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Genes del cromosoma Y. Significado clinico.

Rafael Oliva, Universidad de Barcelona y Hospital Clinico de Barcelona.

Gen SRY y determinacion del sexo:

La primera evidencia de un gen presente en el cromosoma Y con significado clinico
provino de la observacion de que los individuos con variantes del cariotipo que incluyen el
cromosoma Y (46,XY; 47,XYY; 47,XXY) poseen un fenotipo de vardon (Jacobs et al., 1959),
mientras que los individuos con variantes del cariotipo sin el cromosoma Y (46,XX; 45,X;
47,XXX) poseen un fenotipo femenino (Ford et al.; 1959). Estas observaciones permitieron
concluir que el cromosoma Y es el principal determinante de la diferenciacion sexual
masculina, postulando la existencia de un factor determinante testicular. Este factor
determinante testicular se describié en 1990 como el gen SRY (Berta et al., 1990). El gen
SRY se localiza en el brazo corto del cromosoma Y justo por debajo del limite de la region
pseudoatosoémica (Fig. 1).

El gen SRY ejerce una funcion activadora de la diferenciacion testicular especulandose
que podria estar mediada a través de activar la expresion del gen SOX9 (Hodgkin, 2002;
Bernard et al., 2003). Se conoce que mutaciones en el gen SOX9 en humanos son causa de
displasia campomélica comportando malformaciones del esqueleto y un cambio del sexo
masculino al femenino. El gen SRY es el principal determinante testicular, pero existen
evidencias de otros genes o loci implicados en la determinacion del sexo.

Actualmente se conoce que la traslocacion del gen SRY a uno de los cromosomas X
explica una proporcion importante de los hermafroditismos. Se trata de individuos con un
fenotipo vardn con un cariotipo 46,XX y que son positivos para el gen SRY (De la Chapelle,
1981; Margarit et al., 1998; Margarit et al., 2000). El mecanismo patogénico comun a todos
ellos probablemente implica una recombinacidon por fuera de la region pseudoautosémica
justo por debajo del gen SRY, de tal forma que éste queda traslocado al uno de los
cromosomas X (Fig. 1).
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Figura 1. Gen SRY, region pseudoautosomica y mecanismo patogénico de

traslocacion al comosoma X en individuos varones 46XX o mujeres 46XY (De la
Chapelle, 1981; Oliva et al., 2003).

Microdeleciones en Yq e infertilidad:

Otra de las observaciones que permitié concluir que el cromosoma Y contiene genes
importantes para la espermatogénesis fue la deteccion de que un 0.5% de los varones infértiles



presentan deleciones de Yq (Tiepolo and Zufardi, 1976). En base a estos resultados se
propuso la existencia de un factor de azoospermia en Yq (AZF; AZoospermia Factor; OMIM
415000). A través de técnicas de analisis molecular basadas en PCR fue posible subdividir al
cromosoma Y en las regiones AZFa, AZFb y AZFc atendiendo a la region del
cromosoma Y que se microdeleciona en estos pacientes. Mas recientemente ha sido
posible aislar una familia de genes (DAZ; Deleted in Azoospermia) localizados en la region
AZFc (Reijo et al., 1995).

Es posible detectar la presencia de microdeleciones de Yq a través de PCR con 6ligos
especificos del gen DAZ, o de otros genes o regiones (Vollrath et al., 1992; Reijo et al., 1995;
Fig. 2). Las microdeleciones del brazo largo del cromosoma Y afectan aproximadamente
aun 10% de los pacientes azoospérmicos (Reijo et al., 1995; Oliva et al., 1998; Foresta et
al., 2001; Simoni, 2001; Mengual, 2003). Si se consideran pacientes seleccionados, las
microdeleciones de Yq afectan a un 15% de los pacientes con oligozoospermia idiopatica
severa y a un 20% de los pacientes con azoospermia no obstructiva (Foresta et al., 2003).
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Figura 2: Estrategia basada en PCR para la determinacion de microdeleciones en
el cromosoma Y. En el ejemplo indicado la pérdida del gen DAZ (derecha) ubicado
en la region AZFc da lugar a una ausencia de amplificacion mediante
oligonucledtidos especificos. Este resultado es diagnostico en pacientes con
azoospermia o con oligospermia severa. (Reproduit amb modificacions de Oliva et
al., 2003).
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La mayoria de microdeleciones tienen lugar en AZFc y afectan al gen DAZ, siendo
éste el principal candidato a explicar la azoospermia de estos pacientes. De todas formas
en la region region AZFc existen genes adicionales (PRY, BPY2, DAZ1, DAZ2, CDY1,
BPY2, DAZ3, DAZ4; Fig. 3) y no se conoce en detalle su posible contribucion
fenotipica. Tampoco se conoce en detalle la contribucion fenotipica de los distintos genes
ubicados en las regiones AZFa y AZFb (Fig. 3).

Los pacientes oligospérmicos severos con microdelecion del cromosoma Y son
estériles, pero actualmente a través de la técnica de ICSI (inyeccion intracitoplastmatica de
esperma) es posible que tengan descendencia. Incluso en muchos de los pacientes
azoospérmicos con microdelecion de Yq es posible recuperar espermatozoides a partir de una
biopsia testicular (TESE; Testicular Sperm Extraction) con los que proceder a ICSI. Pero
parece no existir una relacion fenotipo-genotipo clara en este tipo de pacientes (Foresta et
al., 2001). Por ejemplo, que un mismo tipo de microdelecion puede comportar una
ausencia total de espermatozoides en un paciente mientras que tan solo una oligospermia
severa en otro. Por lo tanto el posible valor prondstico de las distintas microdeleciones
(AZFa, AZFb y AZFc) es relativamente bajo. Unicamente la delecion completa y
simultanea de las tres regiones (AZFa, AZFb y AZFc) parece comportar un valor
pronostico negativo ya que en todos los casos se asocia a una ausencia total de
espermatozoides (Foresta et al., 2001). Todos pacientes con una microdelecion tratados con
éxito a través de ICSI transmiten la microdelecion y la infertilidad a su descendencia
masculina, pero no a su descendencia femenina.



Secuencia del cromosoma Y:

Formando parte del proyecto genoma se ha hecho publica la secuencia del cromosoma Y
(Skatensky et al., 2003). El analisis de esta secuencia ha permitido determinar que la
mitad del cromosoma Y consiste en repeticiones en tandem (DNA satélite) y que el resto
de secuencia posee pocos genes (Skatensky et al., 2003; Jobling and Tyler-Smith, 2003;
Fig. 3). En concreto se han identificado 156 unidades transcripcionales que incluyen 76
genes que codifican para proteinas. Muchos de estos genes corresponden a duplicaciones
o genes de multiples copias, por lo que estos 76 genes dan lugar a tan sélo 27 proteinas
distintas (Skatensky et al., 2003; Fig. 3).
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Figura 3: Esquema del cromosoma Y indicando la posicion de los genes
codificantes y de las regiones microdelecionadas asociadas a
azoospermia/oligospermia.

Para algunos de los genes, tales como SRY, DAZ o USP9Y, ya se conocia previamente
su funcién y/o las repercusiones clinicas de su disfuncion (Figuras 1y 2; De la Chapelle,
1981; Reijo et al., 1995; Sun et al., 1999; Foresta et al., 2001; Skatensky et al., 2003;
Jobling and Tyler-Smith, 2003; Ferlin et al., 2003). Existe también evidencia de que la



delecion o mutacion de algunos de los genes del cromosoma Y (AMELY, TBL1Y,
PRKY:; Fig. 3) no comporta ninguna alteracion fenotipica ya que, de hecho, su delecion
es un polimorfismo en el hombre (Jobling and Tyler-Smith, 2003). Pero para la mayoria
de genes del cromosoma Y sigue sin conocerse en detalle su funcidn, su regulacion y su
posible repercusion clinica. Sin duda la disponibilidad de la secuencia del cromosoma Y
(Skaletsky et al.,. 2003) supondra una ayuda importante para abordar estos aspectos en
los préximos afios.
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