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RESUM

En humans, les aneuploidies s'originen principalment a causa d’errors en la gametoge-
nesi femenina. Aquest fenomen fa de l'oogenesi un tema d’estudi atractiu, tot i que per la
dificultat que comporta l'obtencié de mostres no existeixen molts estudis al respecte. En
aquest treball, es resumeix l'estat actual del problema, i es para especial atenci6 a les dife-
réncies existents entre la gametogenesi masculina i femenina que puguin explicar l'origen
d’aquest important problema per a la societat actual.

Paraules clau: aneuploidia, meiosi, oogenesi, recombinacid, sinapsi.

A SAME ROUTE WITH DIFFERENT PATHS DEPENDING ON THE SEX:
FEMALE GAMETOGENESIS

SUMMARY

In humans, aneuploidy is mainly originated by errors produced during female game-
togenesis. This phenomenon makes oogenesis such an attractive research topic, but due
to the difficulties involving sample collection, not many studies have been performed in
human oocytes. In this paper, a summary of the current knowledge about human female
meiosis is provided, specially focusing on the differences between male and female game-
togenesis that may explain the origin of such an important topic for Western society.
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EL PERQUE DE TOT PLEGAT

Les alteracions en el nombre de cromoso-
mes d'una cellula es coneixen amb el nom
de aneuploidies cromosomiques. La majoria
es caracteritzen per presentar un cromoso-
ma de més (trisomies), perd també podem
trobar un cromosoma de menys (monoso-
mies). Els cromosomes implicats poden ser
tant autosomes com cromosomes sexuals.

En lespécie humana, les aneuploidies
cromosomiques son la causa més freqiient
d’avortaments espontanis i de problemes en
el desenvolupament psicomotor en nadons.
Diferents dades epidemiologiques fan pen-
sar que almenys un 15 % de les concepcions
son aneuploides, encara que en nadons la
incidencia baixa fins a un 0,3 % (vegeu una
revisio a Hassold i Hunt, 2001).

Els cromosomes implicats en les aneuplo-
idies varien segons el periode de desenvo-
lupament estudiat: en avortaments espon-
tanis els cromosomes implicats amb més
freqiiencia son el 16, el 21, el 22 i I'X; mentre
que en nadons ho sén el 13 el 18 i el 21, aixi
com els cromosomes sexuals.

Lorigen de les aneuploidies no és unifor-
me. La gran majoria procedeixen d’errors
produits en la gametogenesi, principalment
en l'oogenesi. A tall d’exemple, tot i que les
freqliencies varien en funcié del cromo-
soma implicat, es pot afirmar que més del
80 % dels casos de sindrome de Down (tri-
somia 21) tenen el seu origen en errors de la
gametogenesi femenina.

TOT FENT CAMI: GAMETOGENESI

Sanomena gametogénesi el procés mit-
jancant el qual els organismes sexuats pro-
dueixen els seus gametes (vegeu una revi-
si6 a Garcia Caldés i Ponsa Arjona, 2005).
En aquest procés, la proliferacié mitotica,
I'existencia d'una divisié cellular especial

(meiosi) que permet un repartiment equili-
brat del material hereditari al mateix temps
que facilita la seva reducci6 a la meitat, ai-
xi com la diferenciaci6 i maduraci6 de les
cellules germinals, sén etapes comunes en
ambdos sexes. No obstant aixo, la seva se-
qiiéncia, aixi com la durada de les etapes ci-
tades, varien en gran manera en funcié del
sexe, de manera que les diferencies exis-
tents condicionen totalment l'enfocament
de qualsevol problema reproductiu o d’ana-
lisi de risc genotoxic. En cap cas, doncs, és
possible l'extrapolacié mecanica de dades
d'un sexe a l'altre (vegeu la taula 1 i la figu-
ra 1).

En humans, tant en homes com en do-
nes, la gametogenesi comenca molt aviat.
Als 20-22 dies de vida embrionaria al vol-
tant d'un miler de cellules d’origen endo-
dermic (extraembrionari) assentades en la
paret del sac vitelli emigren de manera pre-
cisa vers les crestes genitals. Lemigracié de
les ceHules germinals primordials té lloc al
voltant de la cinquena o sisena setmana de
gestacio, i esta acompanyada de prolifera-
cié. Entre la vuitena i la desena setmana de
gestacio comencen a apareixer les primeres
cellules germinals (oogonies i espermatogo-
nies) en funcié del sexe de 'embrid, del des-
envolupament gonadal i dels senyals que
proporciona 'ambient en el qual es troben
les cellules. En el fetus masculi la conver-
si6 de les cellules germinals en espermato-
gonies significara el final de l'etapa prena-
tal de l'espermatogenesi. Lespermatogenesi
només tindra continuitat amb l'arribada de
la pubertat i es fara de manera continuada
durant tota la vida de l'adult fins a la seva
mort (vegeu la taula 1).

Cap a la novena o desena setmana de
gestacio d'un fetus femeni es comencen a
observar oogonies aillades. La prolifera-
cié mitotica d’aquestes permet l'aparicio de
grups d'oogonies que, de manera totalment
asincrona, al voltant de 'onzena o dotzena
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TAuLA L. Diferéncies més importants entre I'oogénesi i | 'espermatogénesi

Espermatogenesi

Oogenesi

Les espermatogonies proliferen a partir
de la pubertat

Es genera un nombre illimitat d’espermatozoides.
La meiosi s’inicia en arribar a la pubertat.

La meiosi €s un procés continu.

Un espermatocit 1 genera quatre espermatozoides.

Les divisions cellulars sén sincroniques, simetriques
i incompletes (es formen sincicis).

Les oogonies perden la capacitat proliferativa
durant el periode fetal.

Es genera un nombre maxim finit d’oocits, fixat
als 6-7 mesos de vida fetal.

La meiosi s’inicia durant la vida fetal
pero no es repren fins a la pubertat.

La meiosi és discontinua: bloqueig en el dictiote
i en la metafase 11.

Un o0cit 1 genera un tnic oocit 11 fecundable.

Les divisions cellulars son asincrones, asimetriques
i completes.

setmana de gestacio inicien la primera divi-
si6 meiodtica, i amb aix0 la diferenciacid en
oocits 1. Sera més endavant, cap a les vint-
i-dues setmanes de gestacio, que la interac-
ci6 de l'oocit 1 amb les cellules de la pregra-
nulosa donara lloc als follicles primordials.
Es tracta de I'inici de la folliculogenesi i del
bloqueig de la profase meiotica (vegeu la fi-
gura 1).

D’un nombre aproximat de sis-centes mil
celules germinals en el segon mes de ges-
tacio, es pot arribar a quasi 7 x 10°en el cin-
que mes. Aquest nombre ja no sera superat.
Els fenomens d’atrésia comencen a ser fre-
qlientsilareserva d'oogonies deixa d’existir
com a tal a partir del siseé mes de gestacio.
Es per aix0 que totes les gametes femenines
en la vida adulta provenen necessariament
de la reserva d'oocits establerta en aquest
moment de la vida fetal. En la dona, a di-
ferencia del que passa en '’home, i malgrat
que actualment el tema és motiu de contro-
versia, es pensa que no existeix una reser-
va de cellules germinals que pugui ajudar a
resoldre qualsevol problematica reproduc-
tiva conjuntural.

Els follicles primordials, endocrinolo-
gicament inactius, sén reclutats a follicles

primaris (uni i multilaminars) i secundaris
preantrals. Aquest reclutament, que com-
porta creixement i diferenciacio de les cel-
lules de la granulosa i de l'oocit, no passa
perque si. Les multiples i variades connexi-
ons heterologues entre celules de la granu-
losa entre si i amb l'oocit 1 permeten parlar
del folicle com un tot i anomenar-lo unitat
reproductiva de l'ovari. Es tracta d'un procés
de creixement i de diferenciacio sincronica,
continuada i independent de gonadotrofi-
na, que comenga abans del naixement, s’ac-
centua en les nenes de manera progressiva
a partir dels sis anys d’edat, s'incrementa
amb la pubertat, s'alenteix amb l'embaras
i la lactancia pero no satura fins l'esgota-
ment dels follicles primordials formats en
l'etapa prenatal de l'oogenesi en la meno-
pausa.

La formacio de la teca, I'adquisicié dirri-
gacio capillar, 'aparicio del liquid follicular
i la reorganitzacié del follicle ens porta al
follicle preovulatori, que si que és depen-
dent de gonadotrofina. La seva formacio
quedara, doncs, lligada a la menarquia.

En els primers dies de cada cicle menstru-
al es porta a terme una seleccié dels follicles
preovulatoris envers la consecucié d"un fol-
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licle dominant ovulatori capag de proporci-
onar un gameta femeni fecundable.

El procés de creixement de l'oocit en l'eta-
pa de reclutament és equivalent a una etapa
G, del cicle mitotic. Durant els 10-50 anys en
els quals aquest follicle pot trigar a trans-
formar-se en ovulatori, I'oocit podra créixer
perd no madurar. El voluminés nucli amb
un nucleol gran i ben estructurat s'anome-
na vesicula germinal, i s'utilitza com a indica-
dor del seu estat de desenvolupament. Amb
la formacié dels follicles preovulatoris, ai-
x1 com en la seleccio del follicle ovulatori,
s'inicia la maduracid, i amb aquesta el tren-
cament de la vesicula germinal, que perme-
tra acabar la primera divisio meiotica. Sera
la unitat de fecundacié (oocit 11-primer cor-
puscle polar i cellules del cimulus) la que

—

Periode
embrionari i fetal

sortira del follicle dominant i iniciara el ca-
mi cap a les trompes de Fallopi en cada ci-
cle menstrual, just després de l'estimul go-
nadotrofic menstrual (vegeu la figura 1).
Loocit crescut i madur que inicia la sego-
na divisié meiotica és una cellula que prac-
ticament ha quadruplicat el seu diametre
i presenta un volum cent vegades superi-
or al que tenia a l'inici de la seva vida fol-
licular. En cas que sigui fecundat, tindra ca-
pacitat per finalitzar la meiosi, aixi com per
dirigir les primeres etapes de I'embriogene-
si. Es tracta, doncs, d'una céllula altament
diferenciada que, malgrat aquesta gran es-
pecialitzacié, manté intacta la totipotenci-
alitat de les céHules germinals primordi-
als de les quals procedeix, a diferencia dels
espermatozoides (cellules només altament

C¢l-lules germinals primordials

Oogonies (proliferacio mitotica)

~

Oodcit 1
1r bloqueig meiotic ——»
N queig
. Reclutament ———»
Des de la vida
fetal Creixement de 1’00cit
Maduracio de 1’o0cit
Selecci6 ——»
Adquisicio de la competéncia meiotica
MEIOSI
la divisio meiotica: asimétrica i completa
Des de la
menarquia fins a la
menopausa Unitat de fecundacié: Oocit 1+ Ircorpuscle polar
2n bloqueig meiotic —
Ovulacid
No-fecundacié \/ \/ Fecundacio
Degeneraci6 de 1’oocit 11 2a divisio meiotica: asimétrica i completa

N

FiGura 1. Resum de I'oogénesi humana.

+  2n corpuscle polar /

Zigot



especialitzades). Aixo fa que l'oocit sigui
una ceHula dificilment catalogable: és capag
de presentar una divisié reduccional i de
ser al mateix temps un gameta fecundable.
En aquest sentit la seva capacitat de direc-
cid i resolucié durant les primeres etapes
postfecundacid, quan l'activitat del genoma
embrionaries presentasotaminims, ésabso-
lutament imprescindible per ala correctare-
solucié del desenvolupament embrionari.

UN CAMIi AMB REVOLTS: PRIMERA
I SEGONA DIVISIO MEIOTICA

Va ser a finals del segle xix quan es va
comprovar l'existéncia d'un tipus de divisio
cellular, diferent del conegut com a mitosi,
capag de portar a terme una reducci6 equi-
librada en el nombre de cromosomes dels
organismes de reproduccié sexual que ga-
rantis el nombre de cromosomes de l'espe-
cie després de la fecundacio. El nom que se
li va donar a aquesta divisid especialitzada
va ser el de meiosi (vegeu la figura 2).

Malgrat l'existéncia d'una relacié espe-
cifica d’especie en alguna de les etapes de
la meiosi, la divisié meiotica és universal.
D’altra banda, cal recordar que en mamifers
el dimorfisme sexual en la meiosi és habi-
tual, i I'especie humana no és una excepciod
al respecte. Els dos sexes utilitzen diferents
estrategies, superen la meiosi amb nivells
d’eficacia molt diferents i obtenen un re-
sultat final absolutament dissimilar (vegeu
una revisié a Garcia Caldés i Roig, 2007).

PREPARATIUS PER A UN LLARG
CAMI: ETAPA PREMEIOTICA

Per a una divisié reduccional és neces-
saria l'existéncia duna etapa preparato-
ria. Aquesta etapa es correspon amb la fa-
se S del cicle cellular premeiotic, en la qual,
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igual que ocorre en la mitosi, es produ-
eix una replicacié del material hereditari
(DNA). Amb Ia replicacié del DNA es ge-
nera una copia del genoma de la céHula, de
manera que s'obtenen quaranta-sis cromo-
somes, cada un amb dues cromatides iden-
tiques (cromatides germanes). Aquestes es
mantenen unides gracies, fonamentalment,
a unes estructures proteiques anomenades
genericament cohesines. Les cohesines son
un complex proteic compost de diferents
subunitats que servira de base per a l'esta-
bliment del complex sinaptinemal (estructu-
ra basica de la profase meiotica), i que in-
tervindra en la correcta segregacio tant
dels cromosomes homolegs com de les cro-
matides germanes en la divisio cellular. En
aquest sentit es pot afirmar que la meiosi és
dependent de S, ja que el seu exit es basa en
gran part en esdeveniments que han tingut
lloc en la fase S premeiotica.

UN CAMI AMB FESTEIG:
APARELLAMENT I SINAPSI
CROMOSOMICA

La profase meiotica és l'etapa més llarga
de la meiosi i classicament s’ha subdividit
en subestadis en funcio principalment de la
dinamica dels cromosomes: leptote, zigote,
paquite i diplote.

En el leptote els cromosomes es com-
pacten, s'individualitzen i donen lloc a es-
tructures filamentoses que proporcionen al
nucli una morfologia de cabdell; els centro-
mers es distribueixen a la periféria del nu-
cliil'eix proteic de cohesines manté unides
les cromatides germanes. Es sobre aquest
eix on es dipositen altres proteines estruc-
turals anomenades de manera genérica
SYCP, i es constitueixen en 'anomenat ele-
ment axial entre les cromatides germanes de
cada cromosoma homoleg. Es en aquest pe-
riode que els cromosomes han d’iniciar un
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acostament que faciliti el seu posterior apa-
rellament. Es tracta d'un moviment a gran
escala en el qual la cellula utilitza com a es-
trategia l'acumulacié de telomers en una
petita zona de I'embolcall del nucli. Aques-
ta polaritzacié, que es coneix amb el nom
de bouguet, presenta una morfologia total-
ment estructurada en el zigote, i en la ga-
metogenesi femenina es manté fins als ini-
cis de l'estadi de paquite (vegeu la figura 3a
i Roig et al., 2004). En la meiosi femenina
el grau de compactacié dels cromosomes

Interfase

és molt menor que en el sexe masculi, de
manera que s'afavoreix l'existéncia d’inter-
relacions heterologues, entrecreuaments,
etc. Es per aixo que, en el sexe femeni, la
cerca dels cromosomes homolegs per po-
der alinear-se com a pas previ a l'aparella-
ment és molt més llarga que en el mascu-
1i, i aix0 provoca que l'estructura de bouquet
duri més. En l'estadi de zigote, els cromo-
somes homolegs comencen el procés de si-
napsi (vegeu la figura 3b), que comporta la
unio fisica d'ambdds homolegs mitjangant

Paquité
primerenc

’ \ Anafase p e
=\ . " Giplote
\ Diacinesi
Metafase i g Telofasen , S/ N
/ \__.
SN
i : 2 |
/ LN\ . /

Telofase .

Anafase

FiGura 2. Esquema on s’indiquen les etapes fonamentals de la meiosi. Es mostren els pro-
cessos d’aparellament, sinapsi, recombinacid, segregacio de cromosomes homolegs i segre-
gacio6 de cromatides germanes d’una sola parella de cromosomes homolegs, entre els quals
es produeix un unic entrecreuament visualitzat posteriorment en un sol quiasma.



la formaci6 del complex sinaptinemal, es-
tructura tripartida formada per l'element
axial de cada homoleg i un element cen-
tral que serveix d'unid. Lestructuracié del
complex sinaptinemal, tal i com ja s’ha co-
mentat, estabilitza la unid i facilita la sinap-
si cromosomica. En femelles de mamifer
I'inici de l'aparellament cromosomic és in-
tersticial i subtelomeric, i la velocitat amb
que aquest procés té lloc, tal i com s’ha as-
senyalat, és molt més lenta. De totes mane-
res, en l'estadi de paquite tots els cromo-
somes estan, en condicions de normalitat,
totalment aparellats al llarg de tota la seva
longitud i la sinapsi és total. En el cas de la
femella humana les dades que fan referén-
cia als cromosomes 13, 18, 21 i X indiquen
clarament que el procés d’aparellament i si-
napsi en l'oogenesi es pot considerar alta-
ment eficient i sense diferencies significa-
tives entre cromosomes segons la forma,
la mida o el contingut de DNA (vegeu-ne
una revisio a Robles et al., 2007). Aixi doncs,
els cromosomes homolegs d’origen matern
i patern sén capagos de resoldre l'aparella-
ment i sinapsi amb total eficiencia. En el di-
ploteé els cromosomes homolegs se separen i
es mantenen units inicament per les zones
on ha existit recombinacio (que s'anomenen
quiasmes).

Els humans presenten una gametogene-
si femenina discontinua. Aquesta disconti-
nuitat també afecta la meiosi: tal com ja s’ha
fet esment, els oocits que arriben al diplo-
te no continuen la primera divisié meioti-
ca i no reprenen el procés fins passat molt
temps, que pot arribar a ser de cinquanta
anys. Durant tot aquest periode, anome-
nat dictiote, 'oocit inicia un nou periode de
desenvolupament intimament lligat a la fol-
liculogenesi: inicia una nova etapa G, en la
qual la seva mida es multiplica i fins i tot
pot adquirir la capacitat de reiniciar i ad-
quirir la competeéncia meiotica en deter-
minades condicions. La configuracié ober-
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ta i de poca compactacié que adquireix la
cromatina en el dictiote afavoreix la trans-
cripcid continuada i facilita I'acumulaci6 de
productes essencials per a la consecucio de
les segiients etapes de la gametogenesi, fins
i tot de les primeres etapes de I'embrioge-
nesi. Es amb els processos de reclutament i
de formacié de follicles ovulatoris que '00-
cit madura i es permet la finalitzacié de la
primera divisi6 meiotica amb l'obtencid
d'un oocit en la metafase 11 (vegeu la figu-
ra 1).

INTERCANVIS DE PARELLA:
RECOMBINACIO

Un altre dels processos importants que
té lloc durant la profase meiotica és la re-
combinacié. En aquest, l'intercanvi entre
cromatides homologues proporciona un in-
crement de variabilitat de generacio en ge-
neracio. Pero no solament aixo: també man-
té units els cromosomes homolegs per tal
d’aconseguir una bona disjuncié d’aquests
en la metafase 1. En aquest sentit, des de fa
molts anys, s’ha fet evident que els quias-
mes, l'evidencia citologica dels punts on hi
ha hagut recombinacio, tenen un paper cen-
tral en la genesi d’aneuploidies.

La recombinacié meiotica s’inicia amb
l'aparicié de trencaments de doble cadena
en el DNA (double strand breaks, DSB). Es pen-
sa que existeix una estreta correlacié entre
I'habilitat de portar a terme la replicaci6 del
DNA en l'etapa S premeiotica i la de por-
tar a terme els trencaments. En aquest sen-
tit, la recombinacid es considera dependent
de letapa S premeiotica. Aquests trenca-
ments, multiples i programats, sén impres-
cindibles no solament per a una adequada
recombinacid, sind també per a una correc-
ta sinapsi cromosomica, encara que no se
sap gaire cosa de la possible relacié d’amb-
dés processos. Es més, respecte a la possi-
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ble relaci6 de la recombinacié6 amb l'apa-
rellament i sinapsi no existeix consens. En
humans, tal i com passa en la majoria d’es-
pécies estudiades, s’ha vist que la recombi-
nacio s’inicia en els inicis de l'estadi de lep-
tote, abans que s’estableixi l'aparellament
i la sinapsi cromosomica, gracies a l'accio
d'una endonucleasa (SPO11) que provo-
ca els trencaments de doble cadena. Levo-
luci6 dels trencaments fins a l'establiment
del quiasma és un procés que implica l'ac-
tuacio de multiples complexos proteics que
intervenen en la reparacié d’aquests trenca-
ments. De totes maneres, es desconeix qué
és el que facilita la invasi6 d'una cromati-
da paterna en la materna i com s’evita la in-
vasio entre cromatides germanes. Des d'un
punt de vista molecular, tot sembla indicar
que és en el paquite quan es resolen les es-
tructures que permeten la finalitzaci6 de la
recombinacié i, per tant, la visualitzacio ci-
tologica dels intercanvis, mitjangant la pro-
teina de reparacié anomenada MLHI, que
forma part d'un complex proteic que estabi-
litzaria el quiasma (vegeu la figura 3c).

La recombinaci6 sempre es porta a terme
en zones no heterocromatiques i, en el cas
de la femella, fonamentalment en les zones
intermeédies dels bracos cromosomics eucro-
matics. La distribucio dels punts d’intercan-
vi o la determinacid en cap cas té lloc a l'at-
zar. Es més, existeixen llocs especifics que
poden ser considerats com punts calents
de recombinacid, perd que poden variar en
funcio del sexe i de l'especie estudiada. Tot
fa pensar que el control i determinaci6 dels
punts d’intercanvi és molt complex, varia-
ble, i es pensa que també heterogenic. Tot
sembla indicar que en el procés de recom-
binaci¢ existeix un gran dimorfisme sexual,
que es manifesta en el nombre i distribucié
dels punts de recombinacio. Malgrat l'exis-
tencia d'un nombre d’estudis molt limitat
(vegeu-ne una revisioé a Garcia-Cruz et al.,
2008), de moment es pot concloure que en el

mascle existeix una gran concordanga entre
el nombre de quiasmes descrits, el nombre
de punts de recombinacié posats de mani-
fest per la presencia de MLH1 i els resultats
en aquest sentit provinents d’estudis indi-
rectes de lligament. Al mateix temps, també
s'observa que, en el mascle huma, existeix
una certa heterogeneitat interindividual i
intraindividual (calculada a partir dels co-
eficients de variacid dels punts de recombi-
nacid, dels quiasmes i dels estudis indirec-
tes d’enllacament), que oscilla entre un 3 %
iun 12 %.

En la femella humana, les dades que es
tenen sén encara més minses que les del
mascle i molt més dificils de resumir. Pri-
mer de tot, és important tenir en comp-
te que en oocits no hi ha cap comptatge de
quiasmes a causa de la gran complexitat de
l'analisi mateixa. En segon lloc, hi ha molts
pocs estudis que descriguin el nombre i
distribucié dels punts de MLH1 i, malaura-
dament, aquests no acaben d’encaixar amb
els resultats proporcionats pels estudis in-
directes. De tota manera, malgrat aques-
tes contradiccions, tots els autors coinci-
deixen en una dada: en la femella humana
existeix una gran heterogeneitat interindi-
vidual i intraindividual, molt superior a la
de mascle. Si es té present que tedricament
son necessaris com a minim dos punts de
recombinacid per cromosoma metacentric i
submetacentric, aixi com un de sol per cro-
mosoma acrocentric per assegurar que els
homolegs es mantinguin units fins a la me-
tafase 1 (quaranta-un punts de recombina-
cid), la gran heterogeneitat descrita juga en
contra de la salut, cromosomicament par-
lant, dels oocits. Les poques dades existents
fins al moment ens indicarien que hi ha una
gran quantitat d’oocits, superior al 18 %,
amb un comptatge de MLH1 per sota del
valor minim necessari per arribar en con-
dicions adequades a la metafase 1 (Robles
et al., 2009). Aquests oocits fora del llindar



descrit (menys de quaranta-un punts de re-
combinacid) podrien explicar la gran quan-
titat d’'oocits desequilibrats que s’han des-
crit en la metafase 1.

Amb la intencié d’entendre la possible
implicacié de la recombinacié meiotica en
l'origen de l'autosomopatia més freqiient en
nadons, la sindrome de Down, els treballs
relacionats amb la recombinaci6 en la me-
iosi humana s’han dirigit particularment al
cromosoma 21. De les poques dades publi-
cades al respecte es pot concloure que:

a) Tant en mascle com en femella huma-
na, el nombre de punts d’intercanvi que es
produeixen en el bivalent 21 presenta molt
poca heterogeneitat. Es a dir, la contribucié
del cromosoma 21 a I'heterogeneitat global
dels valors de MLH1 en oocits humans és
minima. De fet, el cromosoma 21, entre tots
els cromosomes estudiats fins al moment,
és el que mostra I’heterogeneitat més baixa.
Tot fa pensar, doncs, que el bivalent 21 qua-
si sempre arribaria al minim llindar que li
assegurés una correcta disjuncio.

b) Tant en mascle com en femella no hi ha
una distribuci6 a l'atzar dels punts de re-
combinacid, pero el que si que es fa evident
és que hi ha una diferencia de sexe en la se-
va posici6 relativa dins el bivalent (termi-
nal en espermatocits enfront d’intersticial
en oocits). En aquest sentit cal tenir present
que, tradicionalment, s’ha considerat que
els punts de recombinaci6 intersticials as-
seguren un lligam més estable en el temps
que els situats en posicions terminals.

¢) Les freqiiencies de bivalents 21 sense
punts de recombinaci6é sén equivalents en
mascle i femella. Per tant, el risc de no-dis-
juncié per absencia de quiasmes seria equi-
valent en ambdds sexes.

d) En la femella hi ha un lleuger incre-
ment de punts de recombinacio en el biva-
lent 21 (respecte als valors descrits en mas-
cle), la qual cosa teoricament faria encara
més estable la unio6 dels dos homolegs.
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Si tenim en compte, tal i com hem comen-
tat, que leficiencia de l'aparellament dels
homolegs 21 és molt alta, les dades comen-
tades dels estudis de la recombinacid en el
bivalent 21 ens permetrien confirmar que la
configuraci6 quiasmatica del cromosoma 21
és més estable en oocits humans que en es-
permatocits humans. Tot aix0 permet con-
cloure que l'origen, predominantment ma-
tern, de la trisomia 21, no pot correspondre
a errors de sinapsi, a la presencia de qui-
asmes inestables ni tampoc a l'abséncia de
quiasmes en si mateixos.

Pel que fa a les dades dels cromosomes 13
118, tot ens fa pensar que, tal com ja s’ha es-
mentat, la sinapsi cromosomica és un procés
també molt fiable i segur. De totes maneres,
s’ha vist que la taxa d’homolegs desapare-
llats en el diplote és significativament supe-
rior a la que s'observa en el paquite (1,3 %
i 013 %, respectivament). Aquestes dades
fan pensar en l'existencia de problemes en
la recombinacié que, en aquests cromoso-
mes, afavoririen que els bivalents respec-
tius arribessin al diplote sense la necessa-
ria connexio establerta pels quiasmes. En
aquest cas, 'abséncia de recombinacio o el
processament inadequat es podria traduir
en la formacié d'univalents que, arribats a
la metafase 1, podrien segregar de manera
independent i influir directament en l'apa-
ricié d’aneuploidies.

TOT S’ACABA: SEGREGACIO
DE CROMOSOMES HOMOLEGS
I DE CROMATIDES GERMANES

Preguntes com per que la no-disjuncio6
materna €s molt més freqiient que la pater-
na, per que existeix un efecte de 'edat ma-
terna i sembla que no de la paterna, fins a
quin punt els esdeveniments que tenen lloc
en la vida fetal poden influir en els resultats
observats en l'edat adulta com a problemes
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de segregacio, etc., estan, encara, sense res-
posta.

La necessaria segregaci®é cromosomi-
ca que permet l'arribada de l'oocit a la se-
gona divisié meiotica presenta dos aspec-
tes basics: el desplagament i concentracié
dels cromosomes en l'equador del fus me-
tafasic, I'alineament dels bivalents amb els
cinetocors dels dos cromosomes homolegs
orientats cap als pols oposats del fus i la se-
paracié d’aquests en pols oposats en la pri-
mera divisié meiotica. Si els bivalents fallen
en l'orientacio, la segregacid dels cromoso-
mes donara origen a oocits desequilibrats.
De totes maneres, la coorientacié dels cine-
tocors cap a un mateix pol no és suficient: es
necessita també que les cromatides germa-
nes continuin unides per les cohesines i que
els cromosomes homolegs estiguin connec-
tats, almenys, per un quiasma.

Durant 'anafase, els cromosomes homo-
legs se separen, i cadascun es dirigeix a un
pol oposat. Aquest procés necessita l'eli-
minacié dels complexos de cohesines dels
bracos dels cromosomes, de manera que
només es mantinguin a les zones pericen-
tromeriques de cada cromosoma. D’aquesta
manera es possibilita la separacio¢ dels cro-
mosomes homolegs, pero al mateix temps

s'impedeix la separacio de les cromatides
germanes.

Finalment, en la telofase, els cromoso-
mes s'apleguen en cadascun dels pols de la
cellula i es produeix la citocinesi, comple-
ta i desigual: I'o0cit 11 i el primer corpuscle
polar. Ambdues cellules son haploides, en-
cara que cada cromosoma manté dues cro-
matides germanes que probablement han
recombinat. La transicié envers la segona
divisid és rapida i directa fins a la metafa-
se 11 (aqui no existeix interfase i, per tant,
tampoc etapa S ni profase 1) (vegeu la fi-
gura 3d). La segona divisié meiotica només
acabara si existeix la fecundacio.

En resum, existeixen quatre processos
que son especifics de la primera segrega-
cié cromosomica: presencia de quiasmes
que uneixen els cromosomes d’origen ma-
tern amb els paterns, cosegregacio dels cen-
tromers de les cromatides germanes en la
meiosi 1, preservacio de la cohesié de les
cromatides germanes en la zona centrome-
rica i, d'alguna manera, bloqueig en la cel-
lula que acaba la meiosi 1 d'una nova repli-
caci6 de DNA abans d’entrar en la meiosi 11.
La segregacid de cromatides germanes
que es porta a terme en la meiosi 11, en cas
d’existir la fecundacio, ho tindra quasi tot

FiGura 3. Algunes de les etapes fona-
mentals de la meiosi en oocits humans
(imatges obtingudes mitjangant im-
munofluorescéncia). @) Estructura de
bougquet (en verd, proteina SYCP3; en
vermell, proteina telomérica TIN2). b)
Sinapsi cromosomica en ’etapa de zi-
gote (en verd, proteina SYCPI; en ver-
mell, cohesina RECS). ¢) Intercanvis
en I’estadi de paquité (en verd, proteina
MLHI; en vermell, proteina SYCP3).
d) Oocit en metafase 11 (en verd, protei-
nes centromeriques; en blau, DNA).



en comu amb la segregacio tipica de la mi-
tosi.

ENVELLIMENT, UNA REALITAT
MOLT INSISTENT: EFECTE

DE L'EDAT MATERNA

EN L’ORIGEN D’ANEUPLOIDIES

Es sobradament coneguda la relacié di-
recta entre laugment de l'edat materna
amb l'increment de la taxa d’aneuploidies.
El procés de segregacié depén de maquina-
ries cellulars, com el fus meiotic i les pro-
teines de cohesio, per exemple, que de se-
gur envelleixen i es deterioren. La relacié
existent entre problemes de segregacid i
edat materna continua, pero, lluny de resol-
dre’s. De totes maneres, es comencen a sa-
ber coses: s’han descrit models murins de-
ficients en una determinada cohesina que
reprodueixen el patr6 observat en la dona
(Hodges et al., 2005). Es a dir, en les feme-
lles d’aquests ratolins, el risc de tenir des-
cendencia amb aneuploidies augmentaria,
clarament, amb l'edat materna. Altres estu-
dis, encara més recents, també relacionen
I'exposici6 a determinades substancies con-
siderades genotoxiques amb l'increment de
la taxa d’aneuploidies (Hunt, 2006). També,
tot sembla indicar que les dones amb em-
barassos trisomics diagnosticats entren en
menopausa de mitjana un any abans que
les dones d'un grup control, independent-
ment de la seva edat. Es a dir, totes aquestes
dades d’alguna manera indiquen que la fisi-
ologia de l'ovari podria trobar-se en 'origen
de l'efecte d’edat materna (que pot o no co-
incidir amb l'edat cronologica i que de mo-
ment no podem generalitzar a tots els cro-
mosomes).

En aquest sentit, podriem considerar que
els sistemes que asseguren la segregacio
dels bivalents serien extremadament sensi-
bles al medi en el qual han d’actuar i aquest,
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és ben sabut, canvia dramaticament amb
I'edat de la dona. Les dones amb condicions
fisiques perimenopausiques presentarien
un control menys precis de la maduracio de
I'oocit, que desembocaria en aneuploidia.

Altrament, no podem oblidar que, inde-
pendentment de l'edat materna, la produc-
cié d’aneuploidies es troba clarament vin-
culada a l'oogenesi. De fet, s’ha considerat
que els sistemes de control en els processos
clau de la gametogenesi (sinapsi, recombi-
nacio i segregacio), almenys en altres espe-
cies de mamifers, son molt més estrictes en
espermatocits que en oocits. Es a dir, mentre
que un espermatocit amb errors en aquests
processos seria eliminat, un oocit que pre-
sentés els mateixos problemes podria tirar
endavant encara que aixo comportés la pre-
sencia d’alteracions. Per exemple, en les-
permatogenesi existeix un sistema de con-
trol en la transicié metafase 1/anafase 1 que
alenteix, i fins i tot impedeix, la segrega-
ci6, quan no es dona una correcta alineacio
dels bivalents en la placa metafasica o no
existeix la connexid correcta, mitjangant els
quiasmes, dels cromosomes homolegs. Sor-
prenentment, les poques dades que existei-
xen d’aquest mecanisme de control en l'oo-
genesi indicarien que aquest sistema de
control, en cas d’existir, no funciona correc-
tament en oocits. Tot i que no sabem fins
a quin punt aquestes dades es poden ex-
trapolar directament a l'espécie humana,
el que si que es podria dir és que l'aturada
d'un oocit que esta cinquanta anys en dicti-
ote podria magnificar els efectes d'uns sis-
temes de control poc rigorosos.

Aixi doncs, les particularitats especials
que presenta la gametogenesi femenina,
com son els dos bloqueigs meiotics, l'estreta
relaci6 entre l'oocit i les cellules folliculars
o la llarga durada del procés (que pot arri-
bar a durar fins a cinquanta anys), fan que
l'estudi de I'oogenesi en humans sigui com-
plicat. Tot i aix0, gracies als estudis directes
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i indirectes fets en oocits humans, i també
a la informacié inferida dels models mu-
rins que s’han desenvolupat, s’ha comen-
car a comprendre la naturalesa d’aquest fe-
nomen. Malgrat tot, encara queden moltes
qiiestions sense resposta que hauran de ser
estudiades per entendre millor aquest im-
portant problema per a la societat. A llarg
termini, tenir un coneixement detallat de
com es desenvolupa la gametogenesi feme-
nina en humans podra ser ttil per aconse-
llar les parelles amb problemes de fertilitat
o preveure possibles riscos derivats de la
maternitat en edat avancada.
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