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Infertilidad masculina por un "error de
calculo"” en los cromosomas

Durante el proceso de division celular conocido como meiosis, pueden
ocurrir errores en la segregacion cromosomica que dan lugar a gametos
con un numero errébneo de cromosomas, causando infertilidad
masculina, abortos espontaneos o descendencia afectada. Este trabajo
describe por primera vez la separacidon prematura de cromatidas
hermanas -ya detectada en ovocitos- en la formacién de gametos
masculinos (espermatogénesis).

La meiosis es un proceso de division celular especializado, que permite la formacién de
gametos genéticamente diferentes y con un niumero de cromosomas reducido a la mitad. Para
ello, las células germinales sufren una sola replicacion de su material genético, seguida de dos
divisiones consecutivas: la meiosis | (MI) y la meiosis Il (MIl). Durante estas divisiones pueden
ocurrir errores en la segregacion cromosoémica, dando lugar a gametos aneuploides (con un
nuamero erréneo de cromosomas) que pueden ser el origen de infertilidad masculina y, en caso
de fecundar, de abortos espontaneos o de embriones aneuploides.
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En la especie humana, estas anomalias numéricas son responsables de aproximadamente un
45% de los abortos espontaneos y un 5% de las muertes perinatales. Un 0,3% de los neonatos
nacen con malformaciones y retraso mental causados por anomalias cromosémicas numeéricas,
de las cuales la mas frecuente es el sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21).

En nuestro trabajo hemos analizado la meiosis en biopsia testicular y semen procedente de un
individuo con teratozoospermia (alteraciones en la morfologia de >30% de sus
espermatozoides) e historia de abortos espontaneos, con el fin de detectar anomalias meidticas
que pudieran ser causa de su infertilidad. Se han utilizado técnicas de citogenética molecular
para la deteccion de aneuploidias en MI, MIl y espermatozoides.

Figura 1. Mecanismos de no disyuncién durante la primera division meidtica, origen de
anomalias cromosomicas en la descendencia. Adaptado de Hassold y Hunt, 2001 (Nat. Rev
Genet, 2: 280-291).

Un 41,5% de los espermatocitos en Ml presentaban los cromosomas sexuales separados, con
una consiguiente elevada frecuencia de aneuploidia en espermatocitos Il y en espermatozoide.
En este individuo hemos observado dos mecanismos de no disyuncién durante la primera
division meidtica (Figura 1), responsables de la formacién de espermatozoides aneuploides: (1)
Segregacion al azar de los dos cromosomas homoélogos debido a la ausencia de quiasma
(intercambio entre cromatides) entre ellos (no disyuncion asquiasmatica), y (2) segregacion de
las cromatides hermanas a MI (separacion prematura de cromatides hermanas). Este
mecanismo de no disyuncion, detectado previamente en ovocitos, se ha descrito en la
espermatogénesis humana por primera vez en este trabajo (Figura 2).

Figura 2. Cariotipo de un espermatocito Il con separacién prematura de cromatides
hermanas durante la meiosis I. Presenta, ademas del cromosoma 21 (junto al cromosoma 9),
una cromatide 21 extra. A) Tincién de DAPI. B) Imagen de M-FISH. Chr: cromosoma; Cht:
cromaétide.
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