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VARIATII CROMOZOMIALE LA BARBATII INFERTILI

1Stela RACOVITA - doctorand, asist. univ., *Svetlana CAPCELEA - dr. in st med., conf. univ.,
Veaceslav MOSIN - dr. hab med., prof. univ., 2Elena HALABUDENCO - medic genetician,
2Ana MISINA - medic citogenetician, 2Tatiana SAMOILENCO - medic citogenetician,
1,2Svetlana HADJIU - prof. univ., dr hab in st. med. *,*Mariana SPRINCEAN - dr. in psihol., conf. univ.

'USMF Nicolae Testemitanu, Republica Moldova
2IMSP Institutul Mamei si Copilului, Republica Moldova

tel.:+373-69-580-223, stela.racovita@usmf-md

Rezumat.

Introducere: Infertilitatea masculind prezinta etiologie heterogena, cel mai frecvent fiind cauzata de tulburarile de
spermatogeneza. Cele mai comune cauze genetice la barbatii cu spermograma sever afectatd sunt anomaliile cromozo-
miale.

Obiectiv: Studierea variatiilor cromozomiale la barbatii infertili pentru confirmarea importantei investigarii citoge-
netice a barbatilor cu spermograma sever afectata.

Materiale si metode: Cercetarea prezintd un studiu descriptiv prospectiv pe un lot de 1432 de barbati infertili, din
populatia Republicii Moldova pe parcursul anilor 2017-2018. La toti pacientii a fost efectuata spermograma. La 44 pa-
cienti cu spermograma sever afectatd au fost investigati citogenetic prin tehnica clasica de marcaj G. Pentru raportarea
rezultatelor a fost utilizata nomenclatura conform ISCN (International System of Cytogenetic Nomenclature) 2016.

Rezultate: Din numarul total de 1432 de barbati investigati 766 (53,5%) au prezentat valori normale ale materialului
seminal - normozoospermie si 666 (46,5%) au prezentat tulburari de spermatogeneza. Din numarul total de 44 barbati
infertili cu spermograma sever afectatd, 33 au prezentat cariotip normal 46, XY (75%) si 11 (25%) au prezentat variatii de
numar sau structurd a cromozomilor. 8 pacienti (18%) au prezentat variatii in cromozomii sexuali X sau Y, iar 3 pacienti
(8% variatii ale cromozomilor autozomi.

Concluzie: Ponderea anomaliilor cromozomiale identificate in lotul barbatilor infertili cu spermograma sever afecta-
ta a fost de 25%. Investigarea citogenetica este importanta pentru diagnosticul etiologic, managementul si sfatul genetic
acordat cuplurilor cu probleme de infertilitate inclusiv, candidate la tehnicile de reproducere asistata.

Cuvinte-cheie: variatii cromozomiale, barbati, infertilitate, cariotip

Summary. Chromosomal variations in infertile man.

Introduction: Infertility in men has a heterogeneous etiology, most commonly caused by spermatogenesis disorders.
The most common genetic causes in men with severe seminogram disorders are chromosomal abnormalities.

Objectives: Study of chromosomal variations in infertile men aimed to confirm the importance of cytogenetic inves-
tigation of men with severe seminogram disorders.

Materials and methods: The presented work is a prospective descriptive study on a group of 1432 infertile men
originated from the Republic of Moldova during the years 2017 — 2018. In all patients the seminogram was carried out. In
44 patients with severe seminogram disorders, cytogenetic investigations were administered using the classical G banding
technique. To report the results was used The International System of Cytogenetic Nomenclature, 2016 (ISCN).

Results: Of the total number of 1432 men investigated in 766 (53,5%) were determined normal values on semino-
gram, i. e, normozoospermia and 666 (46,5%) had spermatogenesis disorders. Of the total number of 44 infertile men
with severely impaired seminogram, 33 had normal cariotype 46,XY (75%) and 11 (25%) have shown variations in the
number or structure of chromosomes. 8 patients (18%) had variations in sex chromosomes X or Y, and 3 patients (8%)
had variations in autosomal chromosomes.

Conclusion: The share of chromosomal abnormalities identified in the group of infertile men with severely impaired
seminogram was 25%. Cytogenetic investigation is important for etiological diagnosis, management and genetic counsel-
ing for the couples with reproductive problems including for candidates for assisted reproductive techniques.

Key-words: chromosomal variations, men, infertility, karyotype.

Pe3ome. XpoMocomMHbIe abeppaniu y My:K4HMH ¢ Oecrioauem.

Brenenne: Myxckoe OeCIUIo/ie — MaToJIOT s ¢ TETEPOreHHON STHOIOTUCH, HAanOOoJIee YacTo CBsI3aHHAsI C HapyIle-
HUSIMH criepMmaTtoreHesa. Hanbosiee yacTbie TeHETUYCCKIE MPUUUHBI TSHKEIBIX HAPYIICHUH CIIEPMOTPaMMbI — XPOMOCO-
MHbIE abepparuu.

Henn: M3yucHre XpOMOCOMHBIX BAPHAHTOB y MY)KYHMH C OCCILIONMUEM JIJIsl TIONTBEPIKACHUS BAXKHOCTHU I[UTOTCHETHU-
YECKUX UCCIIEA0BAHUN PU TSHKEIBIX HAPYLIEHUSAX CIIEPMOIPAMMBI.

Marepuanasl u Mmetoabl: [IpencrapienHas pabora COIEPKUT Pe3yNbTaThl OMUCATEIBLHOTO MTPOCIIEKTHBHOIO UCCIIe-
noBaHus rpymnsl 1432 myxuuH ¢ 6ecrionuem u3 Pecyonukun Monnosa 3a 2017 — 2018 1. Y Bcex nauueHToB Oblia 00-
clefioBaHa criepMorpamMma. ¥ 44 manueHToB ¢ TSKETBIMU HapyIICHUSIMU CTIEPMOTPAMMBI ObLTO BBITTOTHEHO LIUTOI€HETH-
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YeCcKOoe NCCIIeJOBAaHNE C KiaccuueckuM G-oKkparmBaHnueM XpoMocoM. [1pu cooOIeHnu pe3ynbraToB Obliia HCIIOIb30BaHa
nomenkiarypa ISCN (International System of Cytogenetic Nomenclature), 2016.

Pesyabrarni: 13 oOmmero uncna 1432 o0cnenoBaHHBIX MyX4nH y 766 (53,5%) ObUIn HOpMallbHBIE 3HAYEHHS CIIEPMBbI
— HOPMO30O0CIIepMus, a y 666 (46,5%) ObuTH HapylIeHUs criepMaToreHesa. M3 oomiero unciia 44 MyX4uH ¢ OCCIUIONEM 1
TSDKENBIMU HapYIICHUSME CriepMorpamMMBl Y 33 Obu1 HopMasibHbIN Kapuoturt 46,XY (75%) ny 11 (25%) Oblin Bapuanmn
YHCIIa WM CTPYKTYPBI XpoMocoM. Y 8 maruenToB (18%) ObUin BapHaIiuu MoJIoBbIX XpoMocoM X wiH Y, y 3 malueHToB
(8%) ObLIM BapHaIlUK ayTOCOM.

3akJrouenne: J{oi1s BHISIBICHHBIX XPOMOCOMHBIX aHOMAJIMH B TPYIIIIE MAIMEHTOB C THKEIBIMHU HApyIICHUSIMU CIIep-
MorpamMsbl coctaBmia 25%. Llurorenernyeckne ncciaeoBaHns BKHBI JUIsl THOJIOIMYECKON TUArHOCTHUKH, BEJICHUS 1
TeHETHYECKOT0 KOHCYJIBTHPOBAHUS Map C PENpOyKTUBHBIMU HAPYIICHUSIMH, B TOM YHCJIEe KaHM/aTOB JIJIsl IPUMEHEHHUS

MCTOZ0B BCIIOMOTaTeIIbHOM pPCOpOaYKIIUH.

Kuarwuesble ciioBa: XpPOMOCOMHBIC a6epau141/1, MYIKCKOC 6CCHJ'IO)II/IC, KapuoTHII.

Introducere.

Infertilitatea masculina (IM) reprezintd o co-
lectie de conditii heterogene, fiind cauzata cel mai
frecvent de tulburdrile de spermatogeneza. IM se
manifestd clinic prin astenozoospermie, teratozoos-
permie, oligospermie si azoospermie in proportie de
75% [1]. Etiologia producerii si functiei de sperma
afectata poate fi legatd de diferiti factori congenitali
sau dobanditi, care actioneaza la nivel pre-testicular,
post-testicular sau direct la nivel testicular. In ciuda
multor tehnici avansate care au imbunatatit abilita-
tile de diagnostic, etiopatogeneza esecului testicular
ramane necunoscutd in circa 50% din cazuri si este
denumita ,,infertilitate idiopatica™ [2].

Factorii genetici pot fi identificati in fiecare dintre
cele trei categorii de la nivel pre-testicular, testicular
si post-testicular, aceasta se explicd prin implicarea
numarului impunator de gene in proportie de 2000
care se expreseazd in tesutul testicular, ce contro-
leaza diferentierea organelor sexuale, homeostazia
hormonald, spermatogeneza [3]. Cele mai frecven-
te cauze genetice la barbatii cu spermograma sever
afectatd sunt anomaliile cromozomiale si frecventa
lor este invers corelatd cu concentratia de spermato-
zoizi. Pacientii cu numar redus de spermatozoizi si
azoospermie non-obstructiva prezintd un risc crescut
pentru anomaliile cromozomiale. Prevalenta anoma-
liilor cromozomiale in populatia generala a barbatilor
infertili variaza de la 2% pana la 7%, ceea ce repre-
zinta o crestere de 8-10 ori, in comparatie cu grupul
de nou-nascuti neselectati [4]. In grupurile de pacienti
cu oligozoospermie moderata anomaliile cromozomi-
ale sunt detectate in aproximativ 4% [5]. In timp ce la
pacientii azoospermici prevalenta variatiilor cromo-
zomiale a fost raportatd intre 15 si 25%, in functie
de subgrup a barbatilor azoospermici studiati [6]. Da-
toritd frecventei inalte a anomaliilor cromozomiale
in randul barbatilor cu azoospermie non-obstructiva
si oligozoospermie moderatd, cariotipul este primul
test genetic care trebuie efectuat la pacientii cu tulbu-
rari de spermatogeneza cantitative. In plus, acest test

genetic este indicat barbatilor cu istoric familial de
avorturi recurente, malformatii, tulburari cognitive de
dezvoltare sau infertilitate indiferent de concentratia
de sperma [5].

Obiectiv: Studierea variatiilor cromozomiale la
barbatii infertili pentru confirmarea importantei in-
vestigdrii citogenetice a barbatilor cu spermograma
sever afectata.

Materiale si metode: Cercetarea prezinta un stu-
diu descriptiv prospectiv pe un lot de 1432 de barbati
infertili, din populatia Republicii Moldova pe parcur-
sul anilor 2017-2018. Pacientii provin din cuplurile
infertile ce s-au adresat in cadrul Centrului National
de Sanatate a Reproducerii si Geneticd Medicala. La
toti pacientii a fost efectuatd spermograma realizata
dupa o perioada de 2-7 zile de abstinenta sexuala,
conform criteriilor de referinta a analizei spermei din
2010 a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS).

La 44 pacienti cu spermograma sever afectatd
au fost investigati citogenetic prin tehnica clasica
de marcaj G, pe limfocite din sangele periferic fiind
analizate 15 metafaze dintre care 5 cariotipate. Pentru
raportarea rezultatelor a fost utilizatd nomenclatura
conform ISCN (International System of Cytogenetic
Nomenclature) 2016.

Rezultate: In departamentul Centrului National
de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala, pe
parcursul anilor 2017-2018 a fost realizatd spermo-
grama la 1432 de barbati infertili (fabelul I). Din nu-
marul total de 1432 de barbati investigati 766 (53,5%)
au prezentat valori normale ale materialului seminal -
normozoospermie si 666 (46,5%) au prezentat tulbu-
rari de spermatogenezd. Cea mai frecventa anomalie
a spermatogenezei a fost Inregistratd astenozoosper-
mia la 306 barbati cu o frecventd de 21,3%. Urmata
de oligozoospermia fiind diagnosticata la 271 barbati
in 21,0%. La 89 barbati a fost inregistrata azoosper-
mia, frecventa fiind de 6,3%. (figura 1).

Din numarul total de 44 bérbati infertili cu sper-
mograma sever afectatd, 33 au prezentat cariotip nor-
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Figura 1. Distributia rezultatelor analizei spermogramei diagnosticate in perioada anilor 2017-2018.
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Figura 2. Frecventa barbatilor infertili pe anomalii cromozomiale, anii 2017- 2018

mal 46,XY (75%), (figura 1) si 11 (25%) au prezen-
tat variatii de numar sau structurd a cromozomilor.
8 pacienti (18%) au prezentat variatii in cromozomii
sexuali X sau Y, iar 3 pacienti (8%) variatii ale cro-
mozomilor autozomali (figura 2).

La cei 8 pacienti identificati cu anomalii cromo-
zomiale de sex in 5 cazuri au fost depistate anomalii
cromozomiale de numar si in 3 cazuri - variatii de
structurd. Dintre anomaliile cromozomiale de nu-
mar in toate 5 cazuri au fost identificate aneuploidii
X (Sindromul Klinefelter), in 4 cazuri forma clasi-
ca 47,XXY si un caz forma mozaica 47,XXY/46,XY
(80/20%). Variatiile de structura a cromozomilor se-
xuali depistate au fost in 3 cazuri duplicatii ale bratu-
lui distal al cromozomului Y - 46,XYqh+ (figura 3),
(tabelul 1).

Cea mai frecventd varianta citogenetica a Sin-
dromului Klinefelter identificatd a fost forma clasi-
ca 47,XXY 1n 4 cazuri (80%) (figura 2), urmata de
forma: mozaica 47,XXY/46,XY un caz (20%). Toate

cazurile au fost diagnosticate la varsta postpubertara
de 30-35 de ani.

KR X

Figura 3. Cariotip 47,XXY Sindromul Klinefelter forma
clasica, la pacient de 31 de ani.
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Tabelul 1.

Repartizarea barbatilor infertili pe anomalii cromozomiale
Cariotip Nr. pacientilor Fenotip
(n=11)

47 XXY 4 Azoospermie
47,XXY/46,XY(80%/20%) 1 Azoospermie
46,XYqh+ 1 Azoospermie
46,XYgh+ (Yqh<18q) 1 Azoospermie
46,XYqgh+ (Yqh<18q) 1 Azoospermie
46,XY,der(7),t(12;7)(12qter::7p21—pter) 1 Azoospermie
46,XY,15ps+ | Oligozoospermie
46,XY,21ps,13ps 1 Oligozoospermie
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Figura 4. Cariotip 46,XYqgh+ la barbat cu azoospermie,
36 de ani.
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Figura 5. Cariotip 46,XY,der(7),t(12;7)
(12qter::7p21—pter) la barbat cu azoospermie,
varsta 30 de ani

In 3 cazuri au fost depistate variatii ale cromozo-
milor autozomi, un caz la barbat cu azoospermie s-a
identificat translocatie reciprocd echilibrata 46,XY,-
der(7),t(12;7)(12qter::7p21 —pter) (figura 4), in 2
cazuri polimorfisme ale cromozomilor acrocentrici

46,XY,15ps+, 46,XY,21ps,13ps, ambii pacientii cu
oligozoospermie (tabelul 1).

Discutii.

Ponderea anomaliilor cromozomiale identifica-
te in lotul barbatilor infertili cu spermograma sever
afectatd in perioada anului 2017-2018 a fost de 25%.
Cele mai frecvente au fost identificate anomaliile
cromozomilor sexuali in 18%, iar anomaliile cromo-
zomilor autozomi in 7% (figura I, tabelul I). Cele
mai multe anomalii cromozomiale au fost depistate la
barbatii cu azoospermie in numar de 9, urmata de 2
pacienti cu oligozoospermie. Frecventa 1naltd a ano-
maliilor cromozomiale la barbatii azoospermici este
descrisa si in studiile de specialitate. Frecventa ano-
maliilor cromozomiale fiind invers corelatd cu con-
centratia de spermatozoizi, astfel la barbatii cu azoos-
permie fiind cele mai frecvente. Se observa in studiul
nostru de asemenea ca, anomaliile cromozomiale de
numar ale cromozomilor sexuali sunt cele mai frec-
vente la barbatii azoospermici, In timp ce anomaliile
structurale autosomale sunt mai frecvente la barbatii
cu oligozoospermie [6].

Din 44 barbati infertili investigati citogenetic 5 au
prezentat disomia X cu o frecventa de 11,3%. Acesta
frecventa Tnaltd a Sindromului Klinefelter printre bér-
batii infertili este raportata si In sursele bibliografice
[7]. Se estimeaza ca sindromul Klinefelter provoaca
1-3% din totalul cazurilor de infertilitate masculina
[8]. Rezultatele obtinute in studiul nostru sunt si-
milare cu datele din literatura care relateaza aceeasi
incidenta inaltd pentru forma clasica 47,XXY a Sin-
dromului Klinefelter. Aproximativ 80-90% dintre pa-
cientii cu sindromul Klinefelter prezinta un cariotip
47,XXY uniform — forma clasica, in care este prezent
un cromozom X suplimentar in toate compartimen-
tele somatice si ale celulelor germinale. Restul 10-
20% prezinta cromozomi X supranumerari cum ar fi
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(48, XXXY; 48, XXYY; 49,XXXXY), sau mozaicism
47,XXY/46,XY, sau cu implicarea anomaliilor de
structura ale cromozomului X [9].

Sindromul Klinefeter prezinta diversitate atat ci-
togenetica cat si fenotipica, cu varsta tabloul clinic se
accentueaza, astfel diagnosticarea pacientilor la var-
ste timpurii poate fi esuatd. Acelasi fenomen se obser-
va si in studiul nostru (figura 2), cele mai multe cazuri
au fost diagnosticate postpubertar, ceea ce prezinta un
factor nefavorabil pentru rata succesului de recupera-
re a spermatozoizilor.

Polimorfismele cu implicarea cromozomului Y
sunt mentionate in studiile privind infertilitatea mas-
culind, in special la barbatii cu azoospermie si oligo-
zoospermie severa. Varianta polimorfa a cromozomu-
lui Y- (Ygh+) in studiul nostru a fost diagnosticata la
3 pacienti cu azoospermie (fabelul 1). Acest subiect
devine din ce 1n ce mai controversat datoritd rolului
heterochromatinei, fara a avea o relevanta clinica pe
deplin elucidata [10].

Translocatiile reciproce sunt cele mai frecvente
anomalil cromozomiale echilibrate, fiind relatate la
0,9 din 1000 nou-nascuti si in aproximativ 1% din
barbatii infertili [11]. Frecventa translocatiilor re-
ciproce este de noud ori mai mare la barbatii infer-
tili dect la barbatii sanatosi. In studiul nostru a fost
identificata translocatia reciproca echilibrata 46,XY,-
der(7),t(12;7) (12qter::7p21—pter) la barbat cu azo-
ospermie. Azoospermia la acesti barbati se datoreaza
prin implicarea a mii de gene autosomale in controlul
direct sau indirect a formarii testiculelor, functionarii
lor si spermatogeneza [12].

Implicarea polimorfismelor cromozomilor acro-
centrici 13, 14, 15, 21, 22 in infertilitatea masculina
este relatatd si in studiile de specialitate. In studiul
nostru au fost depistate duplicatii in satelitii cromo-
zomilor acrocentrici 13, 15, si 21, la 2 barbati cu
oligozoospermie 46,XY,15ps+ si 46,XY,21ps,13ps
(tabelul 1). Desi satelitii sunt parti componente de
heterocromatind in unele studii a fost demonstrata o
corelatie pozitiva intre frecventa variantelor cromo-
zomilor acrocentrici cu sateliti si sterilitate, datorita
asocierii lor cu riscul de non-disfunctie care conduce
la gameti cu aneuploidie [13].

Concluzii:

Ponderea anomaliilor cromozomiale identifica-
te n lotul barbatilor infertili cu spermograma sever
afectata a fost de 25%. Datele prezentate arata necesi-
tatea explorarii citogenetice a oricarui barbat cu sper-

mograma sever afectatd. Analiza cromozomilor este
indicata pentru diagnosticul etiologic, managementul
si sfatul genetic acordat cuplurilor cu probleme de
infertilitate inclusiv, candidate la tehnicile de repro-
ducere asistata.
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