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서 론

전체불임의원인중에서약 가남성쪽에원인이40-60%

있는 것으로 보고되고 있으며 남성불임은 정액검사의 결과에

따라정자의수가부족한희소정자증 과정(oligozoospermia)

자가없는무정자증 으로크게분류할수있다(azoospermia) .

정자생성과 정자성숙 장애가 있는 비폐쇄성(non-obstruc-

무정자증 불임남성에서 관찰된 SRY 유전자의 중복을 동반한

일동원체성 염색체derivative Y
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Structural abnormalities of the Y chromosome affect normal testicular differentiation and spermato-

genesis. The present case showed a rare monocentric derivative Y chromosome with partial duplication

of Yp including the SRY gene and deletion of Yq12 heterochromatin. The karyotype was 46,X,der(Y)

(pter q11.23::p11.2 pter).ish der(Y)(DYZ3+,DYZ1-,→ → SRY++), confirmed through a FISH study. Even

though the patient possessed an abnormal Y chromosome, testicular biopsy showed normal testicular

volumes in the proband, with gonadal hormonal levels in the normal range but bilateral varicocele and

hypospermatogenesis. We speculate that the abnormal Y chromosome arose from sister chromatids

during Y chromosome recombination or intra chromosomal NAHR (non-allelic homologous recom-

bination) during meiosis in the patient s father or in the very early stages of embryogenesis. The’

derivative Y chromosome might interfere in the meiotic stage of spermatogenesis, leading to the

developmental arrest of germ cells. The present case illustrates that the infertility phenotype can have

various causes. Also, it emphasizes the importance of accurate and various genetic analyses and could

aid in male infertility treatment.
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무정자증 남성에게서 염색체 이상을 동반하는 경우가tive)

발견되며10-15%
1)

대부분의염색체이상은성염색체의수,

적 ․구조적 이상들로 나타난다 특히 염색체의 구조적 이상. Y

에는 결실 고리염색체 상염색체 또는 성염색체 전, , Y- X-Y

좌 등완염색체 이동원체성염색체들이많이관찰되며이러한, ,

이상들은생식기관형성저하증 생식선발생장애 정자생성또, ,

는 정자성숙장애 성호르몬 분비장애 모호 생식기 등 남성의, ,

생식기능에유해한결과를초래할수있다 염색체의구조적. Y

이상중에서도중심절이두개인이동원체 형태는(dicentric)

비교적흔하게발견되지만본증례에서는SRY를포함한부분

적단완중복과 이질염색질결실로재배열된일동원체성Yq12

염색체가 관찰되어 보고하고자 한다derivative Y .

증 례

세남성으로무정자증을주소로내원하 고 외형상특이29 ,

소견은보이지않았다 조직학적소견으로고환의크기. (testis

는정상 오른쪽 왼쪽 이었으나 양측volume) ( 20mL, 20mL) ,

성정계정맥류 소견을보 고 외과적(bilateral varicoceles) ,

절제술 이력이 있었다 고환조직정자채취(varicocelectomy) .

술 고환생검결과 정자(testicular spermextraction, TESE) ,

형성기능저하증(hypospermatogenesis, 0-10 spermatids/

과 고환위축증 또는 지주세포tubules) (testicular atrophy)

증후군 이 의심되는 소견을(Sertoli-cell-only syndrome)

보 다.

내분비학적소견으로혈액내성호르몬수치는Testosterone

정상범위 정상범위4.71 ( 1.31-8.13 ng/mL), LH 6.9 ( 1.7-

정상범위 로정8.6mIU/mL), FSH6.1 ( 1.5-12.4mIU/mL)

상이었다.

일반적인 세포유전학 검사로 환자의 말초혈액으로부터 배

양후얻은혈액세포를 분염법을이용하여 개의유사GTL- 20

분열 전 ․중기세포에서 핵형을 관찰하 다. International

Systemic for Human Cytogenetic Nomenclature (ISCN,

명명법에준하여최소 밴드이상의고해상도를지2009) 550

닌세포를분석하 고, Y염색체의크기가너무작은것을의심

하여 분염법과 분염법으로 염색체를관찰CBG- DA-DAPI Y

한결과 장완의 이질염색질부위가보이지않는구조적, Yq12

이상을 보 다(Fig. 1).

분자세포유전학검사로 염색체의구체적인구조적이상을Y

확인하기위하여형광동소보합법(fluorescence in situ hybri-

을시행하 다dization, FISH) . CEPXSpectrumGreen/LSI

SRY Spectrum Orange (Vysis, Abott), Y alpha satellite

locus (DYZ3) Spectrum Orange/Y satellite III locus

의위치특이탐색자(DYZ1) SpectrumGreen (Vysis, Abott)

를이용하여검사한결과 염색체의중심절은하나이고장완, Y

의 이질염색질 부위는 결실되었으며 성결정유전자(Yq12)

SRY는 염색체 양쪽말단에서모두관찰되었다Y (Fig. 2).

분자유전학적 검사로는 환자의 말초혈액으로부터 추출한

를검체로 개genomic DNA 16 STS (sequence tagged site)

마커를 이용한 중합효소연쇄반응으로 부위와 부위Yp Yq11

의 의미세결실은없는것Azoospermia factor region (AZF)

으로 확인하 다(Fig. 3).

위의결과들을종합하여볼때 염색체의이질염색질부위Y

는결실되고그부위에SRY를포함하는단완의일부가중복된

것으로 생각되어지며 최종적으로, 46,X,der(Y)(pter q11.→

23::p11.2 pter).ish→ der(Y)(DYZ3+,DYZ1-,SRY 로++)

보고하 다.

Fig. 1. (A) GTL banded (left) and ideogram (right) of a normal Y

chromosome. (B) GTL banded (left), ideogram (middle) and CBG

banded (right) derivative Y chromosome of the present case.

Fig. 2. Inverted DAPI images of FISH analysis results in blood cell

metaphases. (A) Derivative Y chromosome shows a CEP Y spectrum

orange signal without a Yq12 (DYZ1) spectrum green signal. (B) SRY

(Yp11.3) spectrum orange signals are detected on both ends of the

derivative Y chromosome. CEP X spectrum green signal (control).
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고 찰

지금까지본증례와같이부분적 중복과 이질염색Yp Yq12

질결실을보인일동원체성 염색체에대해서는한차례보고Y

된바있다
2)

그러나보고된증례에서는분자유전학검사에서.

의 소부위 의미세결실을보 고고환의AZF b, c (subregion)

크기가정상보다작았으며혈액내성호르몬 와 가약간FSH LH

상승된 수치를 보 다.

에 해당하는 이질염색질 부위는Yq12 대부분 반복적인

염기서열로구성되어있어서유전적으로불활성화되어DNA

있고정상생식능을가진남성들에서도이부위는크기의다양

성을 보인다
3-5)

염색체의 이질염색질 결실만을 가진 무정. Y

자증불임남성과정상 염색체를가진환자의남성가족들에Y

대하여 보고된 증례에서는 정자형성부전의 원인을 진성염색

질과 이질염색질 연접부위(euchromatin-heterochromatin

결실로인한유전적 기능 소실 때문일것이라juxtaposition)

고보고하고있다
6)

하지만본증례의환자역시 이질염색. Yq

질부위의결실을보이지만환자의남성가족들의 염색체에Y

대한검사가이루어지지않아그연관성을찾아보기어려웠다.

정계정맥류는 고환으로부터 배수되는 덩굴정맥얼기(pam-

가 비정상적으로 늘어나 정맥혈관이 엉켜piniform plexus)

부풀어오르는현상을말한다 이러한정계정맥류는전체남성.

인구의 약 에서 발견되고남성 불임의원인 중하나이다15% .

이질환에서고환의조정기능이장애되는기전에대해서는명

확히밝혀지지 않았지만 신 및 부신 정맥혈(renal) (adrenal)

역류 내분비장애 저산소증 음낭온도상승효과등이있으며, , ,

정자의농도 운동성 형태및수정능등에다양하게 향을미, ,

친다 외과적 교정술 후 정액지표 및 가임능이. (vastectomy)

개선된다는보고가있다 본증례의환자역시양측성정계정맥.

류소견으로절제수술이력이있으나정액지표의개선에대한

추적 검사는 이루어지지 않았다7).

염색체의미세결실도 남성불임의유전적요인중하나이Y

다 정자형성과관련된 부위는 에위치하며희소정. AZF Yq11

자증과 무정자증 남성의 에서 이 부위의 미세결실을5-18%

보인다
8, 9)

그러나본증례와같이이부위에서미세결실을보.

이지 않고 이질염색질 결실과Yq12 SRY 유전자를 포함한

부위의단완중복형태의일동원체성 염Yp11.2 derivative Y

색체는 매우 드물게 보고되어 있다
2)
.

본증례의남성은비정상 염색체를가졌지만 염색체단Y Y

완에위치한고환결정유전인자(Testis-determining factor,

를 인코딩하고 있는TDF) SRY 유전자 때문에 외부생식기관

은정상적인발달을보인것으로생각한다 그리고비정상 염. Y

색체는 부계의감수분열또는 배발생 초기(embryogenesis)

단계에서 염색체자매염색분체 의재배Y (sister chromatid)

열 또는 염색체내 비대립동종재배Y (intra-chromosomal)

열 현상(non-allelic homologous recombination, NAHR)

때문에나타난것으로생각된다 자매염색분체중에서하나의.

염색분체가 부위에서먼저절단되고이어서다른하Yq11.23

나의 염색분체 부위에서 절단된 후 절단면Yp11.2 Yq11.23

에 재결합되었거나 염색체내 비대립 유사한 염기서열 부분Y

A B STS- Markers

sY124
sY127
sY129
sY130
sY134

sY147
sY242
sY254
sY255
SPGY1
sY157
sY158

sY84 - Yq11.1

sY86 - Yq11.21

STS- Markers

sY124
sY127
sY129
sY130
sY134

sY124
sY127
sY129
sY130
sY134

sY147
sY242
sY254
sY255
SPGY1
sY157
sY158

sY147
sY242
sY254
sY255
SPGY1
sY157
sY158

Yq11.1

Yq11.21

Yq11.1

Yq11.21

Fig. 3. (A) 3%Nusieve agarose gel electrophoresis of multiplex PCR products for 16 STSmarkers fromblood genomic

DNA: lane 1, blank; lane 2, male control; lane 3, female control; lane 4, patient; lane 5, low molecular weight DNA

ladder. (B) Schematic representation of the human Y chromosome indicating the 16 tested STS markers.
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의재조합현상이부분적결실과중복을보이는derivative Y

염색체를 유발시킨 것으로 생각된다
2, 10)

이러한. derivative

염색체가 정자형성과정에서 어떤 향을 미치는지 명확히Y

밝혀지진않았지만환자의생식세포감수분열단계에서X-Y

성염색체의 가염색체 형성에 향을줄것으2 (X-Ybivalent)

로 생각된다 가성 상염색체부위. Xp/Yp (pseudoautosomal

는 감수분열에서 성염색체가접합하는regions, PAR1) X-Y

가염색체형성에중요한역할을하는데 의 부위중2 Yp PAR1

복으로 성염색체접합에방해를받아정자생성또는정자X-Y

성숙이 정지된 것으로 생각한다
2, 11)

그리고 남성특이 역.

의일부(male specific region of the Y chromosome, MSY)

인 부위의미세결실외에도불임과관련해서 부위의AZF AZF

후보유전자 변이 또는그밖의(candidate gene) (mutation)

TSPY 유전자의결실(Testes specific protein, Y-encoded)

이나 변이 등의 원인도 배제할 수 없을 것이다10).

본증례를통하여무정자증불임남성의생식과관련된표현

형은다양한원인으로결정될수있음을보여주었다 또한 염. Y

색체의크기에대한다양성때문에정상 염색체로잘못판독Y

될가능성을시사하 다 따라서무정자증불임남성의 염색. Y

체의크기와형태의다양성에대하여좀더세심한관찰이필요

하며 경우에따라추가적인실험을통해보다정확한 염색체, Y

의 정보를 제공함으로써 불임남성의 적절한 치료에도 도움이

될 것으로 생각한다.

국문요약

염색체의구조적이상은 남성의정상적인고환의분화와Y

정자생성과정에 향을미친다 본증례의무정자증남성의혈.

액세포에서관찰된 비정상 염색체는Y SRY를 포함한부분적

단완 중복과 이질염색질 결실로 재배열된 일동원체성Yq12

염색체이다 이러한형태의 염색체에대해서는derivative Y . Y

매우드물게보고되어있다 이는분자세포유전학및분자유전.

학 검사를 통하여 46,X,der(Y)(pter q11.23::p11.2→ →

pter).ish der(Y)(DYZ3+,DYZ1-,SRY 의결과를얻었++)

다 증례의남성은비정상 염색체를가졌음에도불구하고정. Y

상적인고환의크기와혈액내성호르몬의수치는정상이었다.

하지만양측성정계정맥류와고환생검결과정자형성기능저하

증의소견을보 다 이러한비정상 염색체는부계의감수분. Y

열또는배발생초기단계에서 염색체자매염색분체의재배Y

열또는 염색체내비대립동종재조합Y (Non-allelic homolo-

현상때문에일어난것으로생각되며환gous recombination)

자의 생식세포 분열과정 중 성염색체X-Y PAR1 (pseudo-

부위가 접합하는 가염색체autosomal region 1) 2 (X-Y

형성장애기전으로 정자생성 또는 정자성숙 단계에bivalent)

문제가 생긴 것으로 생각된다 또한 남성특이 역. (male

에서불임과관specific region of the Y chromosome, MSY)

련된유전자들의결실과변이등의원인도배제할수없을것이

다 본증례는무정자증불임남성의생식과관련된표현형이다.

양한원인으로결정될수있음을시사하며아울러불임남성에

대한보다정확하고자세한분자 ․세포유전학적분석들이불임

남성의 치료에도 도움이 될 것이라 생각한다.
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