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L’infertilità ha un’elevata prevalenza nei paesi industrializ-
zati, pari a circa un settimo delle coppie in età riproduttiva.
In circa il 50% dei casi, la sua eziologia è riconducibile a
un fattore maschile, da solo o in associazione a quello fem-
minile. L’infertilità maschile è dovuta a molteplici cause e,
tra queste, quelle di natura genetica sono presenti in circa
il 15% dei casi. Le cause genetiche ad oggi maggiormente
note sono le anomalie del cariotipo, le mutazioni di CFTR
nell’agenesia dei dotti deferenti e le microdelezioni del cro-
mosoma Y [1]. Per contro, le alterazioni monogeniche X-
linked non sono apparentemente annoverate tra queste cau-
se, sebbene questo cromosoma sia coinvolto nel processo di
spermatogenesi. Rispetto alle piccole dimensioni del cromo-
soma Y, il cromosoma X contiene circa il 5% di tutto il DNA
umano. I maschi hanno una sola copia del cromosoma X e,
quindi, 5% del loro genoma è presente in emizigosi. Pertan-
to, le mutazioni de-novo dei geni che mappano sul cromo-
soma X, non essendo compensate dal cromosoma omologo,
manifestano sempre il fenotipo patologico. Queste evidenze
rendono lo studio dei geni X-linked coinvolti nella sperma-
togenesi un buon target di approfondimento delle cause di
infertilità maschile.
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Nonostante il ruolo del cromosoma X nella spermatoge-
nesi sia stato confermato ormai da qualche decennio, i pat-
tern di espressione e il potenziale impatto sull’infertilità ma-
schile dei geni che mappano in questo cromosoma non sono
ben conosciuti. Per meglio approfondire questo aspetto, Lu e
colleghi hanno valutato la presenza di alterazioni di geni lo-
calizzati sul cromosoma X su una coorte di pazienti infertili
e soggetti fertili. I primi sono stati selezionati dopo attenta
valutazione anamnestica, accurato esame obiettivo ed esecu-
zione di spermiogramma, ecografia testicolare, valutazione
endocrina, esame del cariotipo e valutazione delle microde-
lezioni Yq [2]. Pazienti con storia di criptorchidismo, trau-
ma vascolare, orchite, ostruzione dei dotti deferenti, vasec-
tomia, anomalie del cariotipo o presenza di microdelezioni
Yq sono stati esclusi dallo studio [2]. Il gruppo di controllo
è stato selezionato dal registro delle gravidanze, all’inter-
no della stessa struttura ospedaliera, selezionando i partner
di donne al primo trimestre di gravidanza e che poi hanno
partorito neonati sani [2].

Partendo da una casistica di 1333 pazienti infertili e 1141
controlli fertili, gli autori dello studio hanno effettuato il se-
quenziamento degli esoni del cromosoma X su una popola-
zione di 96 pazienti con alterazione dei parametri spermatici
di natura idiopatica e di 96 controlli sani, al fine di ricercare
variazioni del singolo nucleotide (SNV) patologiche, ovve-
ro presenti in meno dell’1% della popolazione [2]. I risultati
dello studio hanno evidenziato una diversa distribuzione di
frequenza di SNV di geni che mappano sul cromosoma X
tra pazienti infertili e uomini fertili. Queste SNV riguarda-
no i geni ARMCX4, BCORL1, H2BFWT e MTAP7D3 [2].
Per valutare se essi abbiano un ruolo nel mantenimento del-
le cellule germinali staminali, gli autori hanno identificato
geni omologhi nel topo (ad esclusione del gene H2BFWT)
e hanno valutato la loro funzione sulla spermatogenesi silen-
ziandone l’espressione nelle cellule germinali staminali di
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topo (modello knock-out, KO). In modo molto interessante,
i risultati di questi esperimenti hanno dimostrato che il silen-
ziamento di Armcx4 aumenta significativamente il numero
di cellule germinali, il KO per Mtap7d3 diminuisce progres-
sivamente il numero totale delle cellule germinali dopo 3, 5
e 7 giorni, e che il KO per Bcorl1 riduce significativamente
il numero delle cellule germinali rispetto ai controlli dopo
7 giorni. Lo studio ha inoltre dimostrato come anche i to-
pi maschi KO per Bcorl1 siano infertili e la mancanza di
questo gene alteri la guaina mitocondriale. Pertanto, le SNV
riscontrate a carico dei geni X-linked nel gruppo dei pazien-
ti infertili sono verosimilmente responsabili dell’alterazione
della spermatogenesi presente in questi ultimi.

In conclusione, le mutazioni di alcuni geni che mappa-
no sul cromosoma X sembrano svolgere un ruolo impor-
tante nella patogenesi delle alterazioni della spermatoge-
nesi. Gli autori, impiegando un approccio sperimentale in-
tegrato, hanno trovato che le mutazioni dei geni X-linked
BCORL1, MAP7D3 e ARMCX4 si associano a infertilità nel-
l’uomo. Inoltre, questi dati forniscono una possibile spiega-
zione su come i geni X-linked possano alterare la spermato-
genesi, aprendo strade innovative per identificare nuovi geni
coinvolti, se mutati, nella patogenesi dell’infertilità maschile
[2].
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