rekombinacja homo-
logiczna lub sg dziedziczone po matce (70% przypadkéw
dziedzicznych) (Eisfeldt i wsp., 2019; Fukami i wsp., 2017,
Ly i Cleveland, 2017; Madan, 2012; Piazza i Heyer, 2019).
Ze wzgledu na strukture wyrédznia sie cztery typy KRC
(I-1V; rycina 3), przy czym pierwsze trzy typy charak-
teryzuja sie zrownowazong iloscig materiatu genetycz-
nego, a ich wystepowanie mozna stwierdzi¢ na poziomie

obserwacji mikroskopowej chromosoméw. W przypadku

typu IV identyfikacja mozliwa jest przede wszystkim

na poziomie molekularnym z zastosowaniem poréw-
nawczej hybrydyzacji genomowej z uzyciem mikroma-
cierzy (aCGH, ang. array comparative genomic hybridization).
Typ IV zwigzany jest z powstawaniem delecji, duplikacji

lub przerwaniem ciaglosci genu, powodujac zaburzenia

jego ekspresji, co nastepnie wptywa negatywnie na funk-
cjonowanie organizmu (Kang i wsp., 2010; Pellestor i wsp.,
2011b). Najczesciej obserwowanym wirdéd KRC (44%) jest
typ I — rearanzacja tréjstronna (ang. three-way rearran-
gement) dziedziczona gtéwnie po matce, charakteryzu-
jaca sie zaangazowaniem trzech chromosoméw, kazdy
z jednym punktem ztamania. Typ II - rearanzacja nad-
zwyczajna (ang. exceptional complex chromosomal rearrange-
ment) powstaje przede wszystkim de novo, a jej wytyczna
sa minimum dwa punkty ztamania na jednym z chromo-
soméw. Ten typ KRC obejmuje m.in. wspélwystepowanie

TCW z inwersjg lub insercja. Dla KRC typu I zaobserwo-
wano dotychczas maksymalnie 7 zaangazowanych chro-
mosoméw z liczbg 15 ztaman (Houge i wsp., 2003). W przy-
padku typu III - tzw. translokacji podwéjnej lub potréjne;j

(ang. double/triple two-way translocation) u jednego nosi-
ciela obserwuje sie de facto jednoczesne wspétwystepo-
wanie 2 lub 3 translokacji chromosomowych wzajemnych
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Ryc. 3. Typy kompleksowych rearanzacji chromosomowych (KRC)

Fig. 3. Types of complex chromosomal rearrangements (CCR)
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(TCW) lub Robertsonowskich (Pellestor i wsp., 2011b).
Typ IV stanowi tzw. translokacja insercyjna (ang. inser-
tional translocation), charakteryzujaca sie zmieniona liczbg
kopii fragmentu sekwencji DNA na skutek wystapienia
minimum 3 miejsc ztaman chromosoméw (Kang i wsp.,
2010).

Dotychczas opisano 130 przypadki mezczyzn — nosi-
cieli KRC, z czego jedynie 13 byto ptodnych (Ferfouri
i wsp., 2013; Goumy i wsp., 2006; Grasshoff i wsp., 2003;
Hornak i wsp., 2014; Mas i wsp., 2018; Olszewska i wsp.,
2014). Wyzszy niz w przypadku nosicieli TCW odsetek
mezczyzn nieptodnych wéréd nosicieli KRC jest wyni-
kiem zahamowania lub wrecz zatrzymania spermato-
genezy na skutek zaburzen w parowaniu chromosomaéw
homologicznych na etapie pachytenu (Kim i wsp., 2011).
Jest to $cisle zwigzane z powstawaniem multiwalentu
mejotycznego, ktéremu w przypadku KRC towarzyszy
wyzsze prawdopodobienstwo (niz w przypadku kla-
sycznej TCW) wystapienia niesparowanych odcinkéw
chromosoméw na skutek ich konfiguracji przestrzennej,
czesto bardzo skomplikowanej. Tym samym do niespa-
rowanych podczas koniugacji odcinkéw chromosoméw
moga przylaczad sie m.in. chromosomy plci, powodujac
zahamowanie spermatogenezy lub tez obnizenie jej
poziomu, odzwierciedlone w obnizonych parametrach
nasienia. W przypadku KRC mozliwych typéw segre-
gantéw jest minimum 64 (w zaleznosci od liczby zaan-
gazowanych chromosoméw liczba ta wzrasta — 64 typy
dla 3 chromosoméw z 3 punktami ztaman: po jednym
na chromosom), co w sposéb jednoznaczny zwieksza
prawdopodobieristwo wystapienia niezréownowazenia
genetycznego po segregacji mejotycznej chromosomoéw
(Loup i wsp., 2010). Dane literaturowe opisuja tylko 9
przypadkéw nosicieli KRC, u ktérych badano wzér segre-
gacji mejotycznej, przy czym dla 6 mezczyzn wykonano
badanie technika FISH (Ferfouri i wsp., 2012, 2013;
Hornak i wsp., 2014; Kirkpatrick i Ma, 2012; Loup i wsp.,
2010; Olszewska i wsp., 2014; Pellestor i wsp., 2011a),
podczas gdy dla pozostatych 2 zastosowano system
penetracji do chomiczej komorki jajowej (Burns i wsp.,
1986; Cifuentes i wsp., 1998). Zaobserwowano 3 typy
rearanzacji (I-111), a czesto$¢ plemnikéw niezréwnowa-
zonych genetycznie wynosita 73,0-86,5%. Stwierdzono
réwniez, ze dominujacym typem segregacji dla rearan-
zacji tréjstronnej (typ I) byt 4:2, podczas gdy dla trans-
lokacji podwéjnej (typ I1I) najwyzszy odsetek plemnikéw
byt wynikiem segregacji naprzeciwlegtej. W przypadku
rearanzacji nadzwyczajnej (typ II) nie zaobserwowano
preferencji dla zadnego z typéw segregantéw. By¢ moze
niewielka liczba opisanych przypadkoéw jest tego przy-
czyna. Z wyzszym odsetkiem plemnikéw niezréwnowa-
zonych genetycznie $cisle zwigzane jest podwyzszone
(50-100%) u nosicieli KRC ryzyko wystapienia niezréw-
nowazonych genetycznie zarodkéw ulegajacych poronie-
niom. Tym samym odsetek KRC wykrywanych podczas
badan prenatalnych jest stosunkowo niski (ok. 5-10%)
(Brunet i wsp., 2018; Escudero i wsp., 2008; Giardino i wsp.,

2006, 2009; Halgren i wsp., 2018; Lim i wsp., 2008; Madan,
2012; Pylyp i wsp., 2016). Szacuje sie, ze dla genetycznie
zréwnowazonych KRC wykrywanych w badaniach pre-
natalnych ryzyko wystapienia wad wrodzonych szaco-
wane jest na ok. 3,5% na kazde ztamanie chromosomu

(Warburton, 1991).

Mechanizmy powstawania
translokacji chromosomowych

Powstawanie translokacji chromosomowych zwigzane
jest z przestrzenna lokalizacjg chromosoméw zaanga-
zowanych w translokacje i wymagany jest ich fizyczny
kontakt. Dotychczasowe dane literaturowe dopiero
od niedawna sugeruja istnienie zwigzku lokalizacji
poszczegélnych chromosoméw w przestrzeni jadra
komorkowego z powstawaniem translokacji chromo-
somowych (Meaburn i wsp., 2007). Analiza ponad 11 000
aberracji chromosomowych wykazata, ze przypuszczalnie
im chromosom jest wiekszy, tym prawdopodobienistwo
wystapienia translokacji jest wieksze (Bickmore i Teague,
2002; Williamson i wsp., 2014). Wyzsze prawdopodobien-
stwo wystgpienia translokacji chromosomowej zaobser-
wowano réwniez pomiedzy chromosomami zlokalizo-
wanymi blizej siebie w przestrzeni jadra komérkowego
(Bickmore i Teague, 2002; Branco i Pombo, 2006; Kuroda
i wsp., 2004; Nikiforova i wsp., 2000; Parada i wsp., 2004,
Williamson i wsp., 2014). Mechanizmy powstawania trans-
lokacji chromosomowych podsumowano w pracy prze-
gladowej wtasnej (Olszewska i Kurpisz, 2014), stad punkt
ten zostanie oméwiony skrétowo.

Powstanie translokacji chromosomowej jest pro-
cesem wieloetapowym. Po pierwsze, na chromoso-
mach zaangazowanych w rearanzacje musi jednocze-
$nie doj$¢ do powstania peknie¢ obu nici DNA (DSB,
ang. double strand break). Po drugie, musi zawie$¢ mecha-
nizm naprawczy eliminujacy DSB. Po trzecie, musi dojs¢
do fizycznego kontaktu miedzy koricami chromosoméw
z DSB, a nastepnie do ich potgczenia (Carvalho i Lupski,
2016; Ghosh i wsp., 2018). Sugerowane sa dwa modele
uwzgledniajace odleglos¢ zaangazowanych chromo-
soméw: 1) ,model pierwszenstwa pekniecia” (ang.
breakage-first model) — oderwane fragmenty chromo-
soméw odlegtych od siebie ulegajg przemieszczeniu sie
w przestrzeni jadra komdérkowego, a nastepnie wzajem-
nemu przytaczeniu do tych chromosomoéw (Aten i wsp.,
2004; Savage, 2000) oraz 2) ,model pierwszego kontaktu”
(ang. contact-first model) — do potaczenia uszkodzonych
koncéw chromosoméw dochodzi wytacznie w obrebie
widkien chromatydowych zlokalizowanych blisko siebie
w momencie powstania DSB (Savage, 2000).

Rola sciezek naprawczych DNA w powstawaniu
translokacji chromosomowych

Dwie najczestsze $ciezki naprawcze zaangazowane
w powstawanie translokacji chromosomowych to:
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rekombinacja homologiczna (HR, ang. homologous recom-
bination) i jej wariant — wydtuzanie pojedynczej nici (SSA,
ang. single-strand annealing) oraz mechanizm lgczenia
koncéw niehomologicznych (NHEJ, ang. non-homologous
end joining) wymagajacy niewielkiej lub braku homologii
sekwencji DNA (Elliott i Jasin, 2002; Iliakis i wsp., 2015;
Kloosterman i wsp., 2011; Sallmyr i Tomkinson, 2018;
Tsai i Lieber, 2010). Mechanizm ,,pekniecie-fuzja-most”
(BEB, ang. breakage-fusion-bridge) najczesciej towarzyszy
powstawaniu kryptycznych duplikacji odwréconych
izlaman chromosoméw w regionach subtelomerowych
(Ballif i wsp., 2004; Gajecka i wsp., 2008). Wiréd mecha-
nizmoéw rzadziej spotykanych wymienia sie: 1) niealle-
liczng rekombinacje homologiczng (NAHR, ang. nonallelic
homologous recombination) w obrebie obszaréw powtdrzen
o niskiej liczbie kopii (LCR, ang. low-copy repeat) gtéwnie
w regionach subtelomerowych (Carvalho i Lupski, 2016;
Ouiwsp., 2011; Stankiewicz i Lupski, 2006). Mechanizm
NAHR jest odpowiedzialny za rearanzacje w regionie
Yql11 $cisle zwigzane z delecjami regionéw AZF (ang.
azoospermia factor) powodujacymi obnizenie ptodnosci
u mezczyzn (Carvalho i wsp., 2011); 2) parowanie regionéw
subtelomerowych z rekombinacjg proksymalng (SPPR,
ang. subtelomeric pairing with proximal recombination)
ma miejsce w obrebie powtarzalnych sekwencji zaso-
scjowanych z regionem subtelomerowym (TAR, ang.
telomeric associated regions) o dtugosci ok. 100-300 kpz,
w tym obejmujacych domeny subtelomerowe dystalne
(<2 kpz), bloki powtarzalne (gléwnie regiony LCR, obecne
na koncach wielu chromosoméw niehomologicznych)
oraz domeny subtelomerowe proksymalne zawierajace
LCR (10-40 kpz) na konicach tylko kilku chromosomdw
(Mefford i Trask, 2002); 3) kopiowanie sekwencji DNA
poprzez replikacje indukowang peknieciem (BIR, ang.
breakage-induced replication): kopiowanie sekwencji sub-
telomerowych z jednego ramienia chromosomu prawi-
dlowego lub z chromatydy siostrzanej na koniec dru-
giego ramienia chromosomu zawierajacego delecje (Ballif
iwsp., 2004; Carvalho i Lupski, 2016; Leffak, 2017; Sakofsky
i Malkova, 2017).

Z powstawaniem translokacji chromosomowych
moga by¢ zwigzane réwniez tzw. miejsca famliwe chro-
mosomow, tj. regiony chromosomowe podatne na zta-
manie, dziedziczne i konserwatywne ewolucyjnie, o pod-
wyzszonej liczbie przerw, zwezen lub pekniec po procesie
replikacji DNA, wystepujace w regionach chromatyny nie-
prawidiowo upakowanej podczas mitozy (Arlt i wsp., 2006;
Black i Giunta, 2018; Barros i wsp., 2017; Feng i Chakraborty,
2017; Lukusa i Fryns, 2008). Miejsca famliwe chromo-
soméw moga stanowic potencjalne regiony rearanzacji
i sprzyjac wiekszej liczbie wymian miedzy chromatydami
siostrzanymi, powielaniu liczby kopii genéw wewnatrz
chromosomu oraz odgrywac role tzw. miejsc goracych
(ang. hotspots) podczas inicjacji powstawania delecji
lub translokacji (Lukusa i Fryns, 2008). Wyodrebnia
sie dwie kategorie miejsc tamliwych: 1) powszechne
miejsca tamliwe (ang. common fragile sites) — region
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tamliwy chromosomu zawierajacy hipoacetylowane

histony, gléwnie w obrebie sekwencji DNA bogatych

w pary AT oraz wykazujacych tendencje do przyjmo-
wania nietypowych struktur II-rzedowych lub tzw. spinki

do wloséw (Debatisse i Rosselli, 2018; Feng i Chakraborty,
2017; Lukusa i Fryns, 2008); 2) rzadkie miejsca tamliwe

(ang. rare fragile sites) — regiony DNA bogate w sekwencje

AT/TA lub w tréjki nukleotydéw CCG/CGG, sprzyjajace

formowaniu struktury DNA w konformacji innej niz

B-DNA, o wiekszej elastycznodci i skretnosci nici DNA
oraz charakteryzujace sie obnizong podatnoscia przyta-
czania sie nukleosoméw do DNA (Durkin i Glover, 2007,

Lukusa i Fryns, 2008).

Efekt interchromosomowy/zaburzenia
mejotyczne

Z danych literaturowych wynika, ze u 40-64% nosicieli
TCW wystepuje tzw. efekt interchromosomowy, czyli pod-
wyzszona czesto$¢ aneuploidalnych plemnikéw na skutek
zaburzen w rozchodzeniu sie chromosoméw niezaan-
gazowanych w translokacje (Anton i wsp., 2011; Blanco
iwsp., 2000; Douet-Guilbert i wsp., 2005; Estop i wsp., 2000;
Godo i wsp., 2013; Li i wsp., 2015; Machev i wsp., 2005;
Moretti i wsp., 2009; Tulay i wsp., 2015; Vozdova i wsp.,
2012). Aneuploidie stanowia przyktad numeryczny aber-
racji (liczby) chromosoméw, powstaja w wyniku btedéw
mejotycznych, czyli nieprawidlowego rozchodzenia
sie chromosoméw do komérek potomnych (loannou
i Tempest, 2015; loannou i wsp., 2018; Martin, 2005; Uroz
i Templado, 2012). Btedy w mejozie meskich komérek
rozrodczych wynikajg ze zredukowanej liczby chiazm
lub ich braku lub tez przedwczesnego rozchodzenia
sie chromatyd siostrzanych (loannou i Tempest, 2015;
loannou i wsp., 2018; Uroz i Templado, 2012). Do wiek-
szodci nieprawidtowosci dochodzi podczas I podziatu
mejotycznego, co zostalo potwierdzone obserwacjami
wykazujacymi ponad 5-krotnie wyzszy odsetek aneuplo-
idalnych spermatocytéw Il rzedu wzgledem spermato-
cytéw I-rzgdowych (Ioannou i Tempest, 2015; loannou i wsp.,
2018; Sarrate i wsp., 2014, 2018; Uroz i Templado, 2012).
Wieksza czestosc aneuploidii dotyczy gtéwnie chromo-
somoéw z grupy G, w ktérych z racji matego rozmiaru
liczba chiazm moze by¢ obnizona lub moze nie by¢ ich
weale, oraz chromosoméw plci, w ktérych rekombinacja
ma miejsce na ograniczonym, krétkim PAR.

Za ok. 95% aneuploidii obserwowanych we wczesnych
zarodkach odpowiadajg zaburzenia przebiegu mejozy
matczynej i obejmuja one bledy w I podziale mejo-
tycznym (3:1 w stosunku do II podziatu mejotycznego)
(Buwe i wsp., 2005; Kort i wsp., 2018). Dotyczy to gtéwnie
chromosomoéw autosomalnych, podczas gdy aneuplo-
idie chromosoméw plci sa zdecydowanie pochodzenia
ojcowskiego (6% 47,XXX; 50% 47,XXY; 100% 47,XYY)
(Hall i wsp., 2006; Kort i wsp., 2018). Chromosomami, dla
ktérych poziom aneuploidii jest badany najczesciej, sa:
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TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE WZAJEMNE W NIEPEODNOSCI MESKIEJ

13,18,21, X1iY. Jest to spowodowane faktem, ze tylko
zarodki z trisomig chromosoméw 13, 181 21 oraz aneu-
ploidia chromosomoéw plci sg w stanie przezy¢ przy
zaistnieniu wad wrodzonych (Altug-Teber i wsp., 2007).
Co wiecej, wéréd autosomdw jedynie trisomia chromo-
somu 21 (zespét Downa) pozwala na osiggniecie wieku
dojrzatego, przy czym jedynie 6-10% przypadkow tej
trisomii jest pochodzenia ojcowskiego. Ponadto ana-
lizie poziomu aneuploidii czesto poddaje sie réwniez
chromosomy 15, 16 oraz 22, ze wzgledu na zaobserwo-
wane wyzsze ryzyko poronien na skutek aneuploidii
tych chromosoméw (Elkarhat i wsp., 2019; Maxwell i wsp.,
2016; Pylyp i wsp., 2018; Rubio i wsp., 2019). W przypadku
chromosoméw plci najczesciej spotykang aberracja jest
zespo! Klinefeltera (47,XXY) przypadajacy na 0,1-0,2%
nowo narodzonych dzieci (Mau-Holzmann, 2005; Vialard
iwsp., 2012). Szacuje sie, ze wirdd nieptodnych mezczyzn
odsetek ten wzrasta od 5% (oligozoospermia) do 10%
(azoospermia) (Ferlin i wsp., 2005).

Szacuje sie, ze u ptodnych mezczyzn o prawidtowych
parametrach nasienia (normozoospermia) odsetek plem-
nikéw aneuploidalnych wynosi $rednio ok. 4,5% (3-5%)
(Chatziparasidou i wsp., 2015; Ioannou i Tempest, 2015;
loannou i wsp., 2018; Muriel i wsp., 2007; Templado i wsp.,
2011), w tym: $redni odsetek plemnikéw z aneuploidig
chromosoméw autosomalnych (za wyjatkiem chro-
mosoméw 3 i 22) wynosi 0,09% (0,03-0,12%), chro-
mosomoéw: 3, 14, 21122 0,2-0,47%, chromosomu 18
0,03-0,25%, chromosoméw XiY 0,26% (0,01-0,43%),
a plemnikéw diploidalnych 0,19% (0,01-0,38%) (Ioannou
i Tempest, 2015; Olszewska i wsp., 2013, 2015; Rubes i wsp.,
2005; Templado i wsp., 2011). Réznice w wynikach poda-
wanych w literaturze wynikajg z dwéch faktéw: wystepo-
wania zmienno$ci miedzyosobniczej oraz tego, ze kazde
laboratorium ma wtlasne grupy kontrolne. Aby wyeli-
minowa¢ btedy wynikajace z metodyki FISH (rodzaj
sond, wybrane kryterium oceny preparatu), potrzebne
sa restrykcyjne kryteria laboratoryjne (Garcia-Mengual
iwsp., 2019; Templado i wsp., 2005). W plemnikach nie-
ktérych zdrowych mezczyzn o prawidlowych parame-
trach nasienia zaobserwowano zjawisko tzw. wariantéw
aneuploidii dla wybranych chromosomdéw (Rubes i wsp.,
2005; Tempest i wsp., 2009), co oznacza, ze na przestrzeni
kilku lat powtarzanych badan poziom aneuploidii bada-
nych chromosomoéw byt caty czas podwyzszony. Taka
niejednorodno$é obserwacji w réznych grupach mez-
czyzn podkresla ztozony charakter zjawiska aneuplo-
idii. Ponadto poziom aneuploidii w plemniku nie zalezy
od wieku mezczyzny (Donate i wsp., 2016).

Szacuje sie, ze czesto$¢ plemnikéw aneuploidalnych
u mezczyzn niepltodnych wzrasta srednio 3-krotnie
(2-10-krotnie), co przypuszczalnie jest wynikiem nie-
stabilno$ci w mechanizmach kontrolujacych podziaty
komorkowe, zwigzanych z prawidtowym funkcjonowa-
niem mikrotubul wrzeciona podziatowego oraz z btedami
wystepujacymi podczas rekombinacji (Chatziparasidou
i wsp., 2015; Ioannou i wsp., 2018; Templado i wsp., 2011).

Podwyzszony poziom aneuploidii obserwowany jest
u mezczyzn z zaburzonymi parametrami nasienia, jak
réwniez w przypadku plemnikéw pozyskiwanych z jader
u mezczyzn z azoospermia. Jednak kwestia zwigzku
parametréw nasienia z poziomem aneuploidii w plem-
nikach nadal pozostaje dyskusyjna (Ferfouri i wsp., 2011,
Mazzilli i wsp., 2017, Olszewska i wsp., 2013; Pellestor i wsp.,
2001; Tang i wsp., 2010). Réwniez badania plemnikéw
frakcjonowanych metodami wyptywania swim up oraz
wirowania w gradiencie perkolu nie byly rozstrzygajace —
w wiekszosci przypadkéw nie wykazaty réznic w cze-
stosci plemnikéw aneuploidalnych pomiedzy poszcze-
gélnymi frakcjami (Rives i wsp., 2005). Wiadomo réwniez,
ze poziom aneuploidii chromosoméw niezaangazowanych
w translokacje chromosomowg w plemnikach ma swoje
odwzorowanie w poziomie aneuploidii w zarodkach
(Martin, 2008). Zaobserwowano zwigzek pomiedzy
podwyzszonym poziomem aneuploidii chromosoméw
13, 21, 22, XY i/lub czestoscig plemnikow diploidal-
nych u ojcéw dzieci z zespotami: Downa, Klinefeltera
czy Turnera (Martinez-Pasarell i wsp., 1999; Soares i wsp.,
2001a, 2001b). Co wiecej, badania na plemnikach
o podwyzszonym stopniu fragmentacji DNA wykazaly
ok. 4,6-krotnie wyzszy poziom aneuploidii chromo-
soméw 18, X1Y wzgledem kontroli (Muriel i wsp., 2007).

Podczas prawidtowego przebiegu profazy I chro-
mosomy X i Y ulegajg heterochromatyzacji skutkujacej
brakiem aktywno$ci transkrypcyjnej i przybieraja postac
tzw. sex body — struktury subchromatynowej widocznej
jedynie podczas pachytenu (Oliver-Bonet i wsp., 2005b).
Z licznych doniesien literaturowych wynika, ze musi
dojé¢ do prawidtowej koniugacji miedzy chromoso-
mami X 1Y podczas pachytenu i stanowi to warunek
konieczny do tego, aby plemnik byt zdolny do zaptod-
nienia, a towarzyszy¢ temu musi rekombinacja (Martin,
2005). Potwierdzaja to obserwacje zachowania sie uniwa-
lentéw (nieskoniugowanych chromosoméw plci) w sper-
matocytach, u ktérych brak rekombinacji zatrzymuje
spermatocyty na etapie diakinezy, w przeciwienstwie
do uniwalentéw zrekombinowanych, ktérych obecnosé
stwierdzono w spermatocytach metafazy Il podziatu
mejotycznego (Solari, 1999). Warunkiem prawidtowego
przebiegu spermatogenezy jest brak aktywnosci trans-
krypcyjnej nieskoniugowanych regionéw biwalentu XY.
Odnotowano, ze zaburzenia inaktywacji tych regionéw
skutkuja apoptozg spermatocytéw (Mahadevaiah i wsp.,
2008; Royo i wsp., 2010). Liczne doniesienia zdaja sie
réwniez potwierdzad, ze asocjacja biwalentu XY z chro-
mosomami autosomalnymi prowadzi do zaburzenia sper-
matogenezy, a nawet do jej zatrzymania, co skutkuje
obnizeniem plodnosci u mezczyzn, nawet do poziomu
azoospermii. Najwyzszy odsetek takich asocjacji dotyczy
nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych,
szczegolnie z zaangazowanym chromosomem akrocen-
trycznym (Ferguson i wsp., 2008; Leng i wsp., 2009; Pigozzi
i wsp., 2005; Sciurano i wsp., 2006, 2007, 2012; Vialard
i wsp., 2006).
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W niniejszej pracy pogladowej przedstawiono obecny
stan wiedzy dotyczacy TCW. Nalezy podkresli¢ istotng
role obecnodci TCW w zaburzeniach przebiegu podziatéw
mejotycznych, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do nie-
powodzen rozrodu oraz pojawienia sie wad genetycz-
nych u potomstwa. Warto raz jeszcze podkresli¢, ze bez
badania genetycznego TCW pozostang niewykryte, albo-
wiem nie ma fenotypowych cech osobniczych wskazu-
jacych na osobe — nosiciela genetycznie zréwnowazonej
TCW, ktérymi mozna bytoby sie positkowac.
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