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SUMO

A espermatogénese é um processo fisiológico complexo, caracterizado pela ordenada proli
feração e diferenciação das células da linha germinal, que se inicia nas células estaminais esper
matogónicas diploides indiferenciadas até aos espermatídeos haploides e que, depois da
espermiogénese, termina nos espermatozóides. Sabe-se que a capacidade reprodutora masculina
está afectada em cerca de metade dos casais inférteis e que só existe tratamento eficaz para uma
pequena fracção destes homens. Para a maioria destes doentes, a causa da infertilidade é desco
nhecida. Etiologicamente, a infertilidade masculina tem causas genéticas e não genéticas. De
entre as causas genéticas que afectam a espermatogénese as anómalias cromossómicas, envol
vendo autossomas e/ou os cromossomas sexuais, são as mais conhecidas. Contudo, causas
genético-moleculares para a infertilidade masculina idiopática têm vindo a acumular-se, pre
dominantemente localizadas no cromossoma Y, durante os últimos anos. Baseados em evidên
cias citogenéticas, Tiepolo e Zuffardi apresentaram em 1976, a proposta de existência de genes
em Yq 11 actuando na espermatogénese. Desde então, inúmeros estudos, recorrendo a métodos
de genética molecular, apoiaram a proposta inicial com a detecção de microdelecções em Yql 1
presentes em homens azoospérmicos e com o cromossoma Y citogeneticamente normal.
Recentemente, foram clonados e caracterizados quatro genes (ou famflias de genes) ligados ao
cromossoma Y, candidatos a ser determinantes da espermatogénese - RBM, DAZ, SPGY e TSPY.
Na região eucromática do braço longo (Yq 11) também foram definidos três intervalos - AZFa,
AZFb e o AZFc - onde devem estar contidos genes essenciais à espermatogénese. Os quatro
genes referidos possuem expressão específica do tecido testicular e três deles (RBM, DAZ e o
SPGY) codificam para ribonucleoproteínas com um motivo de reconhecimento de RNA. No
intervalo AZFb existem alguns elementos da família RBM, enquanto no AZFc existem os genes
DAZ e SPGY. Delecções de AZFc estão associadas tanto a azoopermias como a oligoasteno-tera
tozoospermias graves, enquanto delecções AZFa e AZFb causam exclusivamente azoospermia.

Y Chromosome and Male Infertllity

Spermatogenesis is a complex physiological process characterized by an orderly prolifera
tion and differentiation of germ ceil types, from diploid spermatogonial stem cells to haploid
spermatids, and after spermiogenesis to spermatozoa. It is known that male reproductive capac
ity is deficient in about one half of infertile couples. Effective treatment is available only for a
small fraction of these infertile men. In most cases, the cause of male infertility is unknown.
Aetiologically, male infertility may result from genetic and non-genetic causes. Among the
genetic factors known to disturb spermatogenesis, chromosomal aberrations, involving auto
somes and/or sex chromosomes, are well known. However, molecular genetic causes of idio
pathic male infertility have been accumulating in the last years, predominantly for the Y chro
mosome. Localization of genes that control spermatogenesis on Yql 1 was first proposed, on
cytogenetic evidence, by Tiepolo and Zuifardi in 1976. Since then, many subsequent reports
using molecular genetics rnethods have supported the initial proposal by detecting submicro
scopic interstitial deletions on Yq 11, present in patients with idiophatic azoospermia and a cyto
genetically normal Y chromosome. Recently, four spermatogenesis candidate Y-linked genes (or
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gene families), RBM, DAZ, SPGY and TSPY have been cloned and characterized. In the euchro
matic Y chromosome iong arm three intervais - AZFa, AZFb and AZFc - were also defined. Ali
of them may contam genes necessary for normal spermatogenesis. Ali the four genes have a
testis-specific expression and three of them (RBM, DAZ and SPGY) code for ribonucleoproteins
with a singie RNA recognition motif. Candidate genes within AZFb are some members of the
RBM gene famiiy and within AZFc are the DAZ and SPGY gene family. While AZFc deletions
are associated with azoospermia or with severe oligoteratoasthenozoospermia, microdeletions
involving AZFa or AZFb cause azoospermia only.

INTRODUÇÃO
Actualmente considera-se que a capacidade reproduto

ra masculina é a causa da infertilidade de cerca de 50%
dos casais inferteis1. Etiologicamente a infertilidade
masculina apresenta causas genéticas e não genéticas.
Destas últimas, evidenciam-se infecções gonadais, fac
tores ambientais, obstrução dos canais deferentes, pre
sença de varicocelo e distúrbios imunoiógicos ou
endócrinos. De entre as causas genéticas que influenciam
a espermatogénese, as anomalias cromossómicas, envol
vendo autossomas e/ou os cromossomas sexuais, são as
mais frequentes. Assim, 12% dos homens com azoosper
mia ou oligozoospermia (com contagens de espermato
zoides inferiores 1 Ox 1 06/ml) apresentam cariotipo anó
malo no sangue periférico2. Nestes homens inférteis, as
alterações cromossómicas mais frequentemente encon
tradas são nomeadamente: a presença de um cromosso
ma X extra (47,XXY), translocações Robertsonianas,
translocações equilibradas e anomalias estruturais do
cromossoma Y. Por outro lado, demonstrou-se igual
mente que 8% dos homens inférteis apresentavam anom
alias cromossómicas na meiose2. Assim, cerca de 20%

dos homens inférteis possuirão aberrações cromossómi
cas a nível mitótico ou meiótico. Atendendo ao título da
presente revisão, interessa aprofundar os conhecimentos
sobre a patologia molecular do cromossoma Y associada
a infertilidade masculina.

INFERTILIDADE MASCULINA E CROMOSSO
MA Y: PRIMEIRAS EVIDÊNCIAS CITOGENÉTI
CAS.

As primeiras evidências que permitiram postular a
existência, no cromossoma Y (nomeadamente no braço
longo - Yq), de factores genéticos associados a infertili
dade masculina, surgiram na década de 70 com o estudo
citogenético de homens azoospérmicos. Nestes homens,
a análise cromossómica efectuada no sangue periférico,
permitiu detectar, para além de um cromossoma X e dos
autossomas aparentemente normais, a presença de cr0-
mossomas Y em anel ou com o braço longo delecciona

do3-5. Em 1976 o postulado anterior foi confirmado com
base na análise cromossómica de 1171 homens azoospér
micos, dos quais, seis apresentavam uma delecção da
região eucromática distal do braço longo do cromossoma
Y. Baseados nesta evidência experimental, Tiepolo e
Zuifardi propuseram a existência de factores genéticos
determinantes da espermatogénese (AZF - Azoospermia

factor) na região distal eucromática do braço longo do
cromossoma Y (Yqll)6 (Figura IA). Posteriormente,
diferentes estudos citogenéticos realizados em homens
inférteis possuindo delecções ou rearranjos cromossómi
cos envolvendo o braço longo do cromossoma Y,
reforçaram a proposta da existência de sequências géni
cas essenciais à espermatogénese em Yql 17-14 e proxi
mais à região heterocromática.

Fig. IA - Representação do cromossoma Y com localização do AZF
(A zoosperinia factor) atribu(da à região distal eucromática de YqII. B
- Divisão do cromossoma Y em 8 intervalos distintos. C - Localização
relativa dos diferentes genes candidatos a determinantes da esper
matogénese e respectivas regiões AZF atribu (das aos intervalos 5 e 6.
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CONTRIBUIÇÃO DA GENÉTICA MOLECULAR
PARA A DEMONSTRAÇÃO DA EXISTÊNCIA DE
GENES DETERMINANTES DA ESPERMATOGÉ
NESE EM Yqll.23

O estudo molecular de cromossomas Y estruturalmente
anormais, por recurso à hibridação com sondas genómi
cas do referido cromossoma, levou à elaboração de um
mapa físico do cromossoma Y dividindo-o em 8 interva
los 15 (Figura JB). Esta divisão, revelou-se extremamente
útil para a caracterização molecular de cromossomas Y,
estruturalmente anómalos ou translocados, presentes em
homens azoospérmicos. Assim, foi possível atribuir, pela
primeira vez, a localização do AZF ao intervalo 6 do
referido cromossoma16~9. Dado que a análise citogenéti
ca clássica, e mesmo um cariotipo de alta resolução, só
permite detectar delecções intersticiais ou terminais da
ordem de 1-2 Mb, e como a análise molecular por
Southern-blotting (tecnologia que tem um limite de de
tecção inferior a 1 kb) permite detectar delecções submi
croscópicas ou microdelecções não diagnosticáveis cito
geneticamente, esta última abordagem permitiu demons
trar a existência de microdelecções intersticiais em
Yql 1.23, presentes em homens azoospérmicos com cano-
tipo 46,XY, em que o cromossoma Y se apresentava
aparentemente intacto2023. Estes resultados, para além
de valorizarem o intervalo 6 como putativo local do AZF,
contribuiram decisivamente para a pesquisa dos genes
deteminantes da espermatogénese em Yqll.23. A publi
cação de um novo mapa do cromossoma Y24, dividin
do-o em 43 subintervalos, e baseado em STS (~equence
~agged site, um STS é uma pequena extensão de sequên
cia genómica, que pode ser detectada por amplificação
enzimática do DNA - PCR - e cuja localização cr0-
mossómica se conhece; cada STS funciona assim, como
um marcador genómico específico) veio facilitar e acele
rar a pesquisa de microdelecções em Yq 11. Esta nova
estratégia de pesquisa de microdelecções, STS-PCR, per
mitiu, com grande sensibilidade, especificidade e rapidez,
detectar diferentes microdelecções nos intervalos 5 e 6,
presentes em 3-18% dos homens com azoospermia ou
oligozoospermia idiopáticas2531. Estes novos resulta
dos, sugeriram a possibilidade de existência de mais do
que um gene em Yql 1 envolvido no processo fisiológico
de proliferação e diferenciação celular que é a esperma
togénese.

OS GENES CANDIDATOS A AZF
A família de genes RBM - As primeiras tentativas

para a identificação molecular do AZF, basearam-se na
existência de duas microdelecções intersticiais distintas,

detectadas em rastreios moleculares dos intervalos 5 e 6
do cromossoma Y, existentes em dois homens com
azoospermia idiopática, com cariotipo aparentemente
normal, sem qualquer evidência citogenética de
delecções em Yqll.2321’22. Essas duas microdelecções,
pelo facto de não serem subreponíveis, reforçaram a
hipótese de que o locus AZF poderia ser extenso, ou con
ter mais do que um gene. Esta primeira pesquisa do AZF
culminou,em 1993, com a identificação da famflia de
genes YRRM (Y chromosome RNA recognition motij) em
Yq 11.2332. Demonstrou-se que estes genes eram expres
sos expecificamente no tecido testicular e postulou-se
que os dois cDNAs inicialmente isolados codificariam
para duas proteínas (YRRM 1 e YRRM2) com um moti
vo de reconhecimento de RNA. Por analogia com proteí
nas contendo motivos idênticos, propôs-se que, YRRM 1
e YRRM2 exerceriam a sua função a nível do processa
mento ou controlo da tradução de mRNA. Embora tenha
sido inicialmente descrito que a famflia YRRM (posteri
ormente designada por RBM - RNA binding mot~f) pos
suiria pelo menos três cópias nos intervalos 5 e 6, con
firmou-se posteriormente, que a família RBM é
numerosa, localizando-se distribuída pelo braço longo e
pela região proximal do braço curto do cromossoma
y27~33. Contudo, permanece desconhecido o número
exacto de genes RBM activos, assim como de pseudo
genes.

O intervalo 6 e os genes DAZ e SPGY - A investi
gação mais exaustiva que culminou com a identifi
cação de um gene candidato a AZF, foi levada a cabo
por Reijo et a127. Da pesquisa de microdelecções em
Yqll, por STS-PCR, em que foram estudados 89
homens com azoospermia idiopática, encontraram-se
microdelecções em 13% destes homens inférteis. Estas
microdelecções possuiam em comum uma região de
cerca de 500 kb contida no intervalo 6, o que permitiu
definir uma nova região AZF. Nesta região foi identifi
cado um novo gene designado por DAZ (deleted in
azoospermia). Tal como o RBM, o DAZ também é
expresso especificamente no tecido testicular (esper
matogónias e espermatócitos primários) e, possivel
mente, codifica também para uma proteína com um
motivo de reconhecimento de RNA27~34-RRM (RNA
recognition mot~J). Assim, a proteína codificada pelo
DAZ desempenhará uma função muito semelhante à
desempenhada pela proteina RBM, podendo estar
envolvida também no processamento e tráfego de
mRNA entre núcleo e citoplasma. Apesar de o DAZ
estar deleccionado nos 12 homens azoospérmicos com
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microdelecções em Yq 11 não foi possível estabelecer,
pelo estudo da histologia testicular, uma boa corre
lação genótipo/fenótipo, já que, para a mesma região
AZF deleccionada (incluindo o DAZ)- foram observa
dos, histologicamente, diversos defeitos esper
matogénicos, indo desde a ausência completa de célu
las da linha germinal (sindroma de só-células-de
Sertoli), à paragem da espermatogénese no estadio de
espermatócito primário ou à ocasional produção de
espermatídeos.

Neste intervalo, foi recentemente isolado um segundo
gene, designado por SPGYJ (spernzatogenesis gene on
the Y chrornosome) que também é expresso no tecido tes
ticular35. Codifica igualmente para uma proteína com
um motivo RRM e possui 12 repetições em tandein com
72 nucleótidos cada. Para além de a proteína SPGY 1
desempenhar, possivelmente, uma função semelhante à
proteína DAZ, a nível da sua sequência nucleotídica os
dois genes respectivos são altamente homólogos (85 a
100%). Pelas características comuns que possuem, DAZ
e SPGYJ foram incluidos numa mesma famiia génica
localizada em YqI 1.23.

A família de genes TSPY - A família de genes
TSPY (testis speciflc protein Y-encoded) encontra-se
localizada na região proximal do braço curto do cr0-
mossoma Y e está incluida numa unidade de sequên
cias repetitivas em tandem designada por DYZ536’37.
Embora não se saiba o número total de cópias dos
genes da família TSPY que é expresso, foi possível
isolar e caracterizar molecularmente o cDNA e o
gene estrutural correspondente de um elemento desta
família. O TSPY funcional, com 6 exões e 5 intrões,
é expresso especificamente no tecido testicular fetal
(vigésima segunda e vigésima sexta semanas de ges
tação) e adulto38. Recentemente, demonstrou-se por
imuno-histo-química, que este gene é expresso nas
espermatogónias, antes da transição para esper
matócito39. Esta evidência experimental permitiu
postular que o TSPY poderá estar envolvido na pro
liferação desta população de células da linha germi
nal, marcando a divisão entre proliferação mitótica e
diferenciação meiótica. Assim, embora não tenha
sido encontrado ainda nenhum rearranjo estrutural
ou mutação pontual na família de genes TSPY asso
ciados a infertilidade masculina, é legítimo esperar,
dado o padrão espacio-temporal de expressão do
gene em causa, que mutações no TSPY possam ser a
causa de algumas formas de infertilidade masculina
idiopática.

DIFERENTES SUBREGIÕES DE Yqll
IMPLICADAS NA INFERTILIDADE MASCULINA

Quando em 1995 foi proposto, por Reijo et ai27, que o
AZF se limitava a uma pequena região genómica com
cerca de 500 kb em Yqll.23 e desde a identificação do
gene DAZ nessa região, era pouco previsível que se
retomasse a problemática da subdivisão de Yqll em
várias regiões AZF. No entanto, em meados de 1996,
Peter Vogt30, com o objectivo de clarificar se o AZF se
limitaria somente a um locus na região distal de Yqll,
publica um exaustivo estudo de análise molecular delec
cional nesta região, realizado em 370 homens inférteis
com azoospermia idiopática ou com oligozoospermia
grave (< 2 x 106 espermatozóides/ml). Neste estudo,
identificaram-se 12 indivíduos com microdelecções de
novo, envolvendo vários loci presentes em diferentes
subregiões de Yq 11. Estes resultados permitiram propôr
a existência em Yql 1 de três loci AZF (AZFa, AZFb, e
AZFc) implicados na espermatogénese (Figura IC).
Com base na histologia testicular, estudada nos homens
inférteis com as diferentes regiões AZF deleccionadas,
foi possível estabelecer as seguintes correlações: i)
Delecções de AZFa estão associadas a ausência comple
ta de células da linha germinal, sendo visualizadas
somente células de Sertoli nos tubulos seminíferos.
Consequentemente, na ausência do AZFa, a esper
matogénese será interrompida, provavelmente, muito
antes da puberdade, numa fase muito inicial de prolife
ração mitótica das espermatogónias, levando à existên
cia do sindroma de só-células-de- Sertoli. ii) Quando
o locus AZFb está deleccionado, não são detectadas célu
las pós-meióticas nos túbulos seminíferos, embora a po
pulação de espermatogónias e de espermatócitos nos
mesmos seja aparentemente normal. A paragem da
espermatogénese ocorrerá antes ou durante os estadios
iniciais da meiose, ainda na fase de espermatócito, numa
altura em que a puberdade já foi iniciada. iii) Na ausên
cia do AZFc, a maioria dos túbulos apresentam somente
células de Sertoli; contudo, em alguns túbuios são detec
tadas células da linha germinal nas diferentes fases da
espermatogénese, variando a população de células ger
minais quantitativa e qualitativamente, de doente para
doente. No entanto, e surpreendentemente, a maioria dos
doentes estudados com o AZFc deleccionado, produzem
espermatozoides em baixo número (0,1-2 x 106/ml) na
sua maioria morfologicamente anormais. Assim, foi
sugerido que o efeito primário de delecções do AZFc
consistirá em afectar a espermatogénese já numa fase
pós-meiótica, provavelmente a nível da maturação esper
mática com implicações na espermiogénese. iv)
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Verificou-se também que o volume testicular é menor
quando associado a delecções de AZFa (cerca de 8 ml),
apresentando valores médios superiores -13 e 15 ml -

respectivamente para as delecções de AZFb ou AZFc. Ou
seja, histologicamente, quanto mais grave fôr o defeito
espermatogénico (sindroma de só-células-de-Sertoli),
menor será o volume testicular que lhe estará associado.
Daqui depreende-se que o volume testicular poderá ser
um bom indicador clínico relativamente à presença/au
sência de espermatogénese nos túbulos seminíferos.

DISCUSSÃO
A análise citogenética convencional, realizada no

sangue periférico de homens azoospérmicos, contribuiu
inequivocamente para a proposta de existência do AZF
na região eucromática do braço longo do cromossoma Y.
No entanto, a análise molecular subsequente, tendo por
referência o primeiro mapa físico do cromossoma
assim como o mapa de STS do mesmo cromossoma,
contribuiu de forma decisiva para a identificação de
microdelecções em Yql 1, presentes em homens com
azoospermia idiopática. Embora os primeiros estudos
moleculares tenham sugerido a possibilidade de existên
cia de mais do que um locus determinante da esper
matogénese no braço longo do cromossoma Y, só recen
temente foi possível demonstrar que a base molecular da
infertilidade masculina ligada ao cromossoma Y está
associada à existência de vários genes, ou famílias de
genes, activos em Yq e em Yp. Esta evidência ficou a
dever-se quer à utilização de uma metodologia de análise
molecular de maior resolução, a STS-PCR, quer à
demonstração experimental de que os genes RBM, DAZ,
SPGY1 e TSPY, candidatos a AZF, possuem expressão
específica nas células da linha germinal, espermatogó
fias e espermatócitos.

Apesar de ter sido feita a demonstração inequívoca da
relação causa/efeito entre a presença de delecções em Yq
e a infertilidade masculina, a existência de uma grande
heterogeneidade clínica desta patologia contribuiu, mi
cialmente, para que indivíduos oligozoospérmicos ou
com oligoteratoastenozoospermia (OTA) não fossem
incluídos em estudos moleculares conjuntamente com
homens azoospérmicos, por se considerar que os
primeiros, possuiriam uma etiologia molecular distinta
da do último grupo. Actualmente, a pesquisa molecular
de microdelecções em Yqll já demonstrou, que homens
azoospérmicos, oligozoospermicos ou com OTA, podem
possuir delecções na mesma região em Yqll.23,
nomeadamente no locus AZFc onde se encontra o gene
DAZ 27,30,40-42 Por outro lado já foi demonstrado que

dois homens inférteis herdaram dos seus progenitores
férteis microdelecções abrangendo o DAZ30’41. Pelo que
é legítmo questionar se o DAZ, é ou não um gene essen
cial para a meiose masculina normal. Admitindo a
existência de um único AZF, do qual o DAZ seria o único
representante, e numa tentativa para explicar a existência
da variabilidade de fenótipos associados ao mesmo
defeito molecular (delecção do AZF/DAZ), tem-se invo
cado a existência de uma expressividade variável de
indivíduo para indivíduo, que poderá ser modulada, por
factores ambientais, por efeitos estocásticos ou por fac
tores genéticos exteriores ao próprio AZF. Na verdade, é
possível que o tecido testicular germinal, de diferentes
indivíduos, possua maior ou menor sensibilidade a fac
tores ambientais que condicionem o sucesso da esper
matogénese. Por outro lado, dada a existência de múlti
plos genes no cromossoma Y com expressão específica
da linha germinal, também é possível que a gravidade do
fenótipo espermatogénico seja proporcional ao número
de genes afectados. Ou seja, para um único gene AZF
deleccionado ou mutado, o defeito espermatogénico
poderá manifestar-se sob a forma de oligozoospermia
(fenótipo suave). Consequentemente, as azoospermias
(fenótipo grave) resultarão da afecção da totalidade ou
de múltiplos genes AZF. O mesmo é dizer que, para que
ocorra no homem uma espermatogénese normal, é
provavelmente necessário que todos os genes determi
nantes da espermatogénese estejam activos. Bastará que
um único desses genes esteja mutado para que a infer
tilidade se manifeste, embora não na sua forma mais
grave. Curiosamente, as delecções detectadas citogeneti
camente que envolvem os intervalos 5 e 6 de Yq, estão
sempre associadas a azoosperrnia. Pelo que a proposta de
Peter Vogt, sugerindo a existência de três factores deter
minantes da espermatogénese, AZFa, AZFb e AZFc em
Yq, é reforçada relativamente à possibilidadde de
existência de um único AZF. Ou seja, o modelo propos
to por Peter Vogt, para além de ser suportado pela
evidência experimental de que extensas delecções em Yq
causam azoospermia, por todos os AZF estarem delec
cionados, demonstra, com base nos estudos histológicos
e nas respectivas microdelecções encontradas em ho
mens com infertilidade idiopática, que é possível a
existência de diferentes genes em Yq determinantes da
espermatogénese que se expressam em diferentes perío
dos do desenvolvimento do tecido germinal testicular.
Este modelo é compatível com a existência de microde
lecções nos intervalos 5 e 6 (loci AZFa e AZFb) que
causam azoospermia, não sendo necessário invocar a
existência de outros loci determinantes da espermatogé
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nese. De notar que é no locus AZFc, associado a OTA,
que se localizam os genes DAZ e SPGYJ. Embora este
jam associados a AZFc e a DAZ os mesmos defeitos
espermatogénicos, postula-se que o AZFc seja expresso
depois de concluída a meiose masculina, já numa fase de
diferenciação celular germinal compatível com a
espermiogénese. No entanto, os estudos de expressão do
gene DAZ demonstram que o mesmo é expresso anterior
mente à meiose, nas espermatogónias e nos espermató
citos primários. Para resolver esta contradição, poderá
postular-se, que o SPGYI terá expressão pós-meiótica,
ou invocar-se que os estudos de expressão do DAZ foram
realizados somente a nível de mRNA e que a tradução do
mesmo em ~proteina poderá ocorrer mais tardiamente,
depois da meiose estar concluída.

Embora os genes RBM sejam distintos, a nível
nucleotídico, dos genes DAZ e SPGYJ, possuem carac
terísticas comuns assinaláveis: i) Codificam para proteí
nas com um único motivo de ligação a RNA, sendo por
isso semelhantes à famflia de proteínas hnRNP (hetero
geneous nuclear ribonucleoproteins). As hnRNg abun
dantes no núcleo celular, actuam tanto a nível de trans
porte de mRNA entre o núcleo e o citoplasma, como no
processamento do RNA e eventualmente na regulação da
sua tradução43. ii) É provável que a função desempenha
da pelas proteínas RBM, DAZ, SPGY e hnRNP seja
semelhante, embora as três primeiras desempenhem a
sua função especificamente nas células da linha germi
nal. iii) As sequências codificantes dos genes RBM, DAZ
e SPGYI possuem repetições em tandem. Os genes
RBMI e RBM2 possuem quatro repetições com 111
nucleótidos cada, o DAZ e SPGYI possuem 7 e 12
repetições, respectivamente, com 72 nucleótidos cada.
iv) Os quatro genes apresentam o mesmo padrão de
expressão, sendo transcritos nas espermatogónias e nos
espermatócitos primários.

Para além da sequência nucleotídica que distingue os
genes RBMJ e DAZ, a diferença mais significativa situa-
se a nível filogenético. O gene RBMJ está presente no
cromossoma Y de todos os mamíferos euterianos estuda
dos (do murganho ao homem) assim como em marsu
piais32’44’45. No entanto, sequências homólogas do gene
DAZ, ligadas ao cromossoma Y, só foram detectadas em
primatas do Velho Mundo. Nos restantes mamíferos
euterianos e em marsupiais, as mesmas sequências só
existem a nível autossómico - comuns, portanto, a
machos e a fêmeas4548. O facto de se manterem con
servadas no cromossoma Y sequências homólogas do
gene RBM1 desde os marsupiais até ao homem, sugere
que RBMI desempenha uma função essencial, específica

e comum a todos os mamíferos do sexo masculino, que é
compatível com a espermatogénese. Pelo que, filogeneti
camente, a famflia RBM sai reforçada como candidata a
AZF, em detrimento do gene DAZ.

Retomando a hipótese de existência de múltiplos genes
no cromossoma Y associados a infertilidade masculina,
dada a diversidade de fenótipos presentes em doentes
aparentemente com microdelecções comuns e porque a
maioria desses genes possui semelhanças estruturais
(domínios de ligação ao RNA e repetições em tandem),
ainda existe a possibilidade de que os diferentes genes
actuem de forma complementar ou cooperativa. A conse
quência directa dessa possibilidade será que o defeito
espermatogénico estará dependente, não só da microde
lecção que afecta um único gene, mas também, de outros
alelos AZF presentes num dado indivíduo. Pelo que é de
considerar, a possibilidade de existência de penetrância
incompleta, nomeadamente, quando pai e filho, pos
suindo a mesma microdelecção, manifestam um fenótipo
espermatogénico distinto, respectivamente, fertilidade e
azoospermia.

Do exposto depreende-se que o desenvolvimento
recente da investigação na procura da base molecular da
infertilidade masculina idiopática ligada ao cromossoma
Y, contribuiu, por um lado, para a identificação da causa
genética da azoospermia presente em 3 - 18% dos ho
mens com infertilidade idiopática e, por outro, levou à
identificação, não de um único gene mas, surpreendente-
mente, de múltiplos genes existentes no cromossoma Y e
implicados na gametogénese masculina. A pesquisa de
microdelecções em Yq 11.23 permite, assim, explicar
cerca de 10% dos casos de infertilidade de etiologia
desconhecida. Por outro lado, antevê-se que a identifi
cação dos múltiplos genes AZF venha a proporcionar a
identificação de mutações pontuais nos mesmos e, assim,
contribuir para esclarecer grande parte da diversidade
fenotípica da infertilidade masculina idiopática. A inten
sa investigação actualmente em curso (inclusivamente
no nosso laboratório) poderá contribuir para o estabeleci
mento de estratégias terapêuticas que solucionem, efi
cazmente, a maioria das diferentes formas de infertili
dade masculina. Essa contribuição terá implicações,
diectamente para a fertilidade/procriação do indivíduo e
indirectamente, para a saúde mental e social dos indiví
duos atingidos e suas famflias, já que a reprodução
humana não é um fenómeno somente biológico, coexis
tindo associados à mesma valores culturais e emocionais.
A esta investigação está inerente, para além das impli
cações sócio-familiares, a indispensável cooperação
entre diferentes competências que vão desde a avaliação
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clínica dos doentes nas suas diferentes vertentes (urolo
gia, endocrinologia, cirurgia, anatomia patológica, psi
cologia), a análise citogenética clássica e genética mole
cular, até às especializações em tecnologias de repro
dução medicamente assistida e ao aconselhamento
genético. A mesma investigação, contribuirá, a nível fun
damental, para aprofundar conhecimentos naquele que é
um fenómeno fisiológico comum a todos os mamíferos,
a meiose. Meiose que encerra segredos essenciais à pro
criação, à geração de diversidade fenotípica e conse
quentemente à preservação e evolução das espécies
biológicas.
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