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3.4.3. Anomalies meidtiques detectables tan sols mitjan-

‘cant l'estudi de CS.

Aquest grup inclou els 6 casos amb un bloqueig quasi com—
plet a egpermatdcit primari peréiamb alguna figura de me.
tafase I normal, que a nivell de CS es caracteritzen, o
bé %er la prq@éncia de CS andmals (fig, 30), o bé& per un
bloqueig a léptoté/zigoté (fig., 27); també inclou aquest
grup els 20 casos amb bloqueig mgidtic total a espermatd
cit priméri, que es caracteritzen per ltabséncia de CS o
per un bloqueig pre_paquiténic;,i, per Ultim, el cas de

Sindrome de Xlinefelter,

3.4.4, Abséncia de cé&l,lules germinals

Aquest grup inclou els 18 casos amb una manca absoluta de
cél,lules germinals a les preparacions estudiades; per
tant, no st'observaven cél,lules en divisid ni complexos

sinaptinémics,
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~— Figura 37.~ - Espermatdcit paquiténic d'un individu del
’ grup I, amb comportament meidtic hormal. Podem
observar els 23,XY CS perfectament aparellats,
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Figura 38,- Espermatdcit paquiténic drun individu del grup
ITI que presentava desinapsi parcial de bivalents,

e La--figura presenta 23,XY elements amb nombroses:
anomalies dtaparellament (fletxes),
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Figura 39.- Espermatdcit paquiténic amb 23,XY elements i
preséncia d'anomalies d'aparellament en els
~elements laterals dels complexos (fletxes).
Correspon a individu amb desinapsi individual
~de bivalents,
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4«10 Bstudi de complexos sinaptinémics amb microscopi dptic

Fins fa pocs anys 1l'estudi dels complexos sinaptinémics
s'havia dut a terme exclusivament amb microscopi electrd

nic, ja fos mitjancant talls ultrafins i posterior re-

construccid tridimensional dels nuclis (Moses, 1958; So-

telo i Wettstein, 1966; Gillies, 1973; Holm i Rasmussen,
1977, etc.) o emprant té&cniques dfextensi®d i recollida
amb reixeta‘gbounce i Meyer, 1973; Moses i col., 1975,etc,)

(veure 1.3. J

f
f

|
La descripci® per Fletcher (1979) i Pathak i Hsu (1979) de

. |
. e . . . D
icomplexos sinaptinémics de diferents espécies de mamffers

a microscopi optic mitjancant tincions argéntiques, va ofe

Tir noves possibilitats a 1'estudi dels CS.

La posada a punt en aquest treball de les técniques des-
crites per Fletcher (1979), Pathak i Hsu (1979) i Pathak i
Elder (1980) ha permés l'estudi dels CS en bidpsies testi~

culars humanes amb microscopi electrdnic,

Aquesta técnica permet estudiar la morfologia, formacid
dels CS a profase, identificacid dels elements a paquiteé

i 1l'analisi de la sinapsi cromosbmica amb una precisié com
parable a 1'oferta pel microscopi electrdnic, tenint en
compte els diferents nivells de resolucid de cada micros—

COPie

Malgrat les limitacions del nivell de resoluci6 del micros
copi bptic, équesta tédnica presentarnombrosos avantatges,
especialment en 1l'aplicaci6 a 1'estudi de bidpsies testicu

lars humanes.
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Respecte a les técniques de talls seriats
) \ 9

bilitat d'estudiar tant nuclis seuncers cop CS sencers i

representa, a més a més, una considerable Simplificaci6b del

procés en eliminar la reconstruccid tridimensional
@

Quant a les técniques dlextensib per a microscopia elecs-—

- trdnica, degut a la petita mida de les bidpsies testi. u—

lars, el tractament d'extensid i recollida en reixetes
representa la pérdua de gran nombre de cél.lules. Per tant,
és freqlient 1l'observaci® de reixetes buides, amb poques
célJdules o ﬁﬂb material d'escass qualitate. Per tant, és

un métode que ens ofereix molta resolucit perd permet Obe-
tenir poca anormacié qﬁantitativa del material testicu—

lar a estudiare

L'estudi de CS amb microscopi Optic és un métode que pere
met 1'estudi de nuclis sencers i CS sencers. Poden ésser
analitgzades centenars de cél.lules per preparacid i, per
tant, es poden dur a terme recomptes cel.lulars 1 estudis
molt acurats, aixf com una seleccid dels nuclis de més
qualitat per aprofondir en la seva andlisi. Per filtim,
l'estudi de CS amb microscopi bptic ens ofereix un mé&toe
de rapid dtandlisi de les bidpsies testiculars, ja que
poden obtenir—se resultats del comportament meidtic a

profase en menys de 24 hores,

Ofereix la possi
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4.2, Comportament meidtic a profase en individus normals

L'estudi de complexos sinaptinémics en biopsies testiculars
d'individus amb activitat meidtica normal i fertilitat co-
neguda ha servit, per primera vegada a microscopi o&ptic,
per descriure el cicle sinaptic a profase, la perfecta ca
racteritzaci/6 de cada un dels estadis profasics, i la iden

tificaci® i/cariotipat dels CS a paquité.

/Holm i Rasmussen (1977) i Rasmussen i Holm (1978), mitjan—

gant 1'observacid amb microscopi electrdnic de talls seriats
'”iAposterior reconstruccid tridimensional dels nuclis, varen
aportar una primera descripci®-dels estadis profisics segons

la formacid dels complexos sinaptinémics,

Moses (1977a) i més tard Solari (1980), emprant técniques
dtextensid varen descriure amb detall ltestructura dels CS

en els nuclis paquiténics d'espermatdcits humans.

Les nostres dades quant a caracteritzacid dels estadis pro
fisics sén bisicament coincidents amb les dels altres au-

tors (veure 3.71.), COSa que demostra la fidelitat dels esw
tudis amb microscopi Optic respecte als de microscopi elec
trdnic i ens permet diferenciar clarament els estadis pre-—
~sindptics (leptotd i zigotd), 1l'estadi de sinapsi (paqui-
t&) i l'estadi post—sindptic (diploté). Dades indispensa.

bles per a la deteccid i caracteritzacibd de qualsevol ano-

malia en la sinapSie

‘Hem definit, per primera vegada, 1'estadi de diploté@ en es
permatdcits humans mitjancant 1'estudi de complexos sinap-
tindmics. Degut a la seva curta durada, é&s un estadi poc

freqlient en les preparacions meidtiques, 1 per tant diffcil
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de trobar en els estudis de CS amb microscopi electrdnic,

ja que hom hi analitza un nombre reduft de nuclis.,

En 1'estadi de paquité tots‘e1$acomplexos sinaptindmics

presenten els seus elements laterals aparellats i el pa-
rell sexual apareix sempre asé;ociata El recompte de come
plexos en els nuclis en paquitd és sempre de 23,XY i sem
prgfqﬁé la qualitat dels nuclis ho permetia s6n carioti-

patse. /

El cariotipat de CS a paquité'amb microscopi Optic stha
realitzat tenint en compte els idiogrames presentats per
Holm i Rasmussen (1977) i solari (1980) amb total coinciw

déncia en els resultats obtinguts.

Fins i tot en les millors condicions, el cariotipat cromo
sdmic a paquité &s diffcil; per tant, 1'oportunitat de rea
litzar~lo emprant CS ofereix noves possibilitats a 1l'hora
de caracteritzar re-estructuracions, diffcils de identifi

car a metafase I degut a les terminalitzacions de quiasmese

Solari (1980) definia 5 subestadis paquit@nics atenent-se
a les diferents conformacions observades en el parell XY,

En el nostre treball, hem pogut diferenciar-ne tan sols 4.

Tamb& Solari (1980) descrivia la preséncia de petites zo-
nes no sinapsades en les primeres etapes de paquité, zones
que ell associava a les constriccions secundaries dels bi-
valents 1 1 9. En 1eé nostres preparacions, a 1l'estadi de

paquite, apareixen tots els bivalents perfectament apare-

1lats i no hem observat la preséncia d'équestes regions no

aparellades,

Aquestes diferdncies creiem que sbébn degudes tan sols al

grau de resoluci® superior que ofereix el microscopi eleC-
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tronic i, en el segon cas, també possiblement a la tincid
amb PTA (4cid fosfotlnsgic), molt més fina perd impossi-

ble d'utilitzar amb microscopi Optic.

La distribucid dfestadis profasics obtinguda en els indi-
vidus control és: 18.8% en 1éptoté° 31.8% en zigotd:; 47,4%
en paqulté i un 2% en diplotd. La relaci6 entre Zlgote 1
paqﬁlté s de 1/1.5. Aquestes dades presenten un valor im
portant a l'hora dfinterpretar els possibles bloqueigs pro

Pasics en els individus infértils.
L'estudi de €5 en els individus control, ens ha permés:

. la caracteritzacid dels estadis profasics amb microsco=
pi dptic _ '

« establir la freqiiéncia d'@stadls profasics

obtenir el cariotip standard de CS amb microscopo dptic i

[

o €laborar el patrd de la sinapsi cromosdémica normal,

dades que ens ofereixen les bases per l'analisi de les possi
bles alteracions cromosdOmiques o sindptiques en biopsies

testiculars d'individus infértils,
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4e 3. Comportament meidtic a profase en individus infértils

Ténint en compte tan sols ltestudi de CS a profase, els in
dividus infértils estudiats presenten formaci® normal en
34.2% dels casoOs; presenten bloqueig en estadis pre-pa-
quiténics uj 20.8%; en el 28.,8% dels individus s'observava

una formaci® anormal dels CS i el 16.2% no presentava

/celelules germinalse.

La formacid normal de complexos sinaptinémics implica un

rcomportament meidtic normal a profase I. En aquests indi~-

vidus es presentaven tots els estadis profisics, i la fre-
qliéncia de cada un d'ells era similar a la presentada pels
individus=~control., Alguns dels pacients presentaven un pe-
tit grau de bloqueig reflectit al seminograma?(oligozoosm

pérmia), perd que no es detectava a nivell meidtic. E1l Ca-
riotipat de CS a paquite presenfava sempre 23,XY elements

amb aparellament correcte dels bivalents., Tots els nuclis

paquiténics presentaven el parell XY associat, formant la

tipica vesfcula sexual, i no hem obéervat en cap cas la

preséncia dels elements gonosdmics en forma d'univalents.

Per tant, la possible causa de la infertilitat dfaquests
pacients, caldrd buscar-la en tot cas a partir dfestadis
més avancats de la meiosi.o en altres etiologies no asso=

ciades a la infertilitat d'origen meidtic.

Respecte als individus que presentaven bloquéig, avaluar-ne
les possibles causes &s diffcil. En tots els casos es trac
tava de bloqueigs drdstics en els gquals no va poder ésser
estudiada cap cdl.lula a 1lfestadi de paquit@ i per tant no

es va poder determinar 1'existéncia dfanomalies dfaparella
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ment per tractar-se d'un bloqueig pre-sindptic,

Stern i Hotta (1973) i Hotta i col. (1977) demostraren que
la petita quentitat de DNA sintetitzat a zigotd® (z-Dna) té
un péper important en la sinapsi cromosdmica i qualsevol

anomalia en aquesta sintesi pot anule.lar el procés sindp-—

ticCe

Gillies (1975) i Esponda (1981) postulen que els principals
components del CS sbn sintetitzats i engalzats durant

1eptoté/2igfté.

L'etiologia iels bloqaéjos observats en estadis pre;paquiw
ténics podgia raure en mutacions geniques, similars a les
descrites gn d'altres espécies (Chaganti, 1965; Palmer,
1971; Russell i Meier, 1975; Reame i Hafez, 1975; Baker i
COley 1976) . Aquestes mutacions afectarien la sfntesi del
Z~-DNA i/0 la sintesi dels elements del CS, cosa que dona-
ria lloc a ltanule.lacid de la Sinapsi observada en aquecsts

pacientse.

Els estudis.publicats sobre formacid de complexos sinaptie
nédmics a l1l'espé&cie humana (Holm 1 Rasmussen, 1977; Rasmussen
i Holm, 1978; Solari, 1980) i les nostres dades, demostren
que a ltestadi de paquité s'observa 1'aparellament complet
dels elements del complex sinaptinémic. Els CS apareixen

com un eix continu al llarg dels bivalents i reflecteixen -

la total sinapsi cromosdmica.

En un 28,8% dtindividus infértils estudiats, en lfestudi
profdsic stha observat la preséncia d'anomalies als comple

x0s sinaptindmics dels nuclis paquiténics analitzatse.

Les formacions anormals dels CS observades, sense considew

rar la formaci6 de trivalents (veure 4.5), pertanyen a tres



tipus diferents;CS amb zones no aparellades dels elements

laterals; CS fragmentats i CS d'aspecte laxe.

Cal tenir en compte que en tdté,els individus estudiats
només sthan detectat anomalies en els CS autosdmics; els
elements gonosdmics apareixeﬁ sempre aparellats presentant
qualsevol de les disposicions ﬁfplques de 1'estad1 de pa=

qu1té
b |
/ ,
Els diferents tipus d'alteracions dels CS no es presentas

ven mai simultaniament a la mateixa cél.lula encara que c<f
que podien observar-se en diferents nuclis d'un mateix ine

divi dile

Els 1nd1v1dus afectats podien presenfar els CS5 a]tﬁrat% en
totes les cé&lo.lules analltaades o tan sols en un determie
nat tant per cent, i el nombre de CS afectats també depew

nia dels casos estudiats.

Sempre que la qualitat dels nuclis ho permetia, s'intenta-
va la identificacié dels CS afectats (impossible en els ca
sos de fragmentaci®). No va observar-~se cap tipus dtinci-

déncia especifica en determinats complexeSe

En tots els individus que presentaven CS alterats s'ha ob-
servat també un comportament meidtic anormal en fases més
avancades (veure 4e4,) ja gigui amb presé&ncia d'univalents
o multivalents a metafase I, desinapsi de bivalents, o bé
blogqueig meidtic a péquité'o metafase I. Cosa que indica
que els CS 36n essenC1a13 per a la correcta sinapsi Cromo-
stmlca duraﬂt ]a profase i també per a 1a de51nap31 normal

dels blvalentso

La incorporacié dt'inhibidors de la sfntesi de protelnes

(Roth i Parchman, 1971} a c&l.lules en 1l'estadi de paquité
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provoca que al cap de poc temps els complexos sinaptind—
mics es desorganitzin, mentre que aquest fendmen no té

1lloc si les cél.lules es tracten en altres perfodes,

Sembla é&sser, doncs, que certes protefnes o enzims contro

len l'engalzament i manteniment dels CS durant el paquitg,

~ possiblement a nivell de 1lfelement central del complex

format per les cues de les molécules de miosina (De Mape

£ino i cOla., 1980),

Les anomali % del complex sinaptinémic associades a la ip
fertilitat éscrites en aquest treball podrien anar rela=
cionades amb‘mutacions géniques que afectessin 1l'engalzas
ment i/0 mahteniment de leg molé&cules de miosina a lfele=-
ment centrel dels complexos, ja que la preséncia de comple

X0S normals i anormals en els mateixos nuclis indica que

~la sfntesi i la regulaci® de la sfntesi de miosina &s nore

mal,
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4e4e Activitat meiltica en individus infértils, Comparacid

Qe les dades meidtiques convencionals i el Comport a==

| ment meidtic a profase

Segons els nostres resultats, en l'estudi conjunt cromosde
mic i de conplexos sinaptinémics, els individus infértils
‘estudiats presentaven en un 34.2% meiosi normal; en un
/2553% anomalies a meiosi detectables per lfestudi cromosd

mic i de CS; un. 24.3% anomalies detectables exclusivament

Imitjangant ltestudi de CS i en.un 16.2% abséncia de cdl.lu

les germinalse

Tots els individus amb Formaci®d normal de complexos sinap=
tindémics a profase presentaven meiosi completa amb figures

normals a metafase I 1 metafase II.

El nostre percentatge d'individus considerats com a meidti
cament normals &s similar al presentat per Templado (1981)
del 35.5%, per® una mica inferior a dades anteriors aporta

des per diferents autors.

Mc Dermott (1974), en una sé&rie d'individus azoospérmics;
observava una meiosi normal en un 4é% dels casos, mentre
que Hendry i cole. (1976) en individus infértils aportava
dades del 47.9%. i Miéié& i cole. (1978) presentaven una

freqlidncia del 44.4% d'individus amb meiosi normale

E1l motiu de les diferéncies en les freqli®éncies observades

creiem que es deu en part al criteri de seleccid dels ine

dividus estudiats i en part al fet que 1”estudi de CS per
met una millor caracteritzaci® del procés meidtic i, per
tant, la deteccid d'anomalies a profase que abans passaven

desapercebudes.
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La preséncia d'univalents de mida petita a Metafase 1, de
: 7T
tectada per diferents autors (Sasaki i Makino, 1965, Eber
? e

empla

do, 1981) era considerada com a "normal" a la majopria dels

Cas0Se

En elq estudis de CS hem observat aquesta 51tua016 a55001a
da a 1a presénc1a d'anomalies en el CS, cosa que Ja no slg
nifica un comportament meidtic normal i confirma el que

hem proposat anterlormenta

Per tant, considerem que a 1l'hora de definir un comportam
ment meidtic com a normal cal tenir en compte lL'estudi de

complexos sinaptin@micse

A les metafases I estudiades en individus infértils amb

comportament meidtic normal, aixf com en individus control,
&s freqlient la preséncia.dels cromosomes sexuals com a uni
valents (Ford i Hamerton, 1956; Sasaki i Makino, 1965; Hui
tén 1 cole, 1966; Kjessler, 1966; Eberle, 1966; Luciani,

1970a i b; Skakkebaek i cole, 1973; Chandley i COle, 1976Db;
Ferguson=Smith, 1976; Templado, 1981). Les freglidncies obe
servades per a aquesta dissociacibd oscil.len entre el 4.4%
i el 28% de cél.lules analitzades, segons els diferents an

tors.

S'ha discutit repetidament per part dels autors que descriw-
ven aguesta dissociaci®, si el seu origen es deu a la fal-

ta d'aparellament del parell XY a.zigoté/paquité o bé a

“una dissociaci® precog, ja que s‘tobserva sempre en estadis

tardencs de metafase I (Ford i Evans, 1964; Hultén i COl.,

1966; Skakkebaek i cOle, 1973).

En 1festudi de €8 en individus meidticament normals, els
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eixos del parell XY a paquit® s'observavep aparellats, pre
]
sentant qualsevol de les quatre configuraciong tfpiques

descrites per a aquest estadi (veure 3eTe14) s

Aquesta observacil confirmaria la teoria dels aytops que
consideren la preséncia d'univalents gonosdmics g metaf e
se I deguda /a la dissociacid precog delvparell XY respecte
a la resta de cromosomese Comportament que fins a cert punt
podem esperar si tenim en compte la petita mida dels cs que
es forma entre X i Y, i la asincronia, descrita per Solari
(1980); que presenta aquest parell d'elements respecte a

la resta de CS tot al llarg de la profase meidtica,

Segons Baker i col. (1976), en estudis fets en diferents
esplcies vegetalsy, la gran part de mutacions que interfe-
reixen la meiosi afecten la primera divisi® i sbn practica
ment nul.les les que afecten la segona divisid, Cal consie
derar, doncs, que la primera divisid meidtica &s un pas de

cisiu en el mecanisme meidtice

En el nostre treball, no s'ha observat en cap cas de forma
ci® correcta de SC a la profase cap tipus dfanomalia meid-

tica posteriors.

Tenint en compte aquestes dades, sembla &sser que la regu=
laci® del mecanisme meidtic t& lloc principalment a profa=
se I i més concretament durant la sinapsi cromosdmicss els

nuclis amb formacid normal de complexos sinaptinémics, i

per tant amb aparellament correcte de bivalehts, tenen un

Comportament meidtic normal fins a la metafase I i la mew
tafase II. Per tant, en aquest grup d'individus la causa

de la infertilitat observada no seria dtorigen meidtic,

En 28 casos (2503%) amb anomalies meidtiques, en 1l'estudi
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convencional (els 7 individus amb bloqueig meidtic complet
i anomalies dtaparellament a profase, els 2 casos amb ang
malies estructurals, els 7 casos amb univalents de mida pe
tita a metafase I i els 12 casos de de31nap51) sthan defpg

tat alkora anomalies en la formacid dels CS (veure 4,3.),

La de51nap51 &s 1'anomalia meidtica més comuna a les séries
d'lnd1v1dus infértils estudiades (Hultén 1 cole., 1970; Pear
SONn i COLley 1570, Dutrillaux i Guéguén, 1971; Skakkebaek i
COley, 1973: ﬁoulisher i Schoysman, 1974; Chaganti i German,
1974, 1979; Xoueke, 1975; Templado 1 col, 1976, 1978, 1982):
caracteritzada‘ per una disminuci® en el nombre de quiase
mes a la metafase I i per 1'apare11ament aparentment nor=
mal de bivalents a la profase I amb preséncia de vesfcula

sexuale

Lfetiologia de les desinapsis observades no es coneix‘encg
ra amb exactitud. Pearson i col. (1970) descrivien un pawi
cient que presentava desinapsi associada a un defecte en
la reparaci® del DNA en cél,lules somatiques. No obstant,
altres autors (Hultén i col., 1974; Sasaki i‘Tonomura,1977;
Chaganti i German, 1979; Thompson i cOl., 1979) demostra-
ven que en els individus estudiats per ells aquesta repas

raci® era normale.

Gillies (1974) i Carpenter (1979), mitjangant l'estudi de
mutants aquiasmatics de Drosophila que presentaven forma~
ci6 normal de complexos sinaptinémics, encara que ndduls
de recombinacid alterats, varen demostrar que la pPresén=
cia dels.CS no &s una condici® suficient per a la recombi

nacibe

Aquestes dades posen en dubte si els processos de sinapsi
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i desinapsi van directament relacionats o no amb la recom
binacibe
Als 12 casos de desinapsi estudiats per nosaltres, s'obsepr

vaven formacions anormals dels complexos sinaptinémicse

Dels 12 individus analitzatsg‘B presentaven errors en 1'a
par?llameﬂt dels C35, 3 CS fragméntats, 3 errors en lvapae
rellament dels CS i fragmentacid de CS i en un individu

s'ha observat la preséncia de complexos sinaptindmics 1aw

xes i fragmentacib.

Les anomalies a l'estructura dels CS afectarien 1dgicament
la seva funcib, i donarien com a resultat alteracions en
la recombinaci® que després es reflectirien en la baixa

freqﬂénéia de quiasmes observada a la metaface Te

Els CS amb elements no aparellats podrien correspondre a

bivalents cromosdmics que no arribessin mai a completar

la seva sinapsie

Els CS fragmentats podrien representar complexos sinaptie
ndmics ja en vies de degradaci® com a conseqliéncia dtuna

desinapsi prematura i desfasadae

Creiem que l'estudi de tan sols 12individus amb aquestes
caracteristiques no ens permet fer afirmacions, perd no
podem deixar de notar la semblanga entre 1'aspecte que pre
senten els CS amb anomalies d'aparellament i 1'aspecte

dels CS en estadis pre-~sindptics, i l'aspecte general dels

nuclis en diploté i la fragmentacié de CSe

Tenint en compte el que hem exposat, podem concloure que
el CS no &s condicib suficient perd sf indispensable per—

qué tingui 1lloc un'comportament meidtic normale.
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Per tant, els dlferents tipus de desinapsi descrits sep.
blen deguts a anomalles dels complexos sinaptinémics (Veu
re 403) i donen per resultat que el procés sindptic sigui

incomplet parcialment o totale.

En un 24.3% dels casos analitzats, les alteracions de 1a
meiosi podien ésser caracteritzades tan sols mitjancant

1'estudl de CSe.

Aquest grup d'individus é&s format pels 20 casos amb un

bloqueig tolﬁl a espermatécit'primari, els 6 casos amb un
bloqueig qu[ji complet a espermatdcit primari perd amb al
guna figurajen metafase I i pel cas de Sfndrome de Kline;

felter, l

En els estudis meidtics convencionals duts a terme per al
tres autors, la inc¢idéncia dels pacients infértils que
presenten bloqueig total a espermatdcit primari é&s condi-

derables

Mc Dermott (1974) presenta dades del 26% dels indiVidus es
tudiats, Hendy i col. (1976) del 35.2%, Midi¢ i col. (1978)
del 18.5% i Templado (1981) del 25¢7%e

Aquests bloquejos sfn diffcils d'interpretar des del punt
de vista cromosdbmic i 1'finica dada que ofereix una mica

dtinformacid és 1'estudi del CS.

Els individus analitzats, amb bloqueig total a espermatde=
cit primari, presentaven, o bé& nuclis amb abs&ncia de com
plexos sinaptinémics, o bé& un bloqueig de tipus pre=-sinap
tic aﬁb figures leptoténiques i zigoténiqués exclusiva~

mente.



. 13

146

L'etiologia d'aquests bloquejos és diffcil de determinar
K - ¥
encara que és possible que vagin relacionats amb anoma—

lies sindptiques (veure 4.3.)..

Stinclouen també en el grup d'individus amb alteracions
meidtiques detectables tan sols mitjangant 1'estudi de
Cs, els 6 pacients amb bloqueig quasi complet a esperma-

tdcit: primari.
! /“’ .

En aquests pa%ients les poques figures en metafase T obuer
vades eren ndrmals, perd en dur a terme l'analisi de C8 es
detectava un bloqueig presindptic quasi total i anomalies
en la formacid dels CS en els pocs nuclis paquiténics
observats (veure 4.3.). Resultats que posen en dubte ia

"normalitat" del procés meidtic,

També& forma part d'aquest grup el pacient estudiat que pre
sentava Sfndrome de Klinefelter amb cariotip somatic

46 ,XY /47 4 XXV o

Els individus amb Sfndrome de Xlinefelter acostumen a pre-
sentar tftibuls seminffers atrofiats i hialinizats, els
quals contenen Practicament tan sols cél.lules de Sertoli.
En alguns casos s'observen escassos elements de la 1fnia
germinal, que no progressen de 1'estadi d'espermatdcit
(Luciani i Stahl, 1978). En casos de mosaic 46,XY/47,XXY,
el damnatge testicular és menys drastic i diferents autors
han descrit la presdncia d'algunes figures meidtiques més

avangades (Kjessler, 1966; Luciani i col., 1970a; Laurent

i cole, 1973), bonsiderant que és en general la linia

cel.lular 46,XY la que entra en meiosi,.
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Skakkebaek i col. (1969), en un individu amb cariotip

47,XXY detectaven la formacié de metafases T en jes quals
aparentment tenia lloc un aparellament entre el dos cro--
mosomes X i el Y - es presentava en fomma d'univalent, |
cosa que demostrariaAque les cé1.1u1e5v47,XXY sbn capaces

d'entrar en meiosi.

Lt'individu b Sfndrome de Klinefelter éestudiat per nosal-
tres presentava un bloqueig total a espermatbcit pPrimari

/i les poques figures observades en 1l'estudi meidtic con~

vencional eren dtescasa qualitate.

.
L'estudi de CS, realitzat per primer cop en aquests indi-

vidus, presentava nombrosos espermatdcits en paquité, en
els quals podien observar-se respectivament: nuclis amb
23,XY elements; nuclis amb 24 elements i, aparentment,

abséncia de vesfcula sexual i nuclis amb CS fragmentats

Els nuclis amb 23,XY elements correspondrien a la 1lfnia
cel.lular 46,XY, que presenta comportament meidtic normal
fins a paquité, figures també descrites per altres autors
en 1'estudi convencional en individus amb Sfndrome de
Klinefelter (Kjessler, 1966; Luciani i col., 1970a; Laurent
i col., 1973). La fragmentaci6 observada demostra que

Ta formacid dels CS en aquests individus no és sempre
cofrecta i presenta una morfologia similar a la ja des—

crita en altres individus infértils,.

La preséncia de nuclis en paquité amb 24 elements i en els
-quals no es diferencia cap formaci6 similar a la vesicula
sexual, estaria d‘acord amb el que proposaven Skakkebaek

i col. (1969). Confirmaria que la 1fnia cel.lular 47,XXY

també pot entrar en meiosi i tenir comportament meidtic
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normal fins a paquité amb 1'éPare11ament dels dos cromoso~

mes X i la preséncia de 1'Y en forma d'univalent

Per tant, com postulaven Luciani i Stahl (1978) poden
i ¥

considerar que 1'esterilitat de la Sindrome de ¥1inefejter

sembla deguda més al dany testicular (atrdfia de tiubuls

~seminffers) que a la disrupcid de la meiosi deguda a -.a

preséncia del cromosoma X extra.

En comparar i1 analitzar les dades obtingudes mitjangaht
1'estudi me'@fic convencional i 1'estudi de CS en la série
d'individus ﬁnfértils del nostre treball, s'ha observat
que els resuitats obtinguts en lt'estudi de CS sbn concor--
dants i complementaris dels cromosdmics, cosa que revali-
da i fa necessiria la utilitzacid de les analisis de CS
per a detectaf i caracteritzar anomalies meidtiques rela-

cionades amb la infertilitat masculinae
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4.5, Comportament meidtic a profase en individus portadors

" de translocacions Robertsonianes

La preséncia dfanomalies cromosdmiques estructurals pot

ésser causa directa de infertilitat i provocar diferents

tipus-dtalteracions de la meiosi (bloqueig, formacid de
f

gamets desequilibrats, etCe) .

S6n considerables els estudis meidtics en individus infér-
tils portadors de translocacions (Kjessler, 1966; Chandley
i cole, 1972; Luciani i co0l., 1972; Laurent i ¢Ol., 1973;
Hultén i Lindsten, 1973; Xoulisher i Schoysman, 1974;

Mir6 i col., 1980), perd fins ara no existien dades res-

pecte a 1aAgeometria de 1l'aparellament dels multivalents a
la profase i no s'havia dut a terme cap'tipus'd'estudi

de CS en aquests pacients.

Nicklas (1977) demostrava que l'orientacid de cinetocors
a la metafase I és determinant per a una disjunci6 meidti-
ca normal/equilibrada, orientaci que ja vindrd determina-

da per 1l'aparellament dels bivalents a la profase.

La possibilitat d'analitzar amb detall les associacions dels
bivalents o multivalents i la geometria dels CS en cé&l.lu-
les paquiténiques pot é&sser molt valuosa per a l'estudi
de la subfertilitat masculina, especialment en pacients

portadors de fusions céntriques.

~Moses i cole. (1979), en un estudi de CS amb microscopi

electrdnic fet en hibrids de Lemurs heterocigots per 5

fusions céntriques, varen postular que la fertilitat i el
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comportament meidtic normal d'aquests individus era degut
al fet que tots els bivalents estudiats s'aparellaben a
paquiteé en forma ¢is, cosa que donava lloc al fet que els
cinetocors, en situar-se a la placa metafasica, es predis-
posessin a.una segregacid normal/equilibrada dels cromoso-—

mes implicats en la translocacib,

Una|situaci® equivalent té 1loc en el rosegador Sigmodon

fui%iventerg #n el quals els POTt&dOTS d'una fusid céntri-
ca 10/11 sempre presenten aparellament del bivalent en cis

T

i espermatogénesi activa (Elder i Pathak, 1980).

En el nostre treball s'ha dut a terme 1l'estudi de CS a mi-
croscopi Optic en dos individus portadors de fusions céne
triques, un portador d'una translocacid 14/21 1 1'altre

d'una transiocacib 13/14.

L'estudi i cariotipat dels CS a paquitd demostrava la pre-
séncia de 22,XY elements en tots els nuclis amb la presén-
cia del trivalent corresponent, associat a un bloqueig
meidtic parcial a espermatdcit primari, En cada cas, el
trivalent presentava una morfologia exacta a la esperada,

tenint en compte els estudis mitdtics prévis, i podia

~bsger identificat amb claredat.

Els bragos curts dels cromosomes acrocéntrics implicats
en la translocacié eren sempre els filtims a aparellar-se,
i en la major part de nuclis estudiats aquest aparella-

ment no era total, dada que coincideix amb el que descriuen

Moses i col, (1979) als estudis fets sobre Lemurs.
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Els complexos sinaptinémics del trivalent presentaven,
en ambdbs casos, un predomini total d'aparellament en
forma cis i tan sols un 1% dels CS estudiats apareix en

configuracid trans.

Encara que la configuracid en trans entre elements acro-
céntrics/metacéntrics sembla no ésser gaire probable, &s
evident que en portadors humans de fusions céntriques &s

b

dbéna en un pekit percentatge de casos,

i

La reduccibd de la fertilitat observada en els individus

portadors de fusions céntriques pot &sser deguda al blo-
queig meidtic Sbservat en aquests individus (possiblement
associat a la desinapsi presentada també& per aquests pa-—
cients) i/o a la pérdua de cigots no equilibrats. Mentre
que la produccid de gémets‘desequilibrats seria deguda a
1ltaparellament dels bivalents en configuracib trans, on

la diferent orientacid del producte de fusid predisposa a

la no disjuncib.




