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ANEUPLOIDIE SPERMATICHE: INDICE DI QUALITA DELLO SPERMATOZO0OO
Calogero A.E., Condorelli R., Aiello B., Burrello N., La Vignera S., Vicari E.

Sezione di Endocrinologia, Andrologia e Medicina Interna, Dipartimento di Scienze Biomediche,
Universita deglt Studi di Carania

Una serie di studi hanno focalizzaro I'attenzione sul-
I'assetro cromosomico del gamete maschile nei pazien-
ti infertili con alterazione dei paramerri del liquido se-
minale. Le aneuploidie colpiscono indistintamente
tuttl 1 cromosomi finora studiati, ma con frequenza
maggiore interessano gli eterocromosomi ¢ il cromoso-
ma 21 (1). Cid sembra correlato ad un meccanismo di
non-disgiunzione legato al fatto che tali cromosomi
presentano un solo chiasma alla prima divisione meio-
tica che ne altera la segregazione durante I'anafase 1
(2); tali cromosomi andrebbero quindi incontro con
maggiore frequenza ad un alterato appaiamento e ri-
combinazione.

La principale evidenza che 'ibridizzazione fluozescen-
te in-situ (FISH), tecnica utilizzata nell’'ultimo decen-
nio per lo studio delle aneuploidie spermatiche, ha
permesso di stabilire ¢ che i pazienti con oligo-asteno-
teratozoospermia (OAT) hanno un tasso di aneuploi-
die spermariche aumentaro rispetto ai soggerti normo-
ZOOSPEIMICi NONOSTANCe un cariotipo SOmMarico norma-
le (3). I tasso di aneuploidie correla inversamente con
la densita spermatica e nell’oligozoospermia severa &
stata osservara una frequenza significativamente piit
elevata di aneuploidie dei cromosomi sessuali (4). L'u-
tilizzo di spermarozoi di origine testicolare o epididi-
maria in pazienti con azoospermia che si sottopongo-
no ad recniche di fecondazione assistita (ART) ha per-
messo di valutare I'asserto cromosomico di questi ga-
meti. I risulrati hanno mostrato che gli spermarozoi di
origine testicolare o epididimaria hanno un tasso di
aneuploidie significativamente maggiore rispetto a
quelli eiaculati (5, 6), ma i primi, ottenuti da pazienti
con azoospermia non ostruttiva, hanno un rasso di
aneuploidie spermatiche significativamente $uperiore
rispetto ai secondi, ottenuti da pazienti con azoosper-
mia ostruttiva (7). Queste osservazioni confermano
quindi che la gravita del danno testicolare influenza
negativamente anche i meccanismi che controllano la
segregazione cromosomica (3).

Per quanto concerne la relazione tra morilicd nema-
spermica ¢ le aneuploidie spermatiche, i dati in lectera-
tura sono concroversi; & emerso che pazienti con seve-
ra astenozoospermia dovuta ad alterazioni morfologi-
che gravi dei flagelli presentano un rischio significati-
vamente pili elevato di produrre spermarozoi aneu-
ploidi (8). Infine, il tasso di aneuploidie correla inver-
samente con la percentuale di spermatozoi con forme
normali. E stato inoltre riportato che pazienti con te-
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ratozoospermia isolata presentano un tasso dj aney-
ploidie spermatiche simile a quello riscontrato nej pa-
zienti con OAT, suggerendo quindi che la teratozoq.
spermia potrebbe rappresentare un segno distintivo
della presenza di alterazioni citogenertiche dei gamet]
(9). Studi condorti prevalentemente su case report in-
dicano che lo spermatozoo con testa ingrandia pre-
senta pilt frequentemente alterazioni del numero de;
cromosomi (10, 11). Una recente revisione della letze-
ratura riassume la relazione tra teratozoospermia e
aneuploidie spermatiche nella seguente maniera:

— nei casi di teratozoospermia polimorfica si ha un lie-
ve, ma significativo aumento dei tassi di aneuploidie,
non differente da quello riscontrato nei pazienti con
OQAT;

— nei casi di spermatozoi con macrocefalia e code mul-
tiple il tasso di aneuploidie approssima il 100%;

— nei pazienti con globozoospermia, infine, ¢ staro ri-
portato un aumento di aneuploidie degli eterocromo-
somi e dei cromosomi acrocentrici (12).

E importante ricordare che anche gli spermarozoi di
forma normale nei pazienti con OAT presentano un
tasso di aneuploidie spermariche sovrapponibile a quel-
lo degli spermatozoi con morfologia alterara e circa 2-3
volte pils elevato di quello riscontrato negli spermate-
zoi di forma normali dei soggerti normozoospermici
(13, 14). Questa osservazione indica che il rischio di se-
lezionare uno spermarozoo aneuploidie per 'ART &
molto elevato nel caso che la coppia sia stara avviata a
tale procedura per un fattore maschile di inferrilica.

In considerazione del fatto che i pazienti con un'alte-
razione pilt grave dei parametri del liquido seminale
sono costrett a ricorrere ad ART per poter procreate,
esiste un rischio concreto che la maggior parte di essi
abbia un aumentaro tasso di aneuploidie. A tal riguar-
do, & stato riportato che il 75-80% dei pazienti clte si
sottopongono a iniezione intracitoplasmatica dello
spermarozoo (ICSI) presenta un elevato tasso di aneu
ploidie spermatiche (15).
Le aneuploidie spermatiche sembrano avere un impat-,
to negativo sui risultati clinici della ART e sebbene
nessun efferto significativo & stato riporrato sui tassi di
fertilizzazione e di clivaggio & stato dimostrato che bas,
si livelli di aneuploidie correlano con pit alti tassi AL
gravidanza nei programmi di ICSI e che le aneuplﬂld-‘_i}
spermatiche sembrano essere associate a un ridotto 1as-
so di gravidanza e ad un pilt alto tasso di aborto (165

:17). Uno studio recente, condotro su pazient che L
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sono sottoposti a ICSI, ha confermato che i parmer
delle coppie che non raggiungono la gravidanza hanno
un tasso di aneuploidie spermatiche significativamen-
te piit elevaro di quello riscontrato nei partner di cop-
pie che hanno raggiunto la gravidanza e che questa dif-
ferenza & indipendente da altre variabili in grado di in-
fluenzare il risultato clinico. Linteresse di questa ricer-
ca & che & stara riscontrata una diminuzione di 2,6-vol-
te della probabilith di raggiungere la gravidanza per
ogni 196 di aneuploidie spermatiche torali, almeno per
i cromosomi studiati, ossia 13, 18, 21, X e Y. Se con-
fermara da altri studi, questa osservazione indica che le
aneuploidie spermatiche potrebbero rivestire un ruolo
preditrivo di successo nei cicli di ICSI (18).

Dato Pefferto negativo delle aneuploidie spermariche
sui risultati clinici dell’ ART, un approccio integraro cli-
nico e laboratoristico & sempre piil necessario per otte-
nere campioni di liquido seminale che, sebbene con pa-
rametri alterati, abbia un basso tasso di aneuploidie.
Non ci sono, al momento, evidenze sostanziali sulla re-
lazione esistente tra aneuploidie spermatiche e patolo-
gie andrologiche, né sugli eventuali effetti di un possi-
bile trattamento specifico. D’altro canto sono invece
stati pubblicati dati su tecniche di separazione in vitro
degli spermatozoi in grado di ridurre significativamen-
te i rasso di aneuploidie rispetto al campione di parten-
za. Van Dyk e collaboratori hanno gia riportato che
questo tipo di selezione degli spermatozoi ¢ possibile
mediante legame con la zona pellucida (16). Pit recen-
temente Husznar ¢ colleghi, con una serie di studi,
hanno dimostrato che la separazione degli spermatozoi
mediante legame con acido ialuronico & altrettanto ef-
ficace e potrebbe trovare impiego nei laboratori di ART
(19). Questo approccio potrebbe contribuire al miglio-
ramento della “qualira” del gamete maschile con riper-
cussioni positive non solo sulle percentuali di successo
della metodica, ma anche nella riduzione del rischio di
generare embrioni aneuploidi.
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