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Fertilitat i desenvolupament embrionari

L'espécie humana es caracteritza per presentar una taxa de
fecunditat baixa. Diversos estudis fets a embrions de cicles
naturals han evidenciat unes taxes de no-divisié del 16%, un
15% més moren durant la primera setmana de
desenvolupament en diverses etapes preimplantatories i un
27% addicional no sobreviuen després de la segona setmana,
durant les etapes primerenques de desenvolupament
embrionari postimplantacié. Es coneix que una dona en edat
fértil té, en cada cicle menstrual, tan sols un 25% de
probabilitat de concebre i dur a terme un embaras. Aquest
percentatge es redueix drasticament en les parelles amb
problemes reproductius, en les quals la taxa se situaria entorn
al 10%. Es en aquests casos que els tractaments de
reproduccié assistida prenen importancia.

Les causes d'infertilitat poden ser molt diverses. Hi pot haver
problemes ginecologics relacionats amb els senyals entre
|'Gter i 'embrié en el moment de la implantacié, reg sanguini
baix a I'Gter, proliferacié6 endometrial inadequada, increment
de les concentracions hormonals, anomalies citoplasmatiques
o mitocondrials en els oocits, etc. Tots aquests problemes
poden tenir com a resultat la disminucié de la fertilitat
humana. Tot i aixi, I'aneuploidia d'origen masculi o femeni
(alteracions en el nombre de cromosomes) s'ha postulat com
una de les principals causants d'infertilitat."?

El desenvolupament embrionari s'inicia en el moment de la
fecundacid, quan un espermatozoide penetra a l'interior d'un
ovul i continua fins a la desena setmana de gestacié. La
fecundacio té lloc a les trompes de Fal-lopi i a partir d'aqui el
zigot es comenca a desenvolupar i descendeix fins a |'Uter, on
uns dies després haura d'implantar (imatge 1). Mentrestant,
tenen lloc les primeres divisions cel-lulars i els primers estadis
de desenvolupament embrionari.
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Evitar la transmissié de malalties hereditaries

Actualment, disposem de técniques per evitar que les parelles
amb risc de tenir descendéncia afectada per determinades
malalties monogéniques greus les transmetin a la seva
descendencia. Les metodologies que ho fan possible sén: el
diagnostic prenatal, el diagnostic genétic preimplantacional i
la utilitzacié de gametes o embrions de donants anonims. Una
altra opcid és decantar-se per I'adopcié. En cas de voler tenir
fills biologics lliures de malalties monogéniques familiars, es
pot optar o bé pel diagnostic genétic prenatal o bé pel
diagnostic geneétic preimplantacional.

El diagnostic prenatal, segons la legislacié espanyola, es pot
dur a terme en dos moments de |'embaras. Si 'estudi es fa en
les vellositats corioniques, el test es fa entre les setmanes 11 i
13 d'embaras. En canvi, si s'opta per analitzar el liquid
amniotic, s'efectua entre la setmana 15 i la 20 d'embaras.

El resultat positiu d'un diagnostic prenatal, que determina que
I'individu estara afectat de la malaltia, comporta que les
parelles hagin de prendre la decisié d'interrompre un embaras
en curs. Moltes vegades, prenen la decisi6 tenint en compte
les dificultats de tractament del seu futur fill i la baixa qualitat
de vida que tindra, pero cal tenir present el procés traumatic
que pot suposar prendre aquesta decisid.

El diagnostic genétic preimplantacional és el conjunt de
técniques que permeten diagnosticar de manera genetica i
cromosomica els embrions obtinguts mitjangant técniques de
reproduccié assistida abans de transferir-los a I'Gter matern. El
diagnostic genétic preimplantacional té |'avantatge de
seleccionar els embrions sans respecte de la malaltia d'estudi
per transferir-los a I'Gter matern.

A diferencia del diagnostic prenatal, el diagnostic genetic
preimplantacional (DGP) requereix que la parella se sotmeti a
tractaments de reproduccié assistida. Per diagnosticar els
embrions cal la inseminacié in vitro dels oocits madurs
mitjancant la injecci6 de I'espermatozoide; posteriorment
s'analitzen els embrions evolutius resultants. El DGP s'ha
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Imatge 2. Estadis d'aplicacié del
diagnostic genétic
preimplantacional (DGP)

Estadis d’aplicacié del diagnostic preimplantacional

utilitzat per diagnosticar més de 150 malalties monogeéniques
diferents d’heréncia dominant o recessiva, segons les dades
recollides en I'Ultima compilacié de la European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE).?

Amb aquestes técniques, a més de la deteccié de malalties
monogéniques familiars, també es poden diagnosticar
alteracions cromosomiques estructurals o numériques
(aneuploidies). En els ultims anys, les comissions d'ética de
diversos paisos també han permés dur a terme diagnostics
preimplantacionals en families amb risc de malalties d'aparicié
més tardana, com la predisposicié familiar a certs tipus de
cancer o la malaltia de Huntington.

El primer embaras després de |'aplicacié clinica del DGP es va
produir I'any 1990* i des de llavors s'han desenvolupat diferents
procediments d'analisi genética millorats i adaptats a I'estudi
d'una cél-lula o d'un baix nombre de cél-lules de I'embrié.

Estadis d'aplicacié del DGP

Per al DGP es poden utilitzar tres tipus de materials biologic
diferents: els blastomers, els corpuscles polars i les cél-lules
del trofectoderma (imatge 2).

La primera aplicacié clinica de DGP es va fer mitjangant la
biopsia de blastomer en |'estadi embrionari de 6-8 cél-lules (el
tercer dia de desenvolupament embrionari) i es va aconseguir
diagnosticar els embrions i transferir només els que estaven
lliures de les malalties monogeniques estudiades. Amb aquell
protocol, I'any 1990 es va aconseguir I'embaras de bessones
en dos families.* A partir d'aquell moment es va establir que la
biopsia i el diagnostic de blastomer eren una bona estrategia
per transferir embrions sans a |'Gter matern.

Fins ara, el blastomer ha estat el tipus cel-lular
utilitzat més freqlientment per dur a terme

1ri 2n corpuscle polar ——»

Blastdmers d'embrions en I'estadi

qualsevol tipus de diagnostic preimplantacional.

i La utilitzacié del blastomer, pero, presenta dos
fapoacigenética desavantatges que es deriven de la utilitzacié

d'una sola cél-lula embrionaria: les possibles

de 6-8 céllules

S'estudia
directament I'embrié
(aportacié genética
materna+paterna)

Trofectoderma d’embrions en
estadi de blastocist
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errades diagnostiques —degudes a fallades
d'amplificacié d'algun dels dos al-lels presents
en la cél-lula— i el mosaicisme embrionari, és a
dir, la coexisténcia de més d'una linia cel-lular
amb dotacié cromosomica diferent dins del
mateix embrid, que podria causar un error
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diagnostic perqueé la céllula analitzada no és representativa de la
resta de I'embri6 (imatge 3).

La utilitzacié del primer o segon corpuscle polar per al DGP s'ha
emprat majoritariament per a |'estudi d'aneuploidies (anomalies
cromosomiques  numeriques) en  |'anomenat PGS
(preimplantational geneticscreening), que estudia indirectament
la dotacié cromosomica dels oocits. El principal avantatge de
recrrer als corpuscles polars per al diagnostic és que no tenen
cap utilitat en el desenvolupament embrionari, perqué sén
cellules que contenen les dotacions cromosomiques
complementaries de |'oocit i que estan destinades a degenerar
i, per tant, no suposen cap pérdua de material per a I'embrié.
També presenta desavantatges perque son céllules que tan sols
informen de |'aportacié materna a |'embrié.

L'estudi de material provinent de la biopsia de cél-lules del
trofectoderma en DGP és l'opcié més desenvolupada i
aplicada actualment. La biopsia es duu a terme el cinqué o
sisé dia de desenvolupament embrionari, quan |'embrié arriba
a 'estadi de blastocist, i ja es diferencia la massa cel-lular
interna i el trofectoderma. El principal avantatge de biopsiar
en aquest moment és que permet disposar de diverses
cél-lules per a I'analisi, fet que permet que el diagnostic sigui
més robust i es pugui detectar la preséncia de mosaicisme
embrionari. Un altre avantatge de la utilitzacid de
trofectoderma és que se seleccionen els embrions més
competents evolutivament i es descarten per a |'estudi tots els
que no arriben a l'estadi de blastocist. L'estudi genetic de
cél-lules de trofectoderma requereix la criopreservacié dels
embrions en la majoria dels casos per tenir temps de dur a
terme el diagnostic genétic.

DGP per a malalties monogéniques

Una de les limitacions principals del DGP és que es disposa de
poca quantitat de DNA per dur a terme I'estudi genétic. Es
per aixo que els protocols per al diagnostic han de ser molt
sensibles i acostumen a ser especifics per a cada familia
perqué cadascuna és portadora d'unes mutacions concretes.

DGP per al cribratge d'aneuploidies

Les aneuploidies son els desequilibris en qué el nombre de
cromosomes esta alterat. En les cél-lules somatiques de
I'espécie humana (les que formen I'organisme) hi ha 46
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Imatge 3. Representacié grafica del
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225



226

cromosomes i 23 cel-lules germinals (céllules reproductives:
ovuls i espermatozoides). Qualsevol canvi en aquest nombre
podra tenir conseqiiencies d'importancia variable en el futur
individu.

Les poliploidies sén alteracions en el nombre de dotacions
cromosomiques completes. Per exemple: si en lloc de dos
copies de cada cromosoma n'hi hagués tres, s'originaria una
triploidia (69, XXX, 69, XXY o 69, XYY). Aquests tipus d'errors
en |'especie humana sén inviables i, per tant, letals. Per aixo
els embrions amb aquests cariotips, tot i poder implantar,
provocarien avortaments en etapes primerenques del
desenvolupament embrionari.

D'altra banda, hi ha aneuploidies en qué no es veu afectat tot
el complement sin6 que només esta alterat el nombre d'alguns
cromosomes concrets. En lloc de dos cromosomes homolegs,
se n'observarien més o menys. En cas que hi hagi tres copies
d'un determinat cromosoma es tracta d'una trisomia, i si
només n'hi ha una es denomina monosomia. Les nul-lisomies
representen la perdua dels dos cromosomes homolegs d'un
parell concret. La majoria d'aneuploidies no sén viables i
donen lloc a fallades en la implantacié o a avortaments durant
els primers mesos d'embaras, com s'ha evidenciat en
nombrosos estudis de material biologic procedents
d'avortaments espontanis. Tot i aixi, hi ha certes aneuploidies
viables que donen lloc al naixement d'individus afectats de
sindromes que en molts casos comporten malformacions o
retards mentals. La sindrome de Turner és |'inica monosomia
viable descrita (45, X0). Pel que fa a les trisomies, la més
coneguda i freqlient és la sindrome de Down, ocasionada a
causa de la trisomia del cromosoma 21; per6 també hi ha la
sindrome d'Edwards, causada per la trisomia del cromosoma
18, i la sindrome de Patauque, que es deu a la trisomia del
cromosoma 13. Les aneuploidies de cromosomes sexuals
produeixen la sindrome de Klinefelter (47, XXY) amb variants
menys freqlients com ara la 48, XXYY o 48, XXXY, la sindrome
triple X (47, XXX) i els individus XYY (47, XYY), aquests Ultims
amb poques manifestacions fenotipiques.

L'aneuploidia pot afectar la implantacié embrionaria perqué la
majoria d'embrions amb determinades alteracions no
aconsegueixen implantar. S’ha descrit que el 60% dels
avortaments espontanis es deuen a la preséncia d'aquest
tipus d'alteracions cromosomiques.
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Es ben conegut |'efecte de I'edat materna en relacié amb la
davallada de la fecunditat, alguns autors ho han atribuit a una
disminucié en la receptivitat de I'Gter o a I'envelliment dels
oocits. Altres estudis han detectat una correlacié entre
I'augment de I'aneuploidia en els oocits a mesura que |'edat
materna avanca. D'acord amb aixo, a les dones se'ls recomana
I'is del cribratge d'aneuploidies o PGS (preimplantation
genetic screening) sobretot a partir dels 38 anys. La PGS
també esta indicada en casos en qué s’hagin experimentat
avortaments de repeticid, perqué s'ha descrit que en els
embrions d'aquestes parelles 'aneuploidia és forga recurrent,
i pot arribar a taxes del 50 0 60%. La preséncia d'aneuploidies
en els avortaments espontanis també ha estat descrita
ampliament.

Técniques aplicades a la PGS

L'aplicacié de la PGS s'ha generalitzat molt en els Gltims anys
i s'aplica en molts centres de reproduccié assistida. Hi ha
diverses técniques per dur-la a terme:

FISH

La FISH o hibridacié in situ fluorescent utilitza fragments de
DNA marcats amb fluorescéncia per visualitzar les regions que
corresponen a cromosomes diferents. Fa uns anys s'aplicava
ampliament per estudiar nou cromosomes (13, 15, 16, 17, 18,
21, 22, X iY), tot i que existeixen protocols que permeten
estudiar els 24 cromosomes humans mitjangant aquest
tecnica.

Hibridacié genomica comparada (CGH i array-CGH)

La hibridacié genomica comparada (CGH) és un procediment
d'estudi citogenetic que permet estudiar en una sola analisi
tots els cromosomes del complement en tota la seva longitud,
amb un limit de resolucié d'entre 10 i 20 Mb. Es tracta d'un
procediment més laborids que la FISH i requereix de personal
especialitzat per a l'analisi. Per aixo, més tard es van
desenvolupar els arrays de CGH (aCGH), que es basen en la
mateixa tecnologia perd més automatitzada i amb més bona
resolucio.

SNPmicroarrays
Els microarrays de SNP (polimorfismes d'un sol nucleotid) van

Recerca en biociencies per a la salut

227



Notes i Bibliografia

1- SiIMON, L.; EMERY BR.; CARRELL DT.:
“Diagnosis and impact of sperm
DNA alterations in assisted
reproduction.” a Best Practice &
Research. Clinical Obstetrics &
Gynaecology. 2017, p. S1521-
6934(17)30114-1.

2- Hassop T.; Hunt P.: “To err
(meiotically) is human: the genesis
of human aneuploidy.” a Nature
Reviews Genetics. Abril 2001; 2(4);
p. 280-91.

3- De Rycke M.; BeLvA F.; GOOSSENS
V.; Moutou C.; SENGUPTA SB.;
TRAEGER-SYNODINOS J.; COONEN E.:
"ESHRE PGD Consortium data
collection XIlI: cycles from January
to December 2010 with pregnancy
follow-up to October 2011." a
Human Reproduction. Agost 2015;
30(8): p. 1763-89.

4- HANDYSIDE AH.; KONTOGIANNI EH.;
HarDy K.; WINSTON RM.: “Pregnancies
from biopsied human preimplantation
embryos sexed by Y-specific DNA
amplification” a Nature. Abril 1990;
344(6268), p. 768-70.

228

ser dissenyats originalment per genotips variants de DNA
simultaniament, pero actualment la seva aplicacié i permet el
diagnostic preimplantacional de malalties monogeéniques,
pero també d'anomalies cromosomiques.

NGS (Next-generationsequencing)

Les tecnologies de seqlienciacié massiva, també anomenades
next-generation  sequencing, validades recentment,
s'ofereixen com a eines amb molt potencial tant per detectar
anomalies cromosomiques com també per diagnosticar
malalties monogeéniques i mitocondrials. El descens en el cost
d'aquestes tecnologies les fa prometedores per ser aplicades
ampliament dins el camp del diagnostic preimplantacional.
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