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Microdelecions cromosoma .

La infertilitat és un problema que afecta al 10-20% de les parelles. El factor
masculi és el responsable del 30-50% dels casos, i d’aquests, del 10 al 20%
van associats a I'azoospérmia i a I'oligospéermia.

La base genetica de la fallida espermatogénica va ser descrita per Tiepolo i
Zuffardi al 1976, al trobar microdelecions a la porcié distal de cromosoma
Y en homes amb azoospermia.

A partir d’aquesta troballa van proposar l'existencia d’'un o més gens
critics per 'espermatogéenesi en aquesta regio de Yq, que més tard va ser
anomenada AZF( AZoospermia Factor; OMIM 415000). Mitjancant
tecniques d’analisi molecular aquesta regid es va dividir en tres:
AZFa,AZFb i AZFc depenent de la zona del cromosoma Y que es
delecionava en aquests pacients

Més endavant va ser possible aillar una familia de gens localitzats a AZFc
gue delecionats sén els causants més comuns de I'azoospermia (del 7 al
20% segons alguns autors).A aquests gens se’ls va anomenar DAZ
(Deleted in Azoospermia).

La prevalenca d’aquestes microdelecions en homes infertils oscil-la entre 1
al 35% depenent dels criteris de seleccid.

Aixi, en homes amb azoospermia no obstructiva la frequencia de delecions
es del 10,5%, pero augmenta al 18% si només es tenen en compte els
casos idiopatics. Pel que fa als oligospermics pot arribar a un 14,3% en
oligozoospérmia severa (< 5 x 10° espermatozous/ml).
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Si els pacients sén seleccionats per la histologia testicular, la prevalenca
és del 24,7% en oligospermia severa amb patré testicular de
hipoespermatogenesi severa, i arriba fins al 34,5% en azoospermia
idiopatica amb diagnostic histologic de només cel-lules de Sertoli.

El fenotip associat a les microdelecions és variable,una mateixa delecid
pot comportar una absencia total d’espermatozous en un pacient mentre
que una oligospérmia severa en una altre. Unicament la delecié complerta
i simultania de les tres regions (AZFa,AZFb,AZFc) sembla comportar un
valor pronostic negatiu ja que en tots els casos s’associa a una abséncia
total d’espermatozous.

El diagnostic i caracteritzacid d’aquestes microdelecions és interessant ja
que:

- Els individus portadors sén refractaris a qualsevol tractament empleat
per solucionar la fallida espermatogenica.

-En el cas dels portadors amb oligospérmia, si s’"aconsegueix una gestacié
per injeccid intracitoplasmatica d’espermatozous (ICSI), i en els
d’azoospérmia es possible recuperar espermatozous mitjancant una
bidpsia testicular (TESE; Testicular Sperm Extraction) amb els que procedir
a ICSI, els fills resultants heretaran aquestes delecions i tindran problemes
de fertilitat al igual que els seus pares.

Es important diagnosticar la causa del factor masculi d’infertilitat per tal
de poder classificar el pacient i oferir-li el tractament adient, i 'estudi de
microdelecions del cromosoma Y pot contribuir a aquest diagnostic.

Des de aquest mes de desembre, a Catlab incorporem a les nostres
determinacions la deteccié d’aquestes microdelecions mitjangant un test
gue detecta la presencia o abséncia de 6 STSs (sequence tagged sites)
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localitzades en les tres regions diferents de AZF: AZFa(sY84 i sY86),
AZFb(sY127isY134) i AZFc(sY254 i sY255).

També es detecta la preséncia del gen SRY (Sex Reverse Y) . Com a
controls s’utilitzen ZFY i ZFX (dos gens d’alta homologia localitzats en el
cromosoma Y i en el cromosoma X, respectivament)

Aquest test té com a fonament la unid especifica de fragments de DNA
amplificats mitjancant PCR a una serie de sondes especifiques per cada
STS, per ZFX/ZFY i per el gen SRY, dipositades a sobre d’unes membranes
de nylon.

La deteccid dels fragments hibridats a les diferents sondes es realitza
mitjancant I'Us d’un conjugat (estreptavidina-peroxidasa) que s’uneix a
una marca de biotina que s’afegeix als fragments de DNA amplificats
durant la PCR. Després de I'addicié d’un substrat de la peroxidasa (TMB)
es genera un precipitat de color blau on es produeix hibridacié.

Com a resultat final del test s'obté un patré de bandes que s’interpreta
amb I'ajuda d’una tira control.

La determinacio es fa a partir de 5 ml de sang periférica en tub d’EDTA
com a anticoagulant i el termini de lliurament de resultats es de 9 dies.
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