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Riassunto

Abbiamo compiuto una revisione dei dati presenti in letteratura riguardanti la frequenza di anomalie citogenetiche spermatiche con-
frontando i dati ottenuti mediante la cariotipizzazione della cellula spermatica dopo penetrazione nell’ovocita di criceto con quelli ot-
tenuti mediante la tecnica di ibridazione in situ non isotopica (Fluorescence In Situ Hybridization, FISH).
In uomini normali è stata riscontrata una frequenza media totale delle disomie pari a 2,2% ed una stima delle aneuploidie totali pari
a 4,5%. Inoltre, l’eta avanzata associata ad anomalie dello spermiogramma, la radio- e la chemio-terapia, l’esposizione ad agenti in-
quinanti, la caffeina, il fumo e l’alcool costituiscono fattori di rischio che comportano un aumento delle cellule spermatiche con as-
setto genetico sbilanciato. In pazienti infertili si è evidenziata una correlazione inversa fra i tassi di aneuploidie e il numero di sper-
matozoi mentre non ancora completamente chiare sono le correlazioni con la motilità e la morfologia. La tecnica FISH su spermato-
zoi è oggi talvolta proposta alle coppie infertili candidate ad un programma di fecondazione assistita. È importante sottolinare però
che tale tecnica non offre vantaggi per un quadro predittivo sull’outcome di tecniche di fecondazione assistita di II livello, mentre po-
trebbe offrire un importante approfondimento diagnostico in coppie con abortività ripetuta.

Summary

A review is presented of the literature on the frequency and distribution of chromosome abnormalities in spermatozoa from normal
men, obtained by sperm karyotyping after in vitro penetration of hamster oocytes and by multicolour-FISH analysis. The total mean
dysomy in sperm nuclei is 2.2% and the estimated aneuploidy is 4.5%. An increased risk of producing aneuploid spermatozoa was
observed in men who smoke cigarettes, use alcohol and/or caffeine. The effects of therapeutic agents used in the treatment of cancer
have been reviewed. In infertile males, a large number of studies demonstrated an inverse correlation between the frequency of sperm
aneuploidy and sperm concentration. As far as concerns sperm motility and morphology, data are controversial. Multicolour-FISH
on sperm nuclei is sometimes suggested to infertile couples who undergo an ART (Assisted Reproductive Technology) programme.
However, it is important to point out that multicolour-FISH on sperm nuclei does not allow prediction of the outcome of assisted re-
production, but might be of diagnostic value in couples suffering from recurrent spontaneous abortion
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Nella specie umana le anomalie cromosomiche degli
embrioni costituiscono la patologia più frequente al
concepimento e presentano una frequenza del 50% ne-
gli aborti spontanei, del 6% nei feti morti e dell’1% nei
nati vivi. È stato stimato che almeno l’8,1% delle gra-
vidanze cliniche hanno anomalie cromosomiche nume-
riche (~ 7%) o strutturali (~1%) 1.
La maggior parte di queste alterazioni cromosomiche
sono dovute ad errori meiotici durante la gametogenesi
e studi condotti mediante l’analisi di polimorfismi del
DNA hanno dimostrato che l’origine parentale è stretta-
mente legata al tipo di anomalia.

Inoltre, è stato stimato che l’origine paterna si ha nello
0-30% delle trisomie che interessano gli autosomi, nel
50-100% delle trisomie dei cromosomi sessuali 2, nel
60% delle triploidie 3 e nell’84% delle anomalie cromo-
somiche strutturali de novo 4.
Studi condotti sui gameti maschili indicano che com-
plessivamente circa l’1-2% degli spermatozoi presenta
alterazioni cromosomiche numeriche mentre il 7-14%
presenta anomalie strutturali 5.
Nell’ultimo decennio, l’applicazione della tecnica di
ibridazione in situ non isotopica (FISH) per l’analisi
cromosomica degli spermatozoi ha consentito la valuta-
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zione della frequenza delle aneuploidie dei gameti
maschili per quasi tutti i cromosomi, ha permesso l’i-
dentificazione dei cromosomi più frequentemente
coinvolti e la comprensione dei meccanismi che de-
terminano le aneuploidie stesse.
L’utilizzo della FISH è risultato più vantaggioso su-
perando importanti limiti tecnici degli approcci pre-
cedenti, quali il basso numero di spermatozoi ana-
lizzati, offrendo riproducibilità e affidabilità dei ri-
sultati.
Infatti, la cariotipizzazione della cellula spermatoge-
netica dopo penetrazione nell’ovocita di criceto con-
sente l’analisi di un numero limitato di spermatozoi
(nell’ordine di alcune centinaia) a causa del basso
numero di metafasi ottenute ed esclude dall’analisi
gli spermatozoi, potenzialmente anche aneuploidi,
privi di capacità fecondante 6 7-11.
I dati ottenuti con la cariotipizzazione sono risultati
comunque compatibili con i dati successivamente ot-
tenuti con la FISH 12-16.
Tuttavia è necessario osservare che entrambe le me-
todiche non sono in grado di fornire dati precisi sul-
le frequenze nullisomiche. Infatti, spesso si nota un
eccesso di queste ultime rispetto alle frequenze diso-
miche. Tale eccedenza è riconducibile alla possibile
perdita parziale di cromosomi nella procedura di pre-
parazione del vetrino nella tecnica di cariotipizzazio-
ne 17 oppure a mancata ibridazione nella FISH 18 19.
Il principale meccanismo che sta all’origine delle
aneuploidie negli spermatozoi umani è la non-di-
sgiunzione cromosomica che comporta la produzione
contemporanea di un gamete nullisomico e di un ga-
mete disomico 20. Tenendo conto di ciò, valutata la
frequenza delle disomie, è possibile compiere una sti-
ma della frequenza delle aneuploidie (uguale cioè a 2
volte la frequenza delle disomie) sebbene sia necessa-
rio tener presente che la nullisomia può anche aver
origine da un meccanismo di lagging anafasico mito-
tico delle cellule progenitrici dei gameti maschili.
Numerosi sono gli studi presenti in letteratura com-
piuti su spermatozoi di uomini normali mediante la
multicolour FISH 18 19 21 22.
Si osservano considerevoli differenze relative alle
frequenze delle disomie per i singoli cromosomi. Ta-
li differenze possono essere dovute a eterogeneità in-
terindividuale o alle diverse metodologie utilizzate
nei diversi laboratori (diversi tipi di sonda).
Inoltre, studi condotti su uomini infertili hanno chia-
rito possibili correlazioni esistenti tra i parametri
spermatici convenzionali (concentrazione, motilità e
morfologia) e la frequenza delle disomie, nullisomie
e diploidie spermatiche.

Una importante discussione scientifica si è sviluppa-
ta sui possibili alti rischi di trasmissione di difetti ge-
netici alla prole dopo l’introduzione della ICSI (Intra
Cytoplasmic Sperm Injection) nelle tecniche di Pro-
creazione Medicalmente Assistita 23 24. Ricordiamo
infatti che nella fecondazione dell’ovocita mediante
microiniezione non avviene la selezione naturale del
gamete maschile e i rischi genetici ed epigenetici as-
sociati alla tecnica ICSI non sono a tutt’oggi comple-
tamente chiari.

Aneuploidie su spermatozoi

I dati presenti in letteratura ottenuti mediante la tec-
nica di cariotipizzazione mostrano valori della fre-
quenza totale di disomie che vanno da 0,7 a 1,7% e
le frequenze più elevate sono quelle del cromosoma
1 (0,09%), del cromosoma 21 (0,09%) e dei cromo-
somi del sesso (0,11%) 25-27. La media delle disomie
per ciascun cromosoma è 0,03% per gli autosomi e
0,11% per i cromosomi sessuali.
Inoltre, essendo 0,9% la media dei valori delle diso-
mie totali riportate in questi studi, si può stimare
un’incidenza delle aneuploidie di 1,8%.
Mediante la multicolour FISH sono stati analizzati
diciotto dei ventiquattro cromosomi umani. Nel
2005, Templado et al. hanno effettuato una revisione
degli studi in cui erano stati analizzati almeno 10.000
spermatozoi per campione 28. In tali studi i valori del-
le disomie risultano omogenei per la maggior parte
dei cromosomi fatta eccezione per i cromosomi 3,
21, 22 e i cromosomi sessuali che mostrano frequen-
ze aumentate.
Quindi, sia mediante la cariotipizzazione sia median-
te la FISH, si osservano frequenze aumentate per il
cromosoma 21 e per gli eterocromosomi. Questi cro-
mosomi sono maggiormente coinvolti in meccanismi
di non-disgiunzione.
È stato dimostrato da alcuni autori che il cromosoma
21 e i cromosomi sessuali presentano un singolo
chiasma alla prima divisione meiotica 29 30. Ciò spie-
gherebbe un’aumentata suscettibilità alla non-di-
sgiunzione dal momento che la presenza di più chia-
smi fra cromosomi omologhi garantirebbe una cor-
retta segregazione meiotica durante l’anafase 1 31.
Skakkebaek et al. avevano dimostrato che il 15% de-
gli spermatociti primari non presentavano un corret-
to appaiamento dei cromosomi sessuali 32.
Tale ipotesi è in accordo con studi più recenti che
evidenziano che almeno il 27% dei bivalenti sessua-
li non presentano ricombinazione 30. Inoltre, frequen-

 



ze di ricombinazione significativamente più basse si
sono riscontrate in casi di trisomia 21 e Klinefelter
con origine paterna 2 e in spermatozoi aneuploidi
24XY 33.
Per quanto riguarda le frequenze aumentate relative
ai cromosomi 3 e 22 sarebbero necessari ulteriori
studi mediante la FISH per confermare i dati ripor-
tati 34 35.
Escludendo i cromosomi 3 e 22, la media delle diso-
mie risulta pari a 0,09% per gli autosomi e 0,26% per
gli eterocromosomi, mentre la media totale delle di-
somie è di 2,2% e la stima delle aneuploidie totali è
4,5%, valore superiore rispetto a quello ottenuto me-
diante la tecnica di cariotipizzazione (1,8%) 28.
Studi recenti hanno individuato uomini con cariotipo
normale, perfettamente sani e fertili, che presentano
costituzionalmente tassi di aneuploidie aumentati 36.
Mentre alcuni fra questi donatori sani presentano fre-
quenze di aneuploidie aumentate solo per alcuni cro-
mosomi, altri presentano frequenze aumentate per
tutti i cromosomi. Questi donatori risultano quindi
più frequentemente soggetti a meccanismi alterati
della gametogenesi e, avendo osservato anche un au-
mento delle aneuploidie nei linfociti periferici, gli
Autori suggeriscono una possibile maggior suscetti-
bilità allo sviluppo di tumori in tali soggetti.
Esistono fattori di rischio che comportano un aumen-
to delle aneuploidie spermatiche?
I dati presenti in letteratura indicano che l’età avan-
zata associata ad anomalie dello sperma, la radio- e
chemio-terapia, l’esposizione ad alcuni agenti inqui-
nanti, la caffeina, il fumo e l’alcool 37 sono fattori di
rischio.
Per quanto concerne gli effetti della radio- e chemio-
terapia si è visto che entrambe comportano un au-
mento della frequenza di gameti cromosomicamente
sbilanciati.
Studi condotti su animali hanno dimostrato che le
cellule meioiche (spermatociti) e post-meiotiche
(spermatidi e spermatozoi) sono più sensibili al
danno rispetto alle cellule pre-meiotiche (spermato-
goni) 38 39.
Inoltre, analizzando 13 pazienti affetti da seminoma
trattati con dosi di 30-40 Gy (con dose testicolare di
0,4-5 Gy) si è visto che la percentuale di spermatozoi
con anomalie cromosomiche raggiungeva un valore
medio di 20,9%, valore aumentato rispetto ai con-
trolli (8,5%) 40.
Anche la chemioterapia ha effetti negativi sul proces-
so meiotico. Robbins et al. hanno dimostrato un net-
to aumento delle iperaploidie dei cromosomi X, Y e
8, di tutte le loro combinazioni e delle diploidie nei

100 giorni successivi alla terapia con NOVP (novan-
trone, oncovin, vinblastina, prednisone) 41. Si è visto
però che, a distanza di due anni di terapia, la percen-
tuale dei gameti aneuploidi risulta uguale a quella
presente prima del trattamento 42.
I dati riportati sottolineano l’importanza della crio-
conservazione del seme per questi pazienti prima
della terapia e indicano un intervallo di tempo mini-
mo necessario (2 anni) per superare gli effetti negati-
vi dei trattamenti sull’assetto genetico delle cellule
spermatiche.
L’esposizione professionale a pesticidi non sembra au-
mentare il tasso di aneuploidie negli agricoltori 43 44,
ma è un fattore di rischio per gli operai delle fabbri-
che dove essi vengono prodotti 45 46.

Aneuploidie su spermatozoi e infertilità

La frequenza delle aneuploidie dei gameti è stata am-
piamente studiata anche in uomini infertili, tuttavia
la letteratura presenta dati discordanti.
L’infertilità risulta spesso associata a tassi aumentati
di aneuploidie. È interessante osservare che, mentre
tassi aumentati di aneuploidie potrebbero costituire
di per sé causa di infertilità, nel contempo le anoma-
lie delle sinapsi ed un aumento dei cromosomi privi
di foci di ricombinazione potrebbero altresì essere la
causa di una ridotta o assente produzione di sperma-
tozoi dovuta alla rimozione dal pool meiotico delle
cellule aneuploidi durante il pachitene.
Studi compiuti su modelli animali di sterilità maschi-
le hanno evidenziato che la diminuita produzione di
spermatozoi non è necessariamente sempre associata
ad un aumento dei tassi di aneuploidie 47. Tuttavia,
almeno il 6% dei maschi infertili e il 17% dei maschi
affetti da oligoastenoteratozoospermia grave hanno
anomalie della meiosi. Disordini meiotici si sono ri-
scontrati nel 40% dei pazienti con una concentrazio-
ne di spermatozoi mobili inferiore a 0,5 mil/ml 48. Ta-
li disordini meiotici potrebbero essere causati da
anomalie dei geni che intervengono nei meccanismi
di controllo e riparazione del DNA, da difetti dei pro-
cessi di sinapsi, o anche da un ambiente testicolare
alterato da alti livelli di FSH (follicle stimulating
hormone).
Come correlano le aneuploidie spermatiche con i pa-
rametri dello spermiogramma?
Per quanto riguarda le correlazioni esistenti tra la
concentrazione degli spermatozoi e i tassi di aneu-
ploidie, i dati presenti in letteratura riportano un au-
mento di gameti sbilanciati associato ad un basso nu-
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mero di spermatozoi 49. Quindi, questi studi concor-
dano nel ritrovare una correlazione inversa tra la
concentrazione spermatica e la frequenza di aneu-
ploidie.
In effetti, Bonduelle et al., studiando i concepimen-
ti da ICSI, hanno evidenziato un significativo incre-
mento dell’incidenza di anomalie cromosomiche
prenatali. Nella revisione pubblicata nel 2002 della
casistica ICSI di Bruxelles sulla diagnosi genetica
prenatale un cariotipo fetale anomalo è stato reperi-
to in 47 campioni su 1.586 (3,0%; 95% CI 2,2-
3,9%). Di queste 47 anomalie 25 erano de novo
(1,6%; 95% CI 1,0-2,3%, vs. 0,5% nel gruppo di
controllo, differenza significativa con p < 0,007). Si
trattava di 10 anomalie dei cromosomi del sesso e
di 15 anomalie autosomiche sia numeriche (n = 8)
che strutturali (n = 7).
Le altre 22 anomalie (21 bilanciate, 1 sbilanciata)
erano ereditate (1,4%; 95% CI 0,9-2,1% vs. una inci-
denza dello 0,3-0,4% nella popolazione generale,
differenza significativa con p < 0,001).
Un dato interessante a questo proposito era che l’au-
mento delle anomalie de novo si presentava solo nei
casi in cui la concentrazione degli spermatozoi del
padre era inferiore a 20 milioni/ml (2,1% di anoma-
lie) rispetto a quelli con concentrazione superiore
(0,24% di anomalie). Nessun incremento ulteriore
della percentuale di anomalie fu rilevato nei sotto-
gruppi con concentrazioni inferiori (≤ 1, ≤ 5, ≤ 10, ≤
15 milioni/ml). Anche il peggioramento della moti-
lità, ma non quello della morfologia correlavano con
un aumento del rischio di anomalie cromosomiche de
novo 50.
Un altro dato da considerare è che esiste sicuramen-
te una forte selezione degli embrioni dopo il transfer,
poiché è noto dai dati della diagnosi pre-impianto
che nei casi di ICSI eseguita per azoospermia ostrut-
tiva (OA) o non ostruttiva (NOA) più di metà degli
embrioni formati presenta aneuploidie 51.
Pochi e controversi sono i dati riguardanti la motilità.
Tuttavia è necessario tener presente che risulta molto
difficile trovare una condizione di astenozoospermia
isolata, poiché i difetti della motilità sono spesso asso-
ciati ad alterazioni di altri parametri spermatici.
È stato dimostrato che in casi di astenozoospermia
isolata dovuta ad alterazioni gravi del flagello, quali
irregolarità del diametro e coda mozza, si hanno tassi
di aneuploidie aumentati. Inoltre, le abituali tecniche
di selezione degli spermatozoi (swim-up) non miglio-
rano la percentuale di aneuploidie spermatiche 52.
Machev et al. hanno recentemente compiuto una re-
visione della letteratura per chiarire le correlazioni

esistenti tra la morfologia spermatica e la frequenza
di gameti sbilanciati 53.
Sono state individuate tre diverse forme di teratozoo-
spermia. Nella teratozoospermia polimorfica, dove la
maggior parte degli spermatozoi presenta più di un
difetto morfologico, si osserva un lieve incremento
statisticamente non significativo dei tassi di aneu-
ploidia.
Nella globozoospermia si è invece riscontrato un au-
mento significativo delle aneuploidie per i cromoso-
mi acrocentrici e in particolare per i cromosomi del
sesso. A tale proposito ricordiamo anche che in pa-
zienti affetti da globozoospermia si ha un’elevata de-
condensazione della cromatina associata ad un incre-
mento dei processi apoptotici 54 55.
Una percentuale molto elevata di gameti cromosomi-
camente sbilanciati che raggiunge valori del 90-
100% si ha invece nella macrocefalia, dove la mag-
gior parte degli spermatozoi presenta anche acroso-
ma gigante e code multiple.
Queste associazioni non si rivelano predittive sui sin-
goli spermatozoi. Infatti, studi condotti mediante la
FISH, associata all’analisi morfologica a contrasto di
fase del singolo spermatozoo, hanno dimostrato che
anomalie cromosomiche numeriche sono presenti in
spermatozoi con teste di tutte le dimensioni e che al-
cuni spermatozoi disomici sono perfettamente nor-
mali dal punto di vista morfologico 56.
In generale, quindi, la morfologia del singolo sper-
matozoo non correla con l’assetto genetico.
Tutto ciò implica che fino ad oggi non si hanno cri-
teri specifici per la scelta dello spermatozoo miglio-
re da utilizzare nella tecnica ICSI, fatta eccezione per
l’esclusione di quei gameti con grossolane anomalie
della testa.
Anche i pazienti azoospermici con cariotipo normale
presentano tassi aumentati di aneuploidie 56. È stata ri-
portata un’evidente differenza tra pazienti affetti da
azoospermia non ostruttiva (% aneuploidie 19,6) e pa-
zienti con azoospermia ostruttiva (% aneuploidie 8,2).
Questi dati sono in accordo con recenti studi che han-
no valutato il tasso di ricombinazione al pachitene in
pazienti azoospermici riportando basse frequenze di
ricombinazione nei pazienti con azoospermia ostrut-
tiva (46,3) e frequenze di ricombinazione ancor più
basse in pazienti affetti da azoospermia non ostrutti-
va (40,4) rispetto ai valori di controllo (48,0) 57.
Questi dati dimostrano che nei pazienti affetti da
azoospermia non ostruttiva sono più frequentemente
presenti disturbi meiotici.
Inoltre, è interessante osservare che l’incremento
delle disomie e diploidie osservato in pazienti con
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azoospermia non ostruttiva risulta superiore a quello
riscontrato in pazienti con sindrome di Klinefelter 58.
Le conseguenze cliniche di queste anomalie sono
però di portata limitata: dati ottenuti da uno studio re-
trospettivo in coppie infertili, per solo fattore ma-
schile, dimostrano che non si hanno significative dif-
ferenze del tasso di abortività tra ICSI compiute uti-
lizzando spermatozoi eiaculati (18,55%) e ICSI com-
piute utilizzando spermatozoi estratti chirurgicamen-
te (19%) 59. Significative differenze non si sono ri-
scontrate neppure confrontando il tasso di abortività
delle ICSI fatte per solo fattore maschile con quello
delle ICSI fatte per altri fattori (18,7%).
In uno studio multicentrico prospettico controllato di
coorte condotto su 2.809 gravidanze ottenute da IC-
SI mediante l’uso di spermatozoi eiaculati, epididi-
mari e testicolari non è stata evidenziata nessuna in-
fluenza dell’origine spermatica sull’andamento della
gravidanza e delle sue complicazioni, compresa la
pre-eclampsia 60. I dati alla nascita dei neonati sono
risultati simili nei tre gruppi. Il rischio di malforma-
zioni negli aborti, nei nati morti, nei nati vivi e negli
aborti indotti non era diverso nei tre gruppi e la per-
centuale di malformazioni non correlava con i para-
metri riguardanti il numero degli spermatozoi.
Con le limitazioni dovute alla bassa numerosità di al-
cuni sottogruppi ed al fatto che le gravidanze erano
arruolate tardivamente per il follow-up, per cui non
sono stati studiati gli aborti precoci e le gravidanze
ectopiche, gli Autori concludono che il corso della
gravidanza non è influenzato né dall’origine né dal
numero degli spermatozoi.
Inoltre, in uno studio da noi condotto mediante l’uti-
lizzo delle tecniche FISH e multicolour FISH per la
valutazione delle aneuploidie spermatiche in uomini
provenienti da coppie con aborto ripetuto sine causa
abbiamo osservato che solo il 10% dei maschi stu-
diati presentava tassi di aneuploidie elevati (30-
34%), indipendentemente dal quadro seminale, e che
i parametri seminali tradizionali non danno alcuna
informazione predittiva sull’aborto abituale 61.
Considerando poi altri studi presenti in letteratura
riguardanti la frequenza di aneuploidie spermatiche
e l’aborto abituale, possiamo concludere che la per-
centuale di uomini a rischio di produrre gameti
aberranti in misura significativamente rischiosa per
l’effetto sul concepito è di circa il 4,1% 62-65 e che
soltanto nel 10,8% degli aborti ripetuti si è dimo-
strata l’origine paterna della anomalia 66. Risulta
quindi raro il contributo paterno nella ricorrenza
delle aneuploidie negli aborti ripetuti. Questi dati
trovano supporto anche nell’alta percentuale di suc-

cessi ottenuti mediante l’ovodonazione in tali pa-
zienti 67.
Diversa è la situazione delle aneuploidie seminali nel
caso in cui il paziente sia portatore di una anomalia
cromosomica nota.
Circa il 2-14% dei pazienti infertili presenta carioti-
po alterato. Anomalie cromosomiche sono state indi-
viduate nel 5% dei pazienti affetti da oligozoosper-
mia e nel 14% dei pazienti azoospermici 68-70.
Pazienti infertili 47,XYY hanno una frequenza di
spermatozoi 24,XY e 24,YY inferiore all’1% mentre
pazienti Klinefelter (47,XXY) e Klinefelter-mosaici-
smo hanno rispettivamente tassi di aneuploidie pari a
2-2,5% e 1,5-7%.
Nei pazienti portatori di traslocazioni Robertsoniane
la percentuale di spermatozoi con cromosomi sbilan-
ciati va dal 3 al 27% per i cromosomi coinvolti nella
traslocazione 71-73.
In tali pazienti sono stati identificati effetti intercro-
mosomici: un aumento della frequenza di trisomia 21
associato a t(13q;14q), un aumento delle disomie
X,Y,1,18,13 associate a t(14;21)(q10;q10), un au-
mento delle disomie 18 e 21 associato a
t(13;15)(q10;q10) ed un aumento delle disomie 6 e
21 associato a t(13;22)(q10;q10).
Per quanto riguarda le traslocazioni reciproche si è
evidenziato un quadro più grave: in questi pazienti il
40-50% dei gameti presenta un corredo cromosomi-
co sbilanciato.
Ricordiamo che, nel caso di trasclocazione reciproca,
durante la I divisione meiotica, all’appaiamento dei
cromosomi, anche i segmenti traslocati si affiancano
ai loro tratti omologhi e formano complessi a croce
detti quadrivalenti. Come nelle normali meiosi, le fi-
bre del fuso si fissano poi ai centromeri e i cromoso-
mi omologhi vengono attirati ai poli opposti. In par-
ticolare, i cromosomi del quadrivalente possono di-
sgiungere e segregare secondo disgiunzione 2:2 al-
ternata, adiacente 1 o adiacente 2, o secondo disgiun-
zione 3:1 o disgiunzione 4:0. L’unica segregazione
che produce gameti normali è quella alternata.
È stato dimostrato che in pazienti portatori di traslo-
cazioni reciproche la segregazione alternata è la più
comune presentando una frequenza del 44-51% men-
tre la segregazione adiacente 1 ha una frequenza che
va dal 16 al 40% e quella adiacente 2 è la segregazio-
ne meno comune con frequenza pari al 9%. Per la di-
sgiunzione 3:1 si è calcolata una frequenza media pa-
ri all’11%.
Teoricamente i gameti di un individuo con trasloca-
zione reciproca bilanciata dovrebbero dare origine a
prole in cui il 50% di individui ha cariotipo sbilan-
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ciato, il 25% bilanciato e il 25% con cariotipo nor-
male. Fortunatamente, la percentuale di neonati con
cariotipo sbilanciato è inferiore all’atteso. Ciò di-
pende da varie ragioni, quali la configurazione spa-
ziale dell’appaiamento cromosomico che condizio-
na prevalentemente un tipo di segregazione, la sele-
zione dei gameti con cariotipo anomalo, la feconda-
zione preferenziale di gameti normali e/o bilanciati,
la selezione abortiva di zigoti aneuploidi a vari sta-
di dello sviluppo e il sesso del genitore portatore
della traslocazione.
I dati derivanti dalla diagnosi prenatale indicano che
la frequenza media di traslocazioni sbilanciate con
origine paterna è pari al 12% 74. In letteratura sono
descritti casi di segregazione sbilanciata provenienti
da ICSI 75. Ciò sottolinea l’importanza dell’analisi
del cariotipo e della consulenza genetica nel caso in
cui si siano riscontrate alterazioni in uomini candida-
ti ad ICSI.

Conclusioni e prospettive

La tecnica FISH utilizzata per la valutazione del tas-
so di aneuploidie spermatiche viene oggi talvolta
proposta alle coppie infertili candidate alle tecniche
di fecondazione assistita di II livello quali ICSI, TE-
SA/E (Testicular Sperm Extraction) o PESA (Percu-
taneous Epididymal Sperm Aspiration) associate ad
ICSI.
Tuttavia, benché tale analisi sia in grado di offrire un
approfondimento diagnostico in pazienti infertili, è
importante sottolineare che non fornisce alcun van-
taggio nel condizionare l’outcome delle tecniche di
fecondazione assistita. Inoltre il tasso di aneuploidie
seminali anche nei casi più gravi resta in ogni caso
largamente inferiore a quello abitualmente e fisiolo-
gicamente presente nel gamete femminile.
La multicolour FISH su nuclei spermatici assume in-
vece un probabile valore diagnostico nei casi di abor-
tività ripetuta sine causa, dove alte frequenze di
aneuploidie spermatiche potrebbero suggerire, nei
Paesi dove sia consentito, l’impiego della tecnica
pre-impianto (Pre-implantation Genetic Screening,
PGS) nell’ambito di un programma riproduttivo me-
diante tecniche di II livello.
Fino ad oggi non si dispone di tecniche che consen-
tano di scegliere facilmente lo spermatozoo con as-
setto cromosomico normale da utilizzare nella ICSI.
La capacità fecondante di uno spermatozoo e la sua
capacità di dare vita ad un embrione con buone pos-
sibilità evolutive non dipendono poi dal solo assetto

cromosomico, ma pure da una serie di caratteristiche
strutturali e funzionali, che vanno molto al di là del
semplice cariotipo. Esiste perciò una intensa attività
di ricerca sulle tecniche miranti a selezionare lo sper-
matozoo ideale. Recentemente è stata descritta in let-
teratura la prima gravidanza ottenuta mediante l’uti-
lizzo di uno spermatozoo elettroforeticamente sele-
zionato avente alti livelli di integrità del DNA 76.
Questa tecnica si basa sul fatto che gli spermatozoi di
migliore morfologia e con minore frammentazione
del DNA sono più elettronegativi. L’elettroforesi è in
grado di separare una quota di spermatozoi con ca-
ratteristiche migliori di quelli del campione di par-
tenza, sia esso fresco, crioconservato o addirittura un
campione da biopsia. Il legame tra la migliore qualità
degli spermatozoi e la loro capacità di migrare elet-
troforeticamente è probabilmente dovuto alla presen-
za di sialoproteine di superficie (es. CD 52), signifi-
cativamente più rappresentate sugli spermatozoi
morfologicamente normali.
Il gruppo dell’Università di Yale propone invece la
selezione di spermatozoi dopo binding con acido ia-
luronico 77. Soltanto gli spermatozoi maturi, che han-
no eliminato il surplus di citoplasma ed hanno subi-
to un rimodellamento di membrana, sono capaci di
legarsi alla zona pellucida dell’ovocita ed all’acido
ialuronico. Essi hanno maggiori livelli di una protei-
na del gruppo delle chaperonine (HspA2) componen-
te del complesso sinaptonemiale, implicata nella
meiosi e nella riparazione del DNA, il loro DNA è
meno frammentato, i fenomeni apoptotici sono meno
frequenti e gli istoni sono completamente rimossi; al-
la maturità spermatozoaria si associa un minor tasso
di aneuploidie. Gli spermatozoi selezionati con que-
sta tecnica presentano minor tasso di aneuploidie,
comparabile a quelli di campioni selezionati con bin-
ding alla zona pellucida, indipendentemente dal li-
vello di aneuploidie del campione di partenza. Il me-
todo non è ancora stato applicato in vivo e manca
quindi una prova sul campo della sua efficacia tera-
peutica.
In ultimo, il gruppo di Berkovitz ha messo a punto
una metodica di selezione basata sullo studio “a fre-
sco” degli aspetti morfologici più fini degli sperma-
tozoi (MSOME motile sperm organellar morphology
examination) 78. Un ingrandimento fino a 6.300 vol-
te viene ottenuto combinando l’ingrandimento ottico
e l’ingrandimento digitale dell’immagine. I singoli
spermatozoi mobili vengono analizzati e selezionati
per la regolarità del nucleo, l’acrosoma, la lamina
post-acrosomiale, il collo, i mitocondri e la coda.
Utilizzando l’iniezione intracitoplasmica di questi
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nemaspermi (IMSSI, intracytoplasmic morphologi-
cally selected sperm injection) gli Autori hanno di-
mostrato un aumento della fertilization rate, del nu-
mero dei “top quality embryos”, della implantation
rate, pregnancy rate e live birth rate.
Oggi ci sono motivi etici, economici ed anche legali
per perseguire con forza il fine di selezionare i mi-

gliori gameti, anziché effettuare la selezione “a val-
le” sugli embrioni. Tali motivazioni sono particolar-
mente sentite in Italia, dove la legge 40/2004 limita
il numero di ovcociti da fertilizzare. Ci aspettiamo
quindi che queste linee di ricerca siano presto tra-
sformate in realtà terapeutiche proprio nel nostro
Paese.
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Domanda 1: Qual è la percentuale stimata di aneuploidie totali negli spermatozoi di uomini normali?
1. 10%
2. 2,5%
3. 4,5%

Domanda 2: Qual è la condizione in cui la frequenza di aneuploidie spermatiche è maggiormente aumentata in uomini in-
fertili con cariotipo normale?
1. Oligozoospermia
2. Macrocefalia
3. Astenozoospermia

Domanda 3: Qual è la frequenza media di traslocazioni sbilanciate con origine paterna indicata dalla diagnosi prenatale?
1. 30%
2. 7%
3. 12%
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