
 

Departament de Biologia Cel·lular, Fisiologia i Immunologia 

Facultat de Biociències 

Universitat Autònoma de Barcelona 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Memòria presentada per optar al Grau de Doctor per la  

Universitat Autònoma de Barcelona. 

Bellaterra, 2008 

 

Directors: 

Dra. Francesca Vidal Domínguez  i Dr. Joan Blanco Rodríguez. 

Reorganitzacions cromosòmiques:  
segregació, efecte intercromosòmic i risc reproductiu 

 

Ester Anton Martorell 



 

 

La Dra. Francesca Vidal Domínguez, catedràtica del Departament de Biologia 

Cel·lular, Fisiologia i Immunologia de la Universitat Autònoma de Barcelona, 

i el Dr. Joan Blanco Rodríguez, professor agregat del Departament de Biologia 

Cel·lular, Fisiologia i Immunologia de la Universitat Autònoma de Barcelona, 

 

 

 

CERTIFIQUEN: 
 

Que Ester Anton Martorell ha realitzat sota la seva direcció el treball d’investigació 

que s’exposa en la memòria titulada “Reorganitzacions cromosòmiques: 

segregació, efecte intercromosòmic i risc reproductiu” per optar al grau de Doctor 

per la Universitat Autònoma de Barcelona. 

 

Que aquest treball s’ha dut a terme a la Unitat de Biologia Cel·lular del 

Departament de Biologia Cel·lular, Fisiologia i Immunologia de la Universitat 

Autònoma de Barcelona. 

 

I perquè així consti, firmen el present certificat. 

 

 

 

 

 

 

Bellaterra, 5 de juny de 2008. 

 

 

 

 

 

 

Dra. Francesca Vidal Domínguez              Dr. Joan Blanco Rodríguez 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aquest treball s’ha realitzat amb el finançament dels projectes: 

 

- Ministerio de Ciencia y Tecnología (DGI) SAF2003-04312 

- Generalitat de Catalunya 2005SGR-00437 

 

 

Ester Anton Martorell s’ha beneficiat d’una beca predoctoral per a 

la Formació de Personal Investigador (2001FI/00457) concedida 

pel Departament d’Universitats, Recerca i Societat de la 

Informació de la Generalitat de Catalunya, i de dos ajuts d’aquest 

mateix organisme per a estades a l’estranger (2003BV/00043, 

2004BV/00112). 



 

 

 

 

Als meus pares,  

per tenir sempre totes les respostes. 



 

 

 

Al Txema, 

per ser la meva resposta. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Habrá vivido más de cien años el viejo estanque de oro y lluvia, 

pensando a ver si el sol tal vez quisiera nadar...” 

Menta y agua, La buena vida 

 



 I

ÍNDEX 

1- Introducció ......................................................................................................... 1 

1.1- Bases genètiques de la infertilitat masculina................................................. 3 

1.1.1- Anomalies cromosòmiques..................................................................... 6 

1.2- Efecte de les variants cromosòmiques estructurals sobre la fertilitat ............ 9 

1.2.1- Progressió meiòtica alterada ................................................................ 10 

1.2.2- Producció de gàmetes desequilibrats ................................................... 10 

1.3- Comportament meiòtic de les variants cromosòmiques estructurals........... 11 

1.3.1- Translocacions Robertsonianes............................................................ 11 

1.3.2- Translocacions recíproques.................................................................. 13 

1.3.3- Inversions ............................................................................................. 17 

1.4- L’efecte intercromosòmic............................................................................. 20 

1.5- Estudis citogenètics en espermatozoides i consell reproductiu en portadors 

de reorganitzacions cromosòmiques .................................................................. 21 

1.5.1- Estudis de segregació........................................................................... 22 

1.5.2- Estudis d’ICE ........................................................................................ 23 

2- Objectius........................................................................................................... 25 

3- Material i mètodes............................................................................................ 29 

3.1- Mostres analitzades..................................................................................... 31 

3.2- Fixació i emmagatzematge de les mostres ................................................. 32 

3.3- Protocol de FISH en espermatozoides ........................................................ 33 

3.3.1- Descondensació de la cromatina del nucli dels espermatozoides ........ 33 

3.3.2- Desnaturalització del DNA espermàtic.................................................. 34 

3.3.3- Preparació de les sondes ..................................................................... 35 

3.3.4- Hibridació.............................................................................................. 40 

3.3.5- Rentats i contratinció ............................................................................ 40 

3.4- Valoració microscòpica................................................................................ 40 

3.4.1- Microscopi............................................................................................. 40 

3.4.2- Criteris d’anàlisi..................................................................................... 43 

3.5- Anàlisi estadística dels resultats.................................................................. 45 

3.5.1- Número d’espermatozoides valorats..................................................... 45 



 II 

3.5.2- Programes estadístics........................................................................... 47 

3.5.3- Població control..................................................................................... 47 

4- Resum de resultats .......................................................................................... 49 

4.1- Portadors de translocacions Robertsonianes .............................................. 51 

4.1.1- Segregació ............................................................................................ 51 

4.1.2- Efecte intercromosòmic......................................................................... 52 

4.2- Portadors de translocacions recíproques .................................................... 52 

4.2.1- Segregació ............................................................................................ 52 

4.2.2- Efecte intercromosòmic......................................................................... 59 

4.3- Portadors d’inversions ................................................................................. 60 

4.3.1- Segregació ............................................................................................ 60 

4.3.2- Efecte intercromosòmic......................................................................... 61 

5- Publicacions ..................................................................................................... 63 

Treball 1.............................................................................................................. 67 

Sperm FISH studies in seven male carriers of Robertsonian translocation 
t(13;14)(q10;q10). 
Anton E, Blanco J, Egozcue J, Vidal F 
Human Reproduction 19:1345-1351  

Treball 2.............................................................................................................. 77 

Preferential alternate segregation in the common t(11;22)(q23;q11) 
reciprocal translocation: sperm FISH analysis in two brothers.  
Anton E, Vidal F, Egozcue J, Blanco J  
RBM-Online 9(6):637-644 
 

Treball 3.............................................................................................................. 87 

Reciprocal translocations: tracing their meiotic behavior.  
Anton E, Vidal F, Blanco J  
Genetics in Medicine (Acceptat, juny 2008) 

 
Treball 4............................................................................................................ 107 

Risk assessment and segregation analysis in a pericentric inversion 
inv(6)(p23q25) carrier using FISH on decondensed sperm nuclei. 
Anton E, Blanco J, Egozcue J, Vidal F 
Cytogenetics and Genome Research 97:149-154 

 

Treball 5............................................................................................................ 115 

Genetic reproductive risk in inversion carriers.  
Anton E, Vidal F, Egozcue J, Blanco J  
Fertility and Sterility 85(3):661-666 



 III

Treball 6............................................................................................................ 123 

Sperm studies in heterozygote inversion carriers: a review.  
Anton E, Blanco J, Egozcue J, Vidal F 
Cytogenetics and Genome Research 111(3-4):297-304 

 

Treball 7............................................................................................................ 133 

Role of sperm FISH studies in the genetic reproductive advice of structural 
reorganization carriers.  
Anton E, Vidal F, Blanco J 
Human Reproduction 22(8):2088-2092 
 

6- Discussió ........................................................................................................ 141 

6.1- Segregació ................................................................................................ 143 

6.1.1- Translocacions Robertsonianes.......................................................... 143 

6.1.2- Translocacions recíproques................................................................ 146 

6.1.3- Inversions ........................................................................................... 151 

6.2- Efecte intercromosòmic ............................................................................. 153 

6.2.1- ICE en portadors de translocacions Robertsonianes .......................... 154 

6.2.2- ICE en portadors de translocacions recíproques ................................ 155 

6.2.3- ICE en portadors d’inversions............................................................. 157 

6.2.4- Altres factors relacionats amb la producció d’espermatozoides amb 

anomalies numèriques.................................................................................. 158 

6.3- Consell reproductiu.................................................................................... 160 

7- Conclusions ................................................................................................... 163 

8- Annexes .......................................................................................................... 167 

Annex I: Recull bibliogràfic de dades de segregació ........................................ 169 

Annex II: Recull bibliogràfic de dades d’ICE ..................................................... 177 

Annex III: Recull de sondes utilitzades ............................................................. 183 

9- Bibliografia ..................................................................................................... 187 

 



 IV 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1- Introducció 
 





Introducció 

 3

1.1- BASES GENÈTIQUES DE LA INFERTILITAT MASCULINA 

Aproximadament el 15% de les parelles presenten problemes de fertilitat i en la 

meitat dels casos hi participa un factor masculí (revisat per Evers 2002). Tot i que 

les causes d’infertilitat1 masculina poden ser d’etiologia molt diversa: endocrina, 

immunològica, vírica, resultant de lesions o d’agents tòxics, entre d’altres 

(Skakkebaek et al. 1994), s’estima que el 30% tenen un origen genètic (Kupker et 

al. 1999). L’etiologia genètica de la infertilitat es pot classificar en tres categories: 

► Delecions del cromosoma Y 
Representen la causa genètica més freqüent en individus azoospèrmics i 

oligozoospèrmics, afectant un de cada 10 pacients amb aquestes alteracions del 

seminograma (Guttenbach i Schmid 1990; De Braekeleer et al. 2006). 

Les regions del cromosoma Y afectades per aquestes delecions es coneixen amb 

el nom de AZF (factor d’azoospèrmia). S’han identificat els loci AZFa, AZFb i AZFc 

localitzats de forma consecutiva al llarg de la banda Yq11 (Figura  1.1) (Vogt et al. 

1996) i s’ha proposat l’existència d’un quart locus AZFd, situat entre AZFb i AZFc 

(Kent-First et al. 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El locus AZFc és el que més sovint es veu afectat en aquest tipus de delecions, tot 

i que en alguns casos s’hi veuen implicats diversos loci a la vegada (Figura  1.2).  

                                            

 
1L’existència de nombroses connotacions associades al concepte “infertilitat” ha generat recents 
debats sobre la definició i ús correcte d’aquest terme en diferents àmbits (Habbema et al. 2004). En 
aquest treball el concepte d’infertilitat s’utilitza per fer referència a la reducció de la capacitat 
reproductiva d’un individu que implica una dificultat per poder concebre o dur un embaràs a terme 
(Gardner and Sutherland 2004). 

Figura  1.1- Ideograma del cromosoma Y humà on es localitzen les regions pseudoautosòmiques
(PAR1 i PAR2), la regió determinant del sexe (SRY) i els loci AZFa,b i c. Aquests últims contenen 
gens relacionats amb la fertilitat masculina. 

Gens identificats 
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Malgrat que la carència dels gens delecionats està clarament relacionada amb 

l’aparició de problemes de fertilitat, encara no s’ha pogut establir una relació directa 

entre els diferents tipus de delecions i els efectes produïts en el fenotip de l’individu 

(De Braekeleer et al. 2006). Són una excepció les delecions completes de la regió 

AZFa que han s’han associat a l’absència total de cèl·lules germinals (Síndrome de 

Sertoli-Cell-Only), i les delecions completes de la regió AZFb que comporten una 

manca de maduració espermàtica. 

► Alteració de gens específics 
S’han descrit centenars de gens relacionats amb el desenvolupament sexual i la 

gametogènesi humana, la majoria dels quals han estat estudiats a través de 

models animals (Matzuk i Lamb 2002). Les vies d’expressió d’aquests gens formen 

un complex entramat en el que la mutació d’algun d’ells pot alterar el resultat global 

del procés i donar lloc a infertilitat (Figura 1.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 1.3- Gens expressats al llarg de l’eix hipotàlam-hipofisari-gonadal implicats en problemes de 
fertilitat (adaptat de Layman 2002). 

Figura 1.2- Freqüència relativa de les delecions en el cromosoma Y en individus infèrtils (a partir de 
Foresta et al. 2001) 

Gens implicats 
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En el diagnòstic clínic dels individus que consulten per infertilitat, els gens que més 

sovint s’inclouen en el cribatge gènic donada la seva elevada incidència són els 

següents (Foresta et al. 2002): 

- CFTR (regulador de la conductància transmembranal de la fibrosi quística) 

S’han descrit més de 1000 mutacions per aquest gen (localitzat a la banda 

7q31) entre les quals hi trobem mutacions relacionades amb l’absència 

congènita de vasos deferents i amb deficiències en els processos de maduració 

espermàtica (Shah et al. 2003). La incidència de mutacions en heterozigosi en 

individus amb infetilitat idiopàtica és d’aproximadament el 6% (Jakubiczka et al. 

1999; Schulz et al. 2006). 

- AR (receptor d’andrògens) 

S’estima que les mutacions en aquest gen (localitzat a la regió Xq11q12) 

podrien arribar a explicar un 2% dels casos que consulten per infertilitat (Ferlin 

et al. 2006). Aquests individus presenten com a característica comú 

azoospèrmia o oligozoospèrmia severa. 

► Alteracions cromosòmiques 
Entre un 2-8% dels individus que consulten per infertilitat són portadors 

d’alteracions cromosòmiques (revisat per Ferlin et al. 2007), tot i que aquest 

percentatge s’incrementa fins a un 13% en poblacions d’individus azoospèrmics 

(revisat per Mau-Holzmann 2005). Aquests valors són notablement superiors als de 

la població general on, entre un 0.4-0.8% dels nounats, presenta alteracions 

cromosòmiques en el seu cariotip (De Braekeleer i Dao 1991; Nielsen i Wohlert 

1991). 

Aquests canvis poden ser numèrics o estructurals. Els primers impliquen una 

variació en el nombre de cromosomes (acompanyada de guany o pèrdua de DNA), 

mentre que els segons comporten una variació de la distribució del DNA d’algun/s 

cromosoma/es. 

Les alteracions que apareixen amb més freqüència en poblacions d’individus 

infèrtils (52%) són anomalies numèriques en aneuploïdia (el número de 

cromosomes no és múltiple del nombre cromosòmic bàsic de l’espècie), i 

preferentment afecten els cromosomes sexuals (Figura 1.4). El 48% restant són 

portadors de variants i anomalies cromosòmiques estructurals entre les quals, les 
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translocacions són les més freqüents (a partir de Mau-Holzmann 2005) (Figura 
1.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.1- ANOMALIES CROMOSÒMIQUES 

► Aneuploïdies dels cromosomes sexuals  
En el 80% dels casos aquestes anomalies es presenten en forma pura, és a dir 

afectant a totes les cèl·lules dels portadors (Mau-Holzmann 2005). En el 10% 

restant, es troben en forma de mosaic, amb coexistència d’una línia cel·lular normal 

46,XY i una o varies línies aneuploides. Les aneuploïdies majoritàries en individus 

infèrtils són les següents:  

47,XXY (Síndrome de Klinefelter) 

La incidència d’aquesta síndrome és de aproximadament 1/600 nounats (Nielsen i 

Wohlert 1991) però augmenta deu vegades en individus amb problemes de fertilitat 

(Mau-Holzmann 2005) (Taula 1.1).  

Els portadors presenten uns trets fenotípics característics a més dels problemes de 

fertilitat derivats d’un bloqueig de l’espermatogènesi (azoospèrmia o 

oligozoospèrmia severa). Aquests efectes són més lleus en individus amb 

mosaïcisme (revisat per Lanfranco et al. 2004).  

47, XYY  

Afecta 1/1000 nounats (Nielsen i Wohlert 1991) i presenta una incidència tres 

vegades superior en individus infèrtils (Mau-Holzmann 2005).  

Els individus portadors no solen presentar uns trets fenotípics diferencials i en la 

majoria de casos, l’espermatogènesi és normal. Això s’ha relacionat amb una 

pèrdua del cromosoma Y addicional en etapes pre-meiòtiques (revisat per Rives et 

Figura 1.4- Freqüències relatives de les diverses anomalies cromosòmiques constitucionals
detectades en poblacions d’individus infèrtils (a partir de Mau-Holzmann 2005). 
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A A B B der(AB) A B

al. 2003b) i també amb la competència de les cèl·lules XYY que poden entrar en 

meiosi i formar un trivalent en l’aparellament dels cromosomes sexuals evitant així 

un bloqueig meiòtic (Blanco et al. 2001).  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

► Variants cromosòmiques estructurals  
Aquestes reorganitzacions són equilibrades (no hi ha guany ni pèrdua de DNA), de 

manera que la majoria d’individus portadors no presenten efectes fenotípics. En 

humans, les variants cromosòmiques estructurals que s’observen amb més 

freqüència són: 

Translocacions Robertsonianes (rob) 

Aquest tipus de reorganització va ser descrita per primera vegada per W.R.B. 

Robertson l’any 1916 i consisteix en una unió de dos cromosomes acrocèntrics que 

passen a formar un sol cromosoma anomenat derivatiu (ISCN 2005) (Figura  1.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Són presents en 1.23/1000 nounats (Nielsen i Wohlert 1991) i d’entre totes les 

combinacions possibles en humans, la més freqüent és la der(13;14)(q10;q10) 

afectant a quatre de cada cinc individus portadors (Nielsen i Wohlert 1991). 

XXY 
(%) 

XYY 
(%) 

Mosaics 
(%) 

TOTAL 
(%) 

Azoospèrmics 8.7 0.1 1.3 10.1 
Oligozoospèrmics 0.5 0.3 0.2 1.0 
Infèrtils 2.0 0.3 0.1 2.4 
Estudis previs a FIV 0.0 0.2 0.0 0.2 
Estudis previs a ICSI 1.0 0.3 0.8 2.1 
Incidència global 1.7 0.3 0.5 2.5 

Taula  1.1- Incidència d’anomalies cromosòmiques numèriques en diverses poblacions d’individus 
infèrtils (a partir de Mau-Holzmann 2005) 

Figura  1.5 – Mecanisme de formació d’una translocació Robertsoniana. El trencament dels
cromosomes A i B a la regió pericentromèrica i la posterior unió dels dos segments origina el
cromosoma derivatiu, der(AB). 
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En individus infèrtils, la incidència d’aquests reorganitzacions és 9 vegades 

superior (De Braekeleer i Dao 1991) i augmenta especialment en els casos amb 

oligozoospèrmia on les freqüències són dotze vegades més elevades (Mau-

Holzmann 2005) (Taula 1.2) 

Translocacions recíproques (rcp) 

Les translocacions recíproques són un tipus de reorganització que es dona entre 

cromosomes no homòlegs (normalment dos) que pateixen un trencament en un 

dels seus braços i que durant la seva reparació s’intercanvien mútuament els dos 

fragments terminals generats (Figura 1.6). Els cromosomes reorganitzats 

resultants també s’anomenen derivatius i s’identifiquen segons el centròmer que 

presenten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aproximadament 1/700 nounats són portadors de translocacions recíproques 

equilibrades (Nielsen i Wohlert 1991). Aquesta incidència augmenta sis vegades en 

poblacions d’individus infèrtils (De Braekeleer i Dao 1991) (Taula 1.2). Normalment 

impliquen autosomes però en un de cada cinc casos la translocació es dóna entre 

un autosoma i un gonosoma (Mau-Holzmann 2005). 

Inversions (inv) 

Les inversions són reorganitzacions intracromosòmiques que consisteixen en un 

canvi de sentit d’una regió del cromosoma que pot incloure el centròmer (inversions 

pericèntriques; Figura 1.7A) o no (inversions paracèntriques; Figura 1.7B). 

Al voltant d’un 1-2% dels individus de la població general són portadors 

d’inversions (de la Chapelle et al. 1974; Kaiser 1984). No obstant, la major part 

d’elles són considerades variants polimòrfiques que afecten les regions 

Figura 1.6 - Mecanisme de formació d’una translocació recíproca. El cromosoma A i el cromosoma
B que han patit un trencament intercanvien els segments distals originant els cromosomes 
derivatius, der(A) i der(B). 

A A B B der(A)A Bder(B)
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heterocromàtiques dels cromosomes 1, 9, 16 i Y o la regió pericentromèrica del 

cromosoma 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pel que fa a les inversions no polimòrfiques, la seva incidència és la més baixa de 

totes les reorganitzacions cromosòmiques, amb freqüències que oscil·len entre 

0.01% i el 0.07% (Mau-Holzmann 2005). Aquests valors són 3-20 vegades 

superiors en poblacions d’individus infèrtils (Taula  1.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2- EFECTE DE LES VARIANTS CROMOSÒMIQUES ESTRUCTURALS SOBRE 
LA FERTILITAT 

Les reorganitzacions cromosòmiques poden afectar la correcta progressió de la 

meiosi dels individus portadors. Aquest és un procés altament regulat, que consta 

d’una primera etapa (profase I) en la que és necessari un reconeixement entre les 

regions homòlogues del genoma per tal de que els cromosomes quedin aparellats 

(formació de bivalents). La presència de variants cromosòmiques dificulta, tant el 

reconeixement d’homologia, com el seu posterior repartiment. Això pot 

 
rob 
(%) 

rcp 
(%) 

inv (excepte X,Y) 
(%) 

Altres 
(%) 

TOTAL 
(%) 

Azoospèrmics 0.2 0.7 0.0 1.2 2.1 
Oligozoospèrmics 1.5 0.9 0.3 0.3 2.9 
Infèrtils 0.7 0.5 0.3 0.6 2.1 
Estudis previs a FIV 0.2 0.5 0.0 0.0 0.6 
Estudis previs a ICSI 0.9 0.9 0.3 0.4 2.4 
Incidència global 0.9 0.8 0.2 0.5 2.3 

Taula  1.2- Incidència de les variants cromosòmiques estructurals en diverses poblacions d’individus
infèrtils (a partir de Mau-Holzmann 2005). 

Figura  1.7- Mecanisme de formació d’una inversió A) pericèntrica B) paracèntrica. Els dos 
trencaments del cromosoma A (posicions 1 i 2) són reparats de forma que la regió interior canvia de 
sentit originant el cromosoma inv(A).  

A) B) 
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comprometre la fertilitat de l’individu en dos aspectes fonamentals que es revisen a 

continuació. 

1.2.1- PROGRESSIÓ MEIÒTICA ALTERADA  

El reconeixement d’homologia de les regions implicades en aquestes alteracions 

provoca que els cromosomes adoptin geometries d’aparellament complexes. 

Aquestes configuracions moltes vegades dificulten l’aparellament i afavoreixen 

l’aparició de regions asinàptiques. En el cas de les reorganitzacions estructurals, 

les anomalies sinàptiques sovint es localitzen prop dels punts de trencament 

(Oliver-Bonet et al. 2005). En les numèriques, poden afectar cromosomes sencers 

que es presenten en forma d’univalents (Solari i Rey Valzacchi 1997; Blanco et al. 

2001). 

Aquestes irregularitats són detectades per diversos punts de control del cicle 

cel·lular que intervenen durant la progressió de la meiosi. Un d’aquests 

mecanismes actua durant l’etapa de paquitè verificant que les regions homòlogues 

hagin aparellat correctament (Roeder and Bailis 2000). La presència de regions 

asinàptiques pot desencadenar la seva activació que aturarà la progressió de la 

meiosi.  

A l’etapa de metafase I s’ha descrit la participació d’un segon punt de control que 

actua verificant la correcta disposició dels cromosomes i del fus meiòtic. La 

presència de cromosomes desalineats a la placa metafàsica o una mala 

estructuració del fus podria ser detectat com una descompensació de les forces de 

tensió que exerceixen els microtúbuls sobre els cromosomes, inhibint el pas de 

metafase I a anafase I (Eaker et al. 2001). 

L’activació d’aquests punts de control sovint implica una menor producció de 

gàmetes i per tant una reducció de la capacitat reproductiva de l’individu.  

1.2.2- PRODUCCIÓ DE GÀMETES DESEQUILIBRATS 

L’altre aspecte condicionant de fertilitat dels individus portadors de variants 

cromosòmiques està relacionat amb la producció d’espermatozoides amb 

desequilibris cromosòmics. Aquests poden tenir dos orígens diferents: 

► Segregació dels cromosomes implicats en la reorganització 
Les geometries d’aparellament que adopten els cromosomes reorganitzats per tal 

d’assolir la homosinapsi sovint permeten que les cèl·lules superin els punts de 

control descrits a l’apartat 1.2.1. Aquest fet també provoca que els cromosomes 
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implicats quedin vinculats per processos de recombinació i segregació conjunts. 

Tal com es desenvolupa més endavant (apartat 1.3), la segregació d’aquestes 

estructures pot donar-se segons diferents modes, alguns de les quals donaran lloc 

a gàmetes portadors de desequilibris cromosòmics.  

► Associacions sinàptiques “il·lícites” 
A profase I, les regions asinàptiques resultants de la presència d’anomalies 

cromosòmiques (apartat 1.2.1), poden aparellar heteròlogament amb altres regions 

del genoma. Això permet a la cèl·lula defugir la intervenció del punt de control 

paquitènic, però també condiciona la correcta segregació dels cromosomes que 

hagin entrat en contacte, fet que pot generar la presència d’anomalies 

cromosòmiques numèriques en els espermatozoides resultants.  

Aquest fenomen es va descriure amb el nom d’efecte intercromosòmic i les seves 

característiques són tractades amb més detall a l’apartat 1.4. 

1.3- COMPORTAMENT MEIÒTIC DE LES VARIANTS CROMOSÒMIQUES 
ESTRUCTURALS 

1.3.1- TRANSLOCACIONS ROBERTSONIANES 

L’aparellament a profase I dels tres cromosomes implicats en la reorganització (el 

cromosoma derivatiu i els dos homòlegs respectius) es dóna formant una 

estructura en forma de trivalent (Figura 1.8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De la mateixa manera que la resta de bivalents, durant l’anafase de la primera 

divisió meiòtica, els tres cromosomes que configuren el trivalent s’han de separar 

en dos grups. Aquest repartiment pot donar-se de 3 maneres:  

 

Figura 1.8 - Esquema de l’aparellament dels cromosomes implicats en una translocació
Robersoniana formant un trivalent. 

der(AB) 

A B 
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- Segregació alternant  

Els dos cromosomes no translocats segreguen conjuntament mentre que el 

derivatiu va cap al pol oposat. 

 

 

 

 

 

 

- Segregació adjacent 

El cromosoma derivatiu i un dels no translocats segreguen cap al mateix pol i 

l’altre no translocat va al pol oposat. 

 

 

 
 

 

 

 

- Segregació 3:0  

Els tres cromosomes segreguen junts cap al mateix pol.  

 

 

 

 

 

 

Només en la segregació alternant el resultat serà normal o equilibrat. En els dos 

darrers tipus de repartiment, les cèl·lules resultants seran portadores de 

disomies/nul·lisomies. La proporció amb que es donin cadascuna d’aquestes 

segregacions determinarà el risc reproductiu de l’individu portador.  

En el Treball 1 adjuntat al capítol de publicacions s’analitza més detalladament el 

comportament d’aquest tipus de reorganització, concretament en individus 

portadors de la translocació der(13;14)(q10;q10).  

A B 

der(AB) 

A B 

der(AB) 

A 

der(AB) B 

A 

B 

der(AB) 
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1.3.2- TRANSLOCACIONS RECÍPROQUES 

Durant l’etapa de Profase I, els quatre cromosomes implicats en aquesta 

reorganització poden aparellar mitjançant la formació d’una estructura coneguda 

com a creu de translocació o tetravalent, que permet el reconeixement de les 

diverses regions homòlogues (Figura 1.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En funció de la distribució dels cromosomes en les cèl·lules resultants podem 

distingir 5 modes teòrics de segregació a la primera divisió meiòtica:  

- Segregació alternant  

Els dos cromosomes normals segreguen cap a un mateix pol mentre que els 

dos derivatius ho fan cap a l’oposat.  

 

 

 

 

 

 

- Segregació adjacent I 

Cada cromosoma normal segrega amb el derivatiu de l’altra parella cap a un 

mateix pol. 

 

 

 

 

 

Figura 1.9- Esquema d’una creu de translocació amb les diverses regions d’aparellament. 

O, P = Braços no implicats en la translocació 
T, U = Segments intersticials 
R, S = Segments translocats 
O+T, U+P = Segments cèntrics 

A 

B 

der(A) 

der(B) 

der(B) A 
der(A) B 
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- Segregació adjacent II  

Cada cromosoma normal segrega conjuntament amb el seu derivatiu. 

 

 

 

 

 

 

- Segregació 3:1 

Tres dels quatre cromosomes segreguen cap a una banda mentre que 

l’univalent restant va cap al pol oposat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Segregació 4:0  

Tots els cromosomes segreguen conjuntament cap a la mateixa cèl·lula filla.  

 

 

 

 

 

 

 

Només a partir de la segregació alternant s’obtenen gàmetes amb una dotació 

normal/equilibrada. En els altres tipus de segregació, els espermatozoides 

resultants sempre són portadors de desequilibris (delecions/duplicacions).  

Aquesta relació entre el mode de segregació i el tipus de dotació final dels gàmetes 

es compleix sempre que no es produeixin quiasmes als segments intersticials. La 

presència d’almenys un quiasma intersticial provoca que també es puguin generar 

A 
der(A) 

B 
der(B) 

A 

der(B) 

der(A) B 

A 

der(A) 

der(B) 
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der(B) A 
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dotacions desequilibrades a partir de la segregació alternant (50%) a la vegada que 

es poden obtenir productes equilibrats a partir de la segregació adjacent I (50%) 

(Figura 1.10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En conseqüència, l’associació directa dels gàmetes amb contingut normal/equilibrat 

a una segregació alternant no és del tot correcta (Armstrong i Hulten 1998). Tot i 

això, aquest matís es continua obviant en la majoria d’estudis de segregació ja que, 

els productes resultants de la segregació alternant amb contingut equivalent a 

adjacent I, compensen en gran mesura els productes resultants d’una segregació 

adjacent I amb contingut alternant. Cal tenir en compte que, donat que el mode de 

segregació alternant és el que es veu més afavorit (Sybenga 1975), aquesta 

simplificació provoca una lleugera sobreestimació del mode de segregació adjacent 

I (en detriment del mode alternant).  

Figura 1.10- Resultat de les segregacions alternant i adjacent I en un tetravalent amb un quiasma
intersticial al segment T. Els productes amb línies discontinues derivats d’una segregació alternant
tenen un contingut adjacent I, mentre que els derivats d’una segregació adjacent I tenen un
contingut alternant. 
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En el cas de la segregacó adjacent II, la presència de quiasmes intersticials també 

altera el contingut cromosòmic dels productes finals (Figura 1.11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En aquesta situació es veuen afectats el 50% dels productes resultants de la 

segregació adjacent II, que continuen essent desequilibrats però amb una dotació 

cromosòmica diferent de l’esperada. 

En el capítol de publicacions s’adjunten dos treballs que analitzen més 

detalladament el comportament d’aquest tipus de reorganitzacions (Treball 2 i 
Treball 3).  
 

Figura 1.11- Productes resultants de les segregació adjacent II en un tetravalent amb un quiasma 
intersticial al segment T. Les combinacions amb línies discontinues (en conjunt un 25% del total
dels productes) serien equivalents a una no-disjunció a la segona divisió meiòtica tot i originar-se 
amfitèlicament. 
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1.3.3- INVERSIONS 

Durant la profase I de la meiosi, el cromosoma portador de la inversió i el seu 

homòleg poden assolir un aparellament homosinàptic complet mitjançant la 

formació d’una estructura que es coneix amb el nom de nansa d’inversió (Figura 
1.12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

També s’ha descrit que aquests cromosomes poden adoptar altres configuracions 

en les que queden regions asinàptiques, fet que s’ha relacionat amb les 

dimensions del segment invertit (Kaiser 1984) (Figura 1.13).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

La producció de gàmetes amb desequilibris cromosòmics en portadors d’inversions 

és conseqüència de que hi hagi recombinació dins de la regió invertida. En funció 

del nombre de quiasmes i de les cromàtides implicades, els cromosomes resultants 

poden presentar duplicacions i deficiències anomenant-se cromosomes 

recombinants, i les anomalies generades aneusomies de recombinació (ISCN 

2005). 

A la Figura 1.14 es mostren els diversos productes que es poden generar en un 

portador d’una inversió pericèntrica com a resultat de la ocurrència d’un o dos 

quiasmes dins la regió invertida. Quan s’hi dóna tan sols un quiasma, el 50% dels 

Figura 1.12- Esquema de l’aparellament d’un cromosoma portador d’una inversió (segments a, b, 
d, c i e) amb el seu homòleg (segments A, B, C, D i E) formant una nansa d’inversió.  

Figura 1.13- Altres configuracions d’aparellament de les inversions: A) Inversió petita (segment c, b) 
amb asinapsi en el segment invertit; B) Inversió gran (segment b, c, d) amb asinapsi en els
segments no invertits. 

A) B)

Cromosoma normal 

Cromosoma invertit 
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productes resultants són normals/equilibrats. En canvi quan hi tenen lloc dos o més 

quiasmes, la proporció d’aneusomies de recombinació depèn de quines cromàtides 

s’hi vegin implicades.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En inversions paracèntriques, la ocurrència de quiasmes dins de la regió invertida 

té efectes similars (Figura 1.15), però en aquest cas les cromàtides amb 

duplicacions/deficiències són a la vegada acèntriques o dicèntriques. Per altra 

banda en aquest tipus d’inversions, la combinació de quiasmes dins i fora de la 

regió invertida pot donar lloc a la formació de cromàtides en forma de bucle o llaç 

(Lacadena 1996) (Figura 1.15-V).  

 

Figura  1.14- Productes resultants de la ocurrència d’un quiasma dins d’una inversió pericèntrica (I), 
o bé de dos quiasmes que afectin les mateixes cromàtides (II), tres cromàtides diferents (III) o les
quatre cromàtides (IV). 
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Tant en inversions pericètriques com paracèntriques, com més gran sigui el 

segment invertit, més fàcilment podrà aparellar per homosinapsi i més probabilitat 

hi haurà de que s’hi doni almenys un quiasma. Per tant, la mida d’aquestes 

reorganitzacions influeix en la producció de gàmetes amb desequilibris 

cromosòmics.  

El comportament d’aquestes reorganitzacions es tracta més detalladament en tres 

treballs adjuntats al capítol de publicacions (Treball 4, Treball 5 i Treball 6).  

Figura  1.15- Productes resultants de la ocurrència d’un (I) o dos quiasmes (II, III, IV) dins d’una
inversió paracèntrica. La combinació d’un quiasma al segment invertit i un altre a la regió cèntrica
externa també dóna lloc a cromàtides recombinants (V). 
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1.4- L’EFECTE INTERCROMOSÒMIC 

Entenem per efecte intercromosòmic un fenomen d’interferència generat per part 

de les reorganitzacions cromosòmiques estructurals en la correcta disjunció i 

segregació d’altres cromosomes no involucrats en la pròpia reorganització. 

L’existència d’aquest fenomen en humans va ser postulada per primera vegada per 

Lejeune l’any 1963 quan va detectar un increment de portadors de translocacions 

recíproques entre pares de nens afectats per la síndrome de Down (Lejeune 1963). 

Aquest destorb entre cromosomes s’atribueix a la formació d’aparellaments 

heterosinàptics entre cromosomes reorganitzats -que sovint adopten 

configuracions amb regions asinàptiques- amb altres cromosomes (Guichaoua et 

al. 1990; Cheng et al. 1999; Oliver-Bonet et al. 2005). Entre les regions del genoma 

que s’hi poden veure involucrades hi trobem aquelles amb propensió a aparellar 

per heterosinapsi (e.g. braços curts dels cromosomes acrocèntrics, el bivalent XY) i 

regions amb tendència a aparellar amb retard o a presentar discontinuïtats 

sinàptiques anòmales (Codina-Pascual et al. 2006b).  

Nombrosos estudis han associat les interaccions intercromosòmiques amb el 

desencadenament de bloquejos meiòtics (Gabriel-Robez et al. 1986; Johannisson 

et al. 1987). Aquests, sovint es veuen reflectits en l’alteració dels paràmetres 

seminals dels individus, característica bastant comú en els individus portadors de 

reorganitzacions estructurals (De Braekeleer i Dao 1991). Tot i això, també s’ha 

descrit que l’heterosinapsi podria ser una via alternativa d’actuació cel·lular que 

actua de mecanisme de rescat d’una aturada meiòtica causada per l’existència de 

regions asinàptiques (Saadallah and Hulten 1986; Chandley et al. 1986; Navarro et 

al. 1991).  

Sigui com sigui, l’existència dels fenòmens d’interacció intercromosòmica es podria 

veure traduïda en un increment significatiu d’anomalies cromosòmiques 

numèriques en les cèl·lules resultants. Això representaria una font addicional 

d’anomalies cromosòmiques pels portadors de reorganitzacions estructurals, que 

s’afegirien a les derivades dels modes de segregació desequilibrats. 

Nombrosos treballs han avaluat els efectes d’aquest fenomen en espermatozoides 

de diversos tipus de portadors de reorganitzacions estructurals (veure Annex II). 
Els resultats han mostrat dades contradictòries ja que en alguns casos s’han 

observat increments significatius d’anomalies numèriques per molts dels 

cromosomes analitzats (Rousseaux et al. 1995a; Rousseaux et al. 1995b; Van 
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Hummelen et al. 1997; Blanco et al. 1998a; Mercier et al. 1998; Blanco et al. 2000; 

Amiel et al. 2001; Morel et al. 2001b; Oliver-Bonet et al. 2001; Baccetti et al. 2002; 

Oliver-Bonet et al. 2002; Anton et al. 2004a; Anton et al. 2004b; Morel et al. 2004b; 

Baccetti et al. 2005; Douet-Guilbert et al. 2005; Machev et al. 2005b; Anton et al. 

2006; Chen et al. 2007; Wiland et al. 2007; Vozdova et al. 2008; Anton et al. 

Acceptat) mentre que en d’altres no s’ha observat cap tipus de variació respecte la 

població control (Martini et al. 1998; Cifuentes et al. 1999a; Honda et al. 1999; 

Estop et al. 2000; Rives et al. 2003a; Mikhaail-Philips et al. 2004; Oliver-Bonet et al. 

2004; Mikhaail-Philips et al. 2005; Hatakeyama et al. 2006; Kekesi et al. 2007; 

Vialard et al. 2007).  

El ventall de cromosomes pels quals es valoren les taxes d’aneuploidies és molt 

variable. En la majoria d’estudis, els cromosomes sexuals formen part dels 

cromosomes estudiats degut a la singularitat de les seves característiques 

d’aparellament, que els fan més susceptibles de veure’s implicats en aparellaments 

heterosinàptics. Pel que fa als autosomes, en total s’han obtingut dades referents 

als cromosomes 1, 4, 6, 7, 8, 9, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21 i 22 (Annex II).  

En els treballs adjuntats en el capítol de publicacions s’aprofundeix en l’ocurrència 

d’aquest fenomen tant en portadors de translocacions Robertsonianes (Treball 1), 

com en portadors de translocacions recíproques (Treball 2 i Treball 3) i en 

portadors d’inversions (Treball 4, Treball 5 i Treball 6).  

1.5- ESTUDIS CITOGENÈTICS EN ESPERMATOZOIDES I CONSELL 
REPRODUCTIU EN PORTADORS DE REORGANITZACIONS CROMOSÒMIQUES 

La presència de variants cromosòmiques estructurals està relacionada amb 

l’alteració dels processos meiòtics dels portadors (apartat 1.2.1) i també amb la 

producció de gàmetes desequilibrats (apartat 1.2.2). Això fa que aquests individus 

constitueixin una població amb fertilitat reduïda que sovint recorre a assessorament 

genètic especialitzat i a l’ús de tècniques de reproducció assistida.  

Entre els recursos que s’ofereixen a aquestes parelles, hi trobem els estudis 

citogenètics en espermatozoides en els que s’utilitza la tècnica d’hibridació in situ 

fluorescent (FISH). Aquests permet valorar la presència d’anomalies 

cromosòmiques tant numèriques com estructurals en els espermatoziodes del 

portador (Requadre 1.1). 

 



Introducció 

 22 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5.1- ESTUDIS DE SEGREGACIÓ 

Els estudis de segregació mitjançant FISH en espermatozoides en portadors de 

variants estructurals estan dirigits a estimar la producció de gàmetes desequilibrats 

pels cromosomes implicats en cada reorganització, establint així el risc de 

transmetre aquests desequilibris. 

Tot i això, a diferència del que passa amb altres tècniques com el diagnòstic 

genètic pre-implantacional o pre-natal en les que les indicacions i els supòsits 

d’aplicació es troben recollits en recomanacions elaborades per societats 

científiques (Thornhill et al. 2005; Hastings et al. 2007), la utilització de la tècnica 

de FISH en espermatozoides en el context del consell genètic reproductiu és un 

recurs sobre el que no hi ha directrius clares. Així doncs, la seva aplicació queda 

relegada al criteri particular de cada centre.  

La manca de directrius contrastada amb tota la informació recollida en els nostres 

treballs, ens va fer plantejar la opció de revisar quin seria el criteri més adequat per 

indicar aquests estudis en portadors de variants estructurals.  

S’han descrit diversos mètodes que permeten determinar el contingut cromosòmic dels 

espermatozoides. Els primers estudis que van permetre observar cromosomes metafàsics 

d’espermatozoide (Rudak et al. 1978) es van realitzar mitjançant una tècnica que consistia en 

fusionar in vitro espermatozoides humans amb oòcits de hàmster sense zona pel·lúcida 

(Yanagimachi et al. 1976). Més endavant va aparèixer la tècnica d’hibridació in situ 

fluorescent (FISH) sobre nuclis descondensats d’espermatozoide (Pieters et al. 1990; 

Wyrobek et al. 1990) que va permetre l’anàlisi d’un nombre molt més elevat 

d’espermatozoides en una quantitat de temps inferior. Aquest fet, juntament amb el 

desenvolupament d’un nombre cada cop més elevat de sondes amb les que es podien 

identificar diverses regions (centromèriques, telomèriques i específiques de locus) repartides 

per tots els cromosomes i amb l’opció d’estar marcades amb fluorocroms diferents va fer que 

la tècnica de FISH es consolidés com el mètode d’anàlisi més habitual en aquest tipus 

d’estudi. 

Aquestes tècniques han permès valorar els resultats de segregació en més de 230 portadors 

de reorganitzacions cromosòmiques (Annex I) i la incidència d’aneuploïdies relacionades 

amb ICE en 100 casos (Annex II). 

Requadre 1.1- Els estudis citogenètics en espermatozoides.
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Les consideracions obtingudes es recullen en un article d’opinió (Treball 7) que 

tanca tota la sèrie de treballs adjuntats al capítol de publicacions. 

1.5.2- ESTUDIS D’ICE 

En el consell genètic reproductiu, la informació que es pot obtenir d’aquests estudis 

va dirigida a acotar el risc de transmissió d’aneuploïdies derivades d’ICE a l’embrió. 

Però les dades publicades que relacionen la incidència d’aneuploïdies en 

espermatozoides i en embrions no han estat exemptes de controvèrsia: mentre 

alguns autors suggereixen que els embrions resultants dels cicles de reproducció 

assistida on hi participen individus portadors de reorganitzacions estructurals 

presenten una taxa d’aneuploïdies significativament més elevada que la resta 

(Gianaroli et al. 2002), altres consideren que aquest efecte és negligible comparat 

amb les anomalies derivades de la segregació de la pròpia reorganització (Munné 

et al. 2005). 

En el Treball 7 es tracta la idoneïtat de realitzar estudis d’ICE en el context del 

consell genètic reproductiu dels individus portadors de translocacions 

Robertsonianes, translocacions recíproques i inversions.  

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2- Objectius 
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Els objectius plantejats a l’iniciar aquest treball de recerca van ser els següents: 

 
 
1er  
Caracteritzar els patrons de segregació de les translocacions Robertsonianes, les 

translocacions recíproques i les inversions. 

 
2on  
Identificar els factors cromosòmics que influeixen en la segregació d’aquestes 

reorganitzacions. 

 

3r  
Avaluar la participació d’un efecte intercromosòmic en la producció de gàmetes 

amb anomalies cromosòmiques numèriques. 

 
4rt 
Establir el risc reproductiu dels individus portadors a partir de la producció estimada 

de gàmetes normals/equilibrats. 

 
5è 
Determinar l’adequació dels estudis de segregació i de ICE mitjançant FISH en 

espermatozoides en el context del consell genètic reproductiu dels portadors de 

reorganitzacions estructurals. 

 
 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3- Material i mètodes  
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3.1- MOSTRES ANALITZADES 

Durant la realització d’aquesta tesi es van estudiar mostres de semen de 29 

individus portadors de reorganitzacions cromosòmiques. Entre ells hi havia deu 

portadors de translocacions Robertsonianes (Taula 3.1), catorze portadors de 

translocacions recíproques (Taula 3.2) i cinc portadors d’inversions pericèntriques 

un dels quals també era portador d’una inversió paracèntrica (Taula 3.3). Les 

translocacions recíproques avaluades van ser seleccionades per presentar 

característiques citogenètiques molt diferents. 

Les mostres van ser recollides en col·laboració amb 11 centres de reproducció 

assistida i/o diagnòstic genètic (Taules 3.1, 3.2 i 3.3). 

 

 

 

 Seminograma Edat Centre de procedència 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OAT 33 Institut de Reproducció CEFER 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OA 37 Hospital Clínic de Barcelona 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OA 35 Hospital Clínic de Barcelona 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OAT 33 Clínica Tambre 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OAT 30 IVI 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OAT 32 IVI 
45,XY,der(13;14)(q10;q10) OA 33 Institut Universitari Dexeus 
45,XY,der(13;22)(q10;q10) OA 28 IVI 
45,XY,der(14;21)(q10;q10) OA 43 Hospital Clínic de Barcelona 
45,XY,der(14;21)(q10;q10) OA 41 Fundació Puigvert 

 Seminograma Edat Centre de procedència 
46,XY,t(1;11)(q12;q13) OAT 37 Clínica Tambre 
46,XY,t(2;6)(q37;p21) - 37 Hospital Clínic de Barcelona 
46,XY,t(4;7)(q31.1;q32) N 40 Hospital Clínic de Barcelona 
46,XY,t(5;8)(q33;q13) N 42 IBQ Flor de maig 
46,XY,t(5;8)(q35.1;p11.2)  A 54 Institut Universitari Dexeus 
46,XY,t(5;17)(q31.2;p13) N 34 IVI 
46,XY,t(6;22)(q13.2;q13.1) - 34 Hospital Universitari Vall d'Hebron 
46,XY,t(8;14)(q22;q32) - 39 Institut Universitari Dexeus 
46,XY,t(9;19)(q10;p10) - 34 Prenatal Genetics SL 
46,XY,t(9;20)(p24;q13.1) OA 22 Hospital Clínic de Barcelona 
46,XY,t(10;13)(p13;p13) OA 36 IVI 
46,XY,t(10;14)(q24;p11.2) OA 40 Hospital Clínic de Barcelona 
46,XY,t(11;22)(q23;q11) N 35 Hospital Clínic de Barcelona 
46,XY,t(11;22)(q23;q11) N 34 Hospital Clínic de Barcelona 

Taula 3.1- Individus portadors de translocacions Robertsonianes. 

Taula 3.2- Individus portadors de translocacions recíproques. 
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3.2- FIXACIÓ I EMMAGATZEMATGE DE LES MOSTRES 

Les mostres van ser obtingudes per masturbació, després d’un període mínim de 

tres dies d’abstinència, i recollides en contenidors estèrils de polietilè. La seva 

fixació es va dur a terme segons el protocol següent:  

• Centrifugar la mostra durant 5 minuts a 1000G per tal de separar el plasma 

seminal de la fracció cel·lular (temperatura=20ºC). 

• Eliminar del sobrenedant (plasma seminal) amb una pipeta Pasteur. 

• Afegir solució hipotònica (KCl 0.075M) temperada a 37ºC, gota a gota i en 

agitació. 

• Incubar la suspensió cel·lular a 37ºC durant 30 minuts. 

• Repetir la centrifugació (temps=5 minuts; velocitat=1000G; temperatura=20ºC). 

• Eliminar el sobrenedant per decantació. 

• Resuspendre el sediment cel·lular amb fixador de Carnoy (metanol:àcid acètic en 

una proporció 3:1) gota a gota i en agitació. 

• Repetir la centrifugació (temps=5 minuts; velocitat=1000G; temperatura=20ºC). 

• Eliminar el sobrenedant per decantació. 

• Repetir els rentats amb Carnoy tantes vegades com sigui necessari fins que el 

sediment cel·lular sigui totalment blanc.  

• Realitzar un últim rentat de fixador amb Carnoy preparat de nou. 

• Fer les extensions cel·lulars deixant caure una gota de la suspensió en 

portaobjectes desengreixats. 

• Verificar la dispersió cel·lular del material fixat mitjançant la observació de les 

extensions al microscopi de contrast de fases (Figura 3.1). 

Un cop realitzades, les extensions van ser emmagatzemades a -20ºC. La resta de 

material fixat també es va guardar en aquestes condicions.  

 Seminograma Edat Centres de procedència 
46,XY,inv(2)(p11.2q13) OA 38 Hospital Clínic de Barcelona 
46,XY,inv(4)(p16q21) OA 36 IVI 
46,XY,inv(4)(p14p15.3), 
inv(Y)(p11.1q11.23) OA 29 Institut Marquès 

46,XY,inv(6)(p23q25) N 37 Institut Universitari Dexeus 
46,XY,inv(10)(p13q22.3) N 55 Institut Universitari Dexeus 

Taula 3.3- Individus portadors d’inversions. 
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Figura 3.1 - Espermatozoides al microscopi de contrast de fases (3000X) un cop finalitzat el procés 
de fixació. 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3- PROTOCOL DE FISH EN ESPERMATOZOIDES 

Aquest protocol el podem desglossar en 5 apartats que s’apliquen de forma 

seqüencial: 

3.3.1- DESCONDENSACIÓ DE LA CROMATINA DEL NUCLI DELS 
ESPERMATOZOIDES 

La cromatina del nucli dels espermatozoides està empaquetada per protamines 

que li confereixen un elevat grau de condensació. Aquest ha de ser reduït de forma 

prèvia a la FISH mitjançant un tractament amb 1,4-Ditiotreitol (DTT) que trenca els 

ponts disulfur d’aquestes proteïnes. Consisteix en: 

• Descongelar les extensions a temperatura ambient. 

• Rentar els portaobjectes dues vegades en dues solucions de 2xSSC (Citrat Sòdic 

Salí), durant 3 minuts cada una, a temperatura ambient (pH 7-7.5). 

• Deshidratar la mostra mitjançant immersions successives en una sèrie de 

solucions amb concentracions creixents d’etanol en aigua destilada (70%-90%-

100%), durant 2 minuts cada una i a temperatura ambient. 

• Deixar assecar completament les preparacions. 

• Incubar les preparacions a 37ºC en la solució de descondensació (pH=7.4):   

5mM DTT, 1% Triton X-100 i 50mM Tris (2-Amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol). 

El temps d’incubació de les mostres en la solució de descondensació depèn de la 

susceptibilitat de cada mostra a aquest tractament. En els estudis realitzats la 

durada d’aquest tractament va oscil·lar entre 1-12 minuts tot i que en la majoria de 

casos va estar al voltant dels 8 minuts. Aquest temps també s’ha d’ajustar en 

funció de les característiques de les sondes que s’utilitzin (les sondes que hibriden 

amb regions més petites requereixen una grau de descondensació més elevat que 

les que reconeixen regions més grans). 
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• Repetir els rentats amb 2xSSC i la sèrie de deshidratacions en etanol (70%-90%-

100%) a temperatura ambient. 

• Deixar assecar completament les preparacions. 

• Comprovar l’efecte del tractament de descondensació al microscopi de contrast 

de fases (Figura 3.2) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.3.2- DESNATURALITZACIÓ DEL DNA ESPERMÀTIC 

Per tal de fer accessible el DNA dels espermatozoides a les sondes, aquest ha de 

ser desnaturalitzat amb un tractament que combina l’efecte de la temperatura amb 

l’acció de la formamida: 

• Incubar els portaobjectes durant 5 minuts a 73ºC en una solució de 

desnaturalització formada per 70% formamida i 10% 20xSSC (pH=7-7.5).  

• Deshidratar la mostra mitjançant immersions successives d’un minut en una sèrie 

d’etanols amb concentracions creixents (70%-85%-100%) a temperatura ambient. 

• Deixar assecar completament les preparacions. 

• Comprovar l’efecte del tractament de desnaturalització al microscopi de contrast 

de fases (Figura 3.3). 

 

 

 
 

 

 

 

Figura 3.2 – Espermatozoides al microscopi de contrast de fases (3000X) després del protocol de 
descondensació. S’observa un halo al voltant del cap de l’espermatozoide que confirma l’acció del
DTT. 

Figura 3.3 – Espermatozoides al microscopi de contrast de fase (3000X) després del protocol de 
desnaturalització. Un cop desnaturalitzat el DNA, el cap dels espermatozoides presenta un aspecte
fosc. 
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3.3.3- PREPARACIÓ DE LES SONDES  

En els diversos estudis realitzats es van fer servir sondes comercials de Vysis Inc. 

(Downers Grove, IL, USA) i Qbiogene Inc. (Irvine, CA, USA). Totes les sondes 

utilitzades i les combinacions amb que van ser aplicades estan recollides a l’Annex 
III.  

► Característiques de les sondes 
L’aplicabilitat d’una sonda ve determinada per 2 paràmetres: la regió on hibrida i el 

tipus de fluorocrom amb el que està conjugada. És tan important trobar una sonda 

que identifiqui la regió que ens interessa com que aquesta estigui marcada amb un 

fluorocrom que la diferenciï de les altres sondes utilitzades. 

En funció de la regió cromosòmica que reconeix, podem diferenciar tres tipus de 

sondes: 

- Sondes centromèriques 

Hibriden amb seqüències de DNA α-satèl·lit específiques de cada centròmer. 

Donat que abasten regions àmplies (aproximadament 2-5 Mb), els senyals que 

emeten son fàcils de identificar. 

- Sondes específiques de locus 

Hibriden amb loci cromosòmics d’entre 200-800 kb. 

- Sondes subtelomèriques 

Hibriden amb regions de DNA que es troben just per sota dels telòmers. 

Reconeixen regions més petites (<200 kb) i per tant el senyal resultant és molt 

puntual. 

Pel que fa al color dels fluorocroms, en general el verd (SpectrumGreen/FITC) i el 

vermell (SpectrumOrange/Rodamina) són els més comuns, mentre que el blau 

(SpectrumAqua/DEAC) tan sols es troba disponible per determinades sondes 

(http://www.abbottmolecular.com/; http://www.qbiogene.com). En aquest punt és 

interessant esmentar la possibilitat de barrejar una sonda verda amb la mateixa 

sonda marcada amb un fluorocrom vermell en proporcions 1:1 per tal d’obtenir un 

quart color.  

► Combinacions de sondes utilitzades en els estudis de segregació 
L’objectiu dels estudis de segregació és esbrinar quin ha estat el repartiment dels 

cromosomes implicats en una determinada reorganització estructural a partir de la 

observació dels productes resultants. Això requereix utilitzar una combinació de 



Material i mètodes 

 36 

sondes que ofereixi un patró de colors diferent per a cada un dels cromosomes 

implicats en la reorganització. D’aquesta manera, a partir del número i color dels 

senyals d’hibridació visualitzats en el nucli d’un espermatozoide es podrà deduir 

quin mode de segregació l’ha originat. L’obtenció d’aquesta informació per un 

nombre elevat d’espermatozoides permet estimar la freqüència amb que ocorre 

cada un d’aquests modes i per tant establir el patró de segregació. 

Translocacions Robertsonianes 

Durant la profase I de la meiosi, l’aparellament dels cromosomes implicats en 

aquest tipus de reorganització dóna lloc a la formació d’un trivalent (apartat 1.3.1). 

Per tal de diferenciar els tres cromosomes implicats en aquesta estructura és 

suficient amb utilitzar dues sondes amb fluorocroms diferents (per exemple: verd i 

vermell) i que cadascuna reconegui un dels braços q dels cromosomes translocats. 

D’aquesta manera tenim un patró de colors diferent per cada cromosoma: un dels 

dos cromosomes normals vindrà determinat per un senyal de color verd, l’altre per 

un senyal de color vermell, i el cromosoma derivatiu per un senyal verd i un vermell 

(Figura 3.4). Amb aquesta distribució de sondes, els productes derivats de la 

segregació del trivalent poden ser identificats pel seu patró de colors i associats a 

un mode de segregació concret (Figura 3.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Cal tenir present que aquesta tècnica no permet diferenciar els productes amb 

dotació “normal” (corresponent als dos cromosomes no reorganitzats) dels 

portadors d’una dotació “equilibrada” (corresponent al cromosoma derivatiu).  

Figura 3.4 - Esquema que mostra una possible distribució de sondes per identificar els productes
de segregació de les translocacions Robertsonianes. 
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Aquest disseny experimental és el que s’ha utilitzat en l’estudi desenvolupat en el 

Treball 1 adjuntat en el capítol de publicacions.  

Translocacions recíproques 

En les translocacions recíproques, l’aparellament a paquitè dels cromosomes 

implicats en la reorganització dóna lloc a la formació d’una creu de translocació 

(apartat 1.3.2). Per tal de poder identificar cada un dels 4 cromosomes implicats en 

aquesta estructura amb un patró de colors particular, cal combinar un mínim de 

tres sondes marcades amb fluorocroms diferents (per exemple verd, vermell i blau). 

Aquestes es poden distribuir de manera que dues d’elles estiguin localitzades 

sobre els segments cèntrics i la tercera en un dels segments translocats (Figura 
 3.5) o al revés (marcatge dels 2 segments translocats i només un dels segments 

cèntrics). Així doncs, i segons l’exemple de la figura, un dels dos cromosomes 

normals seria portador d’un senyal blau mentre que el seu derivatiu portaria a més 

a més el vermell, i l’altre cromosoma normal seria portador d’un senyal verd i un 

vermell mentre que el seu derivatiu portaria només el verd.  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Respecte a la segregació alternant, les limitacions de la tècnica tampoc permeten 

distingir els productes amb una dotació “normal” dels portadors d’una dotació 

“equilibrada”. En canvi, els productes complementaris resultants de les 

Figura  3.5 - Esquema que mostra una possible distribució de sondes per identificar els productes
de segregació de les translocacions recíproques. 
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segregacions adjacent I, adjacent II i 3:1, sí que presenten patrons de segregació 

diferents.  

En el cas de la segregació adjacent II, les combinacions de senyals descrites a la 

Figura 3.5 es poden veure alterades quan es donen fenòmens de recombinació a 

les regions intersticials de la creu. El 50% d’aquests productes presenten una 

combinació de senyals diferent de les anteriors que permet la seva identificació 

(Figura 3.6). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 

 

En els Treballs 2 i 3 adjuntats a l’apartat de publicacions, es recullen estudis de 

segregació realitzats en portadors de translocacions recíproques basats en aquest 

disseny experimental. 

Inversions 

En el cas de les inversions, donat que només hi ha un cromosoma implicat en la 

reorganització, els estudis de segregació van dirigits al cromosoma reorganitzat i al 

seu homòleg. L’existència de fenòmens de recombinació dins de la regió invertida 

dóna lloc a productes portadors de duplicacions i deficiències (apartat 1.3.3). Per 

tal de poder distingir aquests desequilibris, és necessari identificar de forma distinta 

les dues regions no invertides, fet que requereix la utilització de com a mínim dues 

sondes marcades amb fluorocroms diferents.  

La opció de marcar el centròmer amb un tercera sonda permet utilitzar aquest 

senyal com a control d’hibridació en el cas d’inversions pericèntriques. En el cas de 

Figura 3.6 - Combinacions de senyals resultants de la segregació adjacent II d’una translocació 
recíproca amb quiasmes intersticials. 
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les inversions paracèntriques aquest senyal addicional permet determinar la 

presència de cromosomes acèntrics i dicèntrics (Figura 3.7), per bé que són 

variants cromosòmiques inestables i per tant, amb tendència a perdre’s durant la 

divisió cel·lular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En els Treballs 4, 5 i 6 adjuntats al capítol de publicacions, hi ha recollits estudis 

de segregació realitzats en portadors d’inversions pericèntriques i paracèntriques 

en els que s’ha utilitzat l’estratègia que combina dues sondes. 

► Sondes utilitzades pels estudis d’efecte intercromosòmic 
L’objectiu d’aquests estudis és detectar la presència d’aneuploïdies per altres 

cromosomes no implicats en una determinada reorganització. 

En tots els individus es va analitzar la presència d’anomalies numèriques pels 

cromosomes 18, X, i Y mitjançant una barreja de sondes centromèriques (Annex 
III). 
En alguns individus (Treball 2 i Treball 5), es va analitzar de forma 

complementària la presència d’anomalies numèriques pels cromosomes 13 i 21 

(Annex III). En els casos on el cromosoma 13 formava part de la reorganització 

(Treball 1), es va optar per estudiar els cromosomes 21 i 22 (Annex III). 

Figura 3.7 - Combinacions de senyals resultants de la segregació d’inversions pericèntriques i 
paracèntriques en les que ha tingut lloc un fenomen de recombinació a l’interior de la regió
invertida. 
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3.3.4- HIBRIDACIÓ 

La majoria de les sondes utilitzades requereixen un procés de desnaturalització 

previ a la hibridació. La desnaturalització del DNA s’aconsegueix mitjançant un 

procés que combina l’efecte de la formamida (55% en el tampó de les sondes CEP 

i 50% en el de les sondes LSI) i de la temperatura. El resultat final és la presència 

de DNA en forma de cadena senzilla apte per hibridar amb les seqüències 

complementàries. El protocol consisteix en: 

• Incubar a 73ºC durant 5 minuts la mescla de sondes (preparada segons les 

indicacions de les cases comercials). 

• Afegir les sondes desnaturalitzades sobre la mostra. 

• Cobrir amb un cobreobjectes i segellar. 

• Incubar les preparacions durant 12-16 hores en una cambra humida a 37ºC. 

3.3.5- RENTATS I CONTRATINCIÓ 

Passat el temps d’hibridació, els portaobjectes es sotmeten a uns rentats en 

solucions salines amb astringència i temperatura decreixent per tal d’eliminar les 

restes de sonda que no hagin hibridat, o que ho hagin fet de forma inespecífica: 

• Treure el cobreobjectes amb cura. 

• Rentar en 0.4xSSC/0.3% NP-40 (pH 7-7.5) durant 2 minuts a 73ºC. 

• Rentar en 2xSSC/0.1% NP-40 (pH 7-7.5) durant 1 minut a temperatura ambient. 

Finalment, la cromatina dels nuclis es tenyeix amb el fluorocrom DAPI II (Vysis Inc.) 

i es torna a segellar el cobreobjectes amb esmalt d’ungles. 

Mentre no siguin valorades, aquestes mostres s’han de guardar en fosc a una 

temperatura de -20ºC per tal de preservar al màxim la fluorescència. 

3.4- VALORACIÓ MICROSCÒPICA 

3.4.1- MICROSCOPI 

La valoració de les mostres es va realitzar amb un microscopi de fluorescència 

Olympus BX-60 (Olympus Optical España, S.A.) dotat amb el següent equipament: 

► Lents 
Les mostres es van avaluar a través d’uns oculars de 10X i d’un objectiu 

d’immersió de 100X (Obertura numèrica=1.35). 
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► Bombeta de fluorescència 
La font d’il·luminació utilitzada va ser una bombeta de mercuri de 100W. Aquesta 

està formada per dos elèctrodes segellats dins d’un bulb de vidre d’alta pressió que 

conté mercuri i un gas inert (xenó o argó). Un pols d’alt voltatge és emès pels 

elèctrodes, ionitzant el gas i fent que la bombeta emeti llum amb pics importants de 

longitud d’ona dins l’espectre ultraviolat (Figura 3.8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El voltatge determina la intensitat de la llum que incideix sobre la preparació. Com 

més elevada sigui la intensitat, més fluorescència emeten els fluorocroms excitats, 

però també s’esvaeix més ràpidament per foto-oxidació. 

► Filtres de fluorescència 
Cada filtre de fluorescència està format per un cub que consta de tres elements 

bàsics (Figura 3.9):  

- Filtre d’excitació 

Selecciona un rang de longituds d’ona concrets de l’espectre de llum que 

emet la bombeta i que seran els que excitaran els fluorocroms de la mostra. 

- Mirall dicroic 

És un component òptic que reflexa selectivament la llum provinent del filtre 

d’excitació en direcció a la mostra a la vegada que deixa passar a través seu 

la llum amb una longitud d’ona superior emesa pels fluorocroms. 

- Filtre d’emissió 

Només deixa passar un determinat rang de longituds d’ona, específic pel 

fluorocrom que es vol observar i que és diferent en cada un dels cubs 

utilitzats. 

Figura 3.8- Espectre de llum emesa per la bombeta utilitzada (imatge adaptada de 
http://www.olympusmicro.com/primer/anatomy/sources.html). 
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El microscopi utilitzat disposava d’una roda de filtres de quatre posicions. En els 

estudis realitzats es van fer servir els següents filtres: 

- Filtre de banda única pel fluorocrom FITC (Isotiocianat de fluoresceïna) 

Aquest fluorocrom requereix una excitació amb llum λ=494 nm i emet una 

fluorescència amb λ=525 nm, corresponent a la llum verda (Figura 3.10A). 

- Filtre de banda única pel fluorocrom Texas Red  

Aquest fluorocrom és excitat amb llum de λ=595-605 nm i emet llum amb 

una λ=620 nm, corresponent a la llum vermella (Figura 3.10B). 

- Filtre de banda única pel fluorocrom Aqua  

Aquest fluorocrom requereix una excitació amb llum λ=429 nm que fa que 

emeti una λ=476 nm, corresponent a la llum blava (Figura 3.10C). 

- Filtre de triple banda pels fluorocroms FITC / Texas Red / DAPI  

Aquest filtre permet veure de forma conjunta la fluorescència verda, vermella 

i blava (Figura 3.10D). 

► Sistema de captura d’imatges 
El microscopi portava incorporada una càmera digital Olympus C-5050 Zoom 

connectada a un monitor de TV per tal de poder capturar i visualitzar les imatges. 

 

Figura 3.9 – Imatge d’un cub de filtres de fluorescència i esquema del pas de la llum a través de les 
parts que el formen (Adaptat de http://www.tuckerlab.com/equip/microscope/cam/image/g000346.gif).

Mostra 

Bombeta 

Cub de 
fluorescència 

Llum total 

Llum d’excitació 

Llum d’excitació dispersada 

Fluorescència emesa pels fluorocroms 

Fluorescència observada 
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3.4.2- CRITERIS D’ANÀLISI 

L’anàlisi citogenètica mitjançant FISH en nuclis interfàsics requereix l’establiment 

d’uns criteris força estrictes. Aquests tenen en compte:  

► Grau de descondensació 
El temps de descondensació de la cromatina dels nuclis d’espermatozoides és un 

paràmetre determinant per obtenir hibridacions de qualitat. Tant un excés com una 

manca del temps d’incubació pot provocar una alteració de l’eficiència d’hibridació 

de les sondes emprades (Figura 3.11):  

- Si els nuclis estan poc descondensats les sondes no podran accedir al DNA 

i per tant no s’observaran senyals.  

- Si estan massa descondensats, els senyals quedaran dispersos i donaran 

problemes d’interpretació. 

Figura 3.10- Nuclis d’espermatozoides d’un individu portador de la reorganització t(9;19)(q10;p10)
hibridats amb les sondes Tel 19p SpectrumGreen, Tel 19q SpectrumOrange i LSI 9q34 
SpectrumAqua. La mateixa imatge apareix capturada al microscopi de fluorescència (a 3000X) a 
través dels 4 filtres específics utilitzats: A) Filtre de banda única per FITC; B) Filtre de banda única 
per Texas Red; C) Filtre de banda única per Aqua; D) Filtre de triple banda FITC/Texas Red/DAPI. 

D C 

B A 
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► Criteris de valoració 
Un cop obtinguda una hibridació amb un grau de descondensació òptim, només 

s’analitzen aquells espermatozoides que: 

- Presenten com a mínim un senyal. 

- No estan superposats. 

- Tenen el contorn ben definit. 

En els espermatozoides que compleixen aquests requisits, es valora quants 

senyals tenen i de quin color són cada un d’ells. En el cas de que hi hagi dos 

senyals amb el mateix color, només es consideren vàlids aquells que presenten:  

- La mateixa intensitat. 

- La mateixa mida. 

- Una distància de separació igual o superior al seu diàmetre (Figura 3.12). 
 

 

 

 

 

 
 

a b 

Figura 3.11- Imatges de nuclis dels espermatozoides (captats a 3000X) i sotmesos a diferents temps
d’incubació en DTT (Sondes utilitzades: CEP X SpectrumGreen, CEP Y SpectrumOrange i CEP 18
SpectrumAqua; AneuVysion® Assay): A) Nuclis poc descondensats (absència de senyals); B) Nuclis 
amb un grau de descondensació òptim; C) Nuclis massa descondensats (senyals dispersos i poc 
específics). 

Figura 3.12- Nuclis d’espermatozoide hibridats amb les sondes LSI 13q14 SpectrumGreen i LSI
21q22 SpectrumOrange (AneuVysion® Assay). L’espermatozoide (a) va ser valorat com a disòmic 
pel cromosoma 13 (un senyal vermell i dos verds) mentre que el (b) es va classificar com a normal
(un senyal vermell i un verd: els dos senyals verds estan massa propers i un és més petit que l’altre).

a

b 

TEMPS DE DESCONDENSACIÓ 

A B C 
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3.5- ANÀLISI ESTADÍSTICA DELS RESULTATS 

L’anàlisi estadística dels resultats obtinguts en els diversos estudis es va realitzar 

amb la supervisió del Servei d’estadística de la Universitat Autònoma de Barcelona.  

3.5.1- NÚMERO D’ESPERMATOZOIDES VALORATS 

Per tal d’establir el nombre mínim d’espermatozoides a analitzar tant en els estudis 

de segregació com en els d’ICE, es va utilitzar el model estadístic de determinació 

de la mida de la mostra (Requadre 3.1). Aquest model té en compte els següents 

paràmetres:  

► Nivell de confiança 
El nivell de confiança és la probabilitat de que, a priori, l’interval de confiança 

contingui el veritable valor del paràmetre que estem estudiant. És a dir, el grau de 

seguretat amb que podem afirmar el que estem buscant sense equivocar-nos. 

En el nostre estudi vam establir com a nivell de confiança el 95%. A partir d’aquest 

valor i segons les taules de distribució establertes per aquest tipus d’estudi, es va 

obtenir el valor K (Zα/2) (Taula 3.4). 

 

 

 

 

 

 

 

► Incertesa 
En la determinació de p0 (proporció esperada de observacions que presentaran la 

característica que valorem) i del seu complementari q0=1-p0 (proporció dels que no 

la presenten), vam establir una situació de màxima incertesa (és aquella en la que 

no es coneix el valor p a priori). En aquest cas s’entén que, la probabilitat de que 

una observació presenti una característica o de que no la presenti és la mateixa i 

per tant p=q=0.5. A més a més, per aquests valors es pot demostrar que la mida de 

la mostra que s’obtindrà amb el càlcul del model utilitzat serà la màxima. 

 

 

Nivell de confiança Valor K Nivell de significació (α) 
90% 1.64 0.01 
95% 1.96 0.05 

95.5% 2 0.045 
99% 2.57 0.001 

Taula 3.4- Valors K corresponents a diversos nivells de confiança. 
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► Precisió 
Pel que fa al valor e, aquest ens determinarà el nivell de precisió amb que podrem 

diferenciar una població d’una altra. És a dir, la diferència de percentatge que, per 

damunt i per sota d’un valor determinat, creiem que representa una diferència 

rellevant pels nostres resultats. Aquest valor s’estableix a criteri de l’avaluador, en 

funció del tipus d’estudi que vulgui realitzar. En el nostre cas vam establir que: 

- En els estudis de segregació, la diferència mínima que es volia detectar era 

del ±5% ja que, la variació d’un percentatge com aquest (o inferior) en la 

valoració dels diferent modes de segregació, vam considerar que no 

modificaria de forma substancial el patró de comportament d’una 

reorganització.  

- En els estudis d’efecte intercromosòmic en canvi, les diferències mínimes 

que es volien detectar eren d’un ±1%, ja que variacions per sobre d’aquest 

valor tenen una significació biològica més important. Això es deu a que les 

freqüències observades en individus problema i en controls són molt més 

properes, de manera que és necessari ajustar-les al màxim per tal de poder 

detectar variacions significatives. 

Tenint en compte que la població a valorar en el nostre estudi és de tipus infinit (el 

número d’espermatozoides susceptibles de ser analitzats per cada individu és 

il·limitat), la fórmula apropiada per calcular la mida de la mostra, on es troben 

recollits tots aquests paràmetres, és la següent (Requadre 3.1): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On: 
n = Mida de la mostra. 
K = És el coeficient obtingut a partir del nivell de confiança (1-
α). Fa referència al valor de l’abscissa en una determinada 
distribució que deixa a la seva dreta una àrea igual a α/2. El 
valor α és el nivell de significació, és a dir, la probabilitat de 
fallar en la nostra estimació. Per exemple, en una estimació 
amb un nivell de confiança del 95%, el valor α és 1- 0.95 = 0.05. 
p0 = Proporció esperada d’observacions que presentaran la 
característica que valorem. 
q0= 1- p0 
e = Precisió amb la que es vol estimar un paràmetre (2e és la 
amplitud del interval de confiança). 

Requadre 3.1- Fórmula del model estadístic de determinació de la mida de la mostra. 
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A partir d’aquesta fórmula es va establir que, en els estudis de segregació, el 

nombre mínim d’espermatozoides a valorar per a cada individu havia de ser de 

400: 

 

 

 

Pel que fa als estudis d’efecte intercromosòmic, es va calcular que la mida de 

mostra a valorar havia de ser, sempre que fos possible, més gran de 10000 

espermatozoides: 

 

 

 

3.5.2- PROGRAMES ESTADÍSTICS 

Els programes informàtics que es van utilitzar per dur a terme les anàlisis 

estadístiques van ser el SPSS 13.0 i el SigmaStat 2.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, 

USA).  

Donat que en els nostres estudis vam establir un nivell de confiança del 95%, es 

van considerar estadísticament significatius tots aquells resultats que presentaven 

una p<0.05. 

3.5.3- POBLACIÓ CONTROL 

Per tal de poder determinar la significança dels resultats obtinguts en els estudis 

d’efecte intercromosòmic, és necessari disposar de dades sobre la freqüència 

basal d’aneuploïdies dels cromosomes analitzats en individus de la població 

general amb cariotip normal i paràmetres seminals normals (World Health 

Organization 1999). 

En els estudis realitzats, es van utilitzar com a referència els valors obtinguts en 

poblacions control publicades pel nostre grup de recerca (Blanco et al. 1997; 

Blanco et al. 1998b; Soares et al. 2001). 
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4.1- PORTADORS DE TRANSLOCACIONS ROBERTSONIANES 

4.1.1- SEGREGACIÓ 

Els estudis realitzats en els portadors de les translocacions der(13;14) (Treball 1), 
der(13;22) i der(14;21) (dades no publicades) van mostrar una producció preferent 

d’espermatozoides amb un contingut normal/equilibrat (78.0-88.2%) amb una 

mitjana±DE de 85.4±3.1 (Taula 4.1). Els gàmetes desequilibrats derivats d’una 

segregació adjacent (11.2-21.5%) van presentar una mitjana±DE de 13.8±3.0. Les 

limitacions de la tècnica no van permetre diferenciar els espermatozoides amb 

contingut 3:0 dels diploides, que van ser agrupats sota el denominador polivalent 

“3:0/2n”. Els portadors de combinacions de senyals que no es corresponien a cap 

d’aquests grups van ser classificats com a “Altres” (Taula 4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tal com es desprèn dels valors de la taula, els percentatges d’espermatozoides 

observats pels diversos modes de segregació van ser molt homogenis en tots els 

individus, amb desviacions estàndard molt ajustades a la mitjana.  

Degut al baix nombre de portadors de les reorganitzacions der(13;22) i der(14;21) 

analitzats, no va ser possible comparar estadísticament els resultats dels tres tipus 

de translocacions Robertsonianes. Per aquest motiu, els casos van ser agrupats en 

funció de la simetria del trivalent (translocacions entre cromosomes del grup D o bé 

que impliquin un cromosoma del grup D i un altre del grup G). La comparació 

estadística d’aquestes dues tipologies no va mostrar diferències significatives (Test 

de Mann-Whitney; p>0.05). 

 
Alternant

(%) 
Adjacent

(%) 
3:0/2n 

(%) 
Altres 

(%) 
Total 
(n) 

der(13;14) 86.5 12.6 0.4 0.5 1361 
der(13;14) 87.5 12.2 0.0 0.3 2901 
der(13;14) 83.0 14.5 0.2 2.3 1012 
der(13;14) 84.5 14.2 0.2 1.1 1002 
der(13;14) 88.1 11.4 0.4 0.1 1272 
der(13;14) 88.2 11.1 0.3 0.3 6128 
der(13;14) 87.7 11.6 0.4 0.3 774 
der(13;22) 85.5 13.9 0.5 0.1 1134 
der(14;21) 78.0 21.5 0.3 0.3 1102 
der(14;21) 85.1 14.7 0.2 0.0 523 
Mitjana±DE 85.4±3.1 13.8±3.0 0.3±0.1 0.5±0.7  

Rang  78.0-88.2 11.1-21.5 0.0-0.5 0.0-2.3  

Taula 4.1- Percentatges d’espermatozoides obtinguts pels diferents modes de segregació en 
portadors de translocacions Robertsonianes. 
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4.1.2- EFECTE INTERCROMOSÒMIC 

En tots els casos es va valorar la presència d’anomalies numèriques pels 

cromosomes sexuals i les diploïdies (Taula 4.2). En els portadors de la translocació 

der(13;14) també es van valorar les anomalies numèriques pels cromosomes 21 i 

22 (Treball 1) (Taula 4.2). 

Es van observar increments significatius en els percentatges d’espermatozoides 

portadors de disomies pels cromosomes sexuals en tres dels deu individus (Test 

de χ2; p<0.05). El portador de la reorganització der(13;22) també va mostrar una 

producció de gàmetes diploides significativament incrementada (Test de χ2; 

p<0.05) (Taula 4.2).  

 

 

 

Els percentatges de diploïdies observats en cada un dels individus (Taula 4.2), no 

van ser significativament diferents (Test de χ2; p>0.05) dels espermatozoides 

classificats com a 3:0/2n en els estudis de segregació (Taula 4.1), indicant una 

ocurrència pràcticament nul·la del mode 3:0. 

4.2- PORTADORS DE TRANSLOCACIONS RECÍPROQUES 

4.2.1- SEGREGACIÓ 

En els portadors de translocacions recíproques (Treballs 2 i 3), la producció 

mitjana±DE de gàmetes normals/equilibrats va ser del 46.4±6.5 (Taula 4.3). Pel 

que fa a la ocurrència dels modes de segregació desequilibrats, el més freqüent va 

 
Disomies 21 

(%) 
Disomies 22 

(%) 
Total 

(n) 
Disomies 18

(%) 
Disomies cr. 
sexuals (%) 

2n  
(%) 

Total 
(n) 

der(13;14) 0.11 0.00 880 0.00 0.23 0.15 1299 
der(13;14) 0.10 0.10 6303 0.11 0.44 0.00 1841 
der(13;14) 0.07 0.07 1494 0.12 0.94* 0.12 2440 
der(13;14) 0.06 0.17 1788 0.00 0.18 0.19 1071 
der(13;14) 0.31 0.18 1628 0.05 0.47 0.52 2115 
der(13;14) 0.66 0.08 1209 0.00 1.34* 0.13 2240 
der(13;14) 0.23 0.23 429 0.00 0.39 0.00 256 
der(13;22) --- --- --- 0.03 0.38* 0.34* 10480
der(14;21) --- --- --- 0.09 0.17 0.09 10217
der(14;21) --- --- --- 0.09 0.04 0.09 2347 
 A 0.37 --- 28044 --- --- --- --- 
Controls B --- 0.06 90474 --- --- --- --- 
 C --- --- --- 0.09 0.37 0.24 51368
A (Blanco et al. 1998b); B (Soares et al. 2001); C (Blanco et al. 1997). 
*Diferències significatives respecte la població control (p<0.05).  

Taula 4.2- Resultats dels estudis d’ICE en portadors de translocacions Robertsonianes i valors de 
referència de les poblacions control. 
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ser l’adjacent I (rang 21.8-38.3%) amb una mitjana±DE de 33.6±4.4, seguit de 

l’adjacent II (rang 0.2-25.4%), amb una mitjana±DE de 11.7±6.9 i finalment el 3:1 

(rang 2.3-13.6%), amb una mitjana±DE de 6.8±3.5 (Taula 4.3). Les limitacions de 

la tècnica no van permetre diferenciar els espermatozoides amb contingut 4:0 dels 

diploides, que van ser agrupats sota el denominador polivalent “4:0/2n”. Els 

portadors de combinacions de senyals que no es corresponien a cap d’aquests 

grups van ser classificats com a “Altres” (Taula 4.3). 
 

 

 

 

 

Les freqüències dels diversos modes de segregació en portadors de translocacions 

recíproques, van ser més heterogènies que les detectades en les translocacions 

Robertsonianes, amb desviacions estàndard més elevades i rangs més amplis. 

Atenent a aquesta divergència, es va realitzar una anàlisi de conglomerats 

jeràrquics per tal d’avaluar estadísticament el grau de similitud existent entre els 

patrons de segregació dels catorze individus. El dendrograma2 resultant va mostrar 

dos grups clarament diferenciats (Figura 4.1): el Grup 1 (distància d’associació 

<10), va englobar dotze casos que a la vegada estaven distribuïts en diversos 

subgrups més petits, mentre que els dos individus restants van ser inclosos en el 

Grup 2 (distància d’associació =25). 

                                            
2 Dendrograma = Diagrama en forma d’arbre que mostra les relacions de proximitat entre diversos 

elements. 

 
Alternant 

(%) 
Adjacent I 

(%) 
Adjacent II

(%) 
3:1 
(%) 

4:0/2n 
(%) 

Altres 
(%) 

Total 
(n) 

t(9;19)(q10;p10) 43.5 32.4 17.8 4.7 1.2 0.4 1054 
t(1;11)(q12;q13) 51.2 21.8 16.7 8.0 1.9 0.5 648 
t(5;8)(q33;q13) 45.1 38.3 7.0 6.6 1.2 1.8 9994 
t(4;7)(q31.1;q32) 45.3 38.0 9.8 6.1 0.1 0.4 1046 
t(2;6)(q37;p21) 39.5 33.8 12.2 13.6 0.2 0.6 1005 
t(8;14)(q22;q32) 41.5 35.3 4.4 12.3 1.7 4.8 641 
t(5;8)(q35.1;p11.2) 47.7 34.5 9.6 7.0 0.1 1.2 2531 
t(5;17)(q31;p13) 45.1 37.0 14.6 3.2 0.1 0.0 1453 
t(9;20)(p24;q13.1) 37.1 29.5 25.4 7.1 0.2 0.8 1006 
t(10;13)(p13;p13) 61.8 34.4 0.2 2.5 0.5 0.8 1054 
t(10;14)(q24;p11.2) 56.7 38.3 1.4 2.3 0.6 0.4 1051 
t(11;22)(q23;q11) 42.9 33.3 13.2 9.8 0.1 0.6 3596 
t(11;22)(q23;q11) 45.0 29.8 15.9 8.6 0.2 0.5 4058 
t(6;22)(q13;q13) 46.7 33.5 16.0 3.4 0.0 0.4 1163 

Mitjana±DE 46.4±6.5 33.6±4.4 11.7±6.9 6.8±3.5 0.6±0.6 0.9±1.2  
Rang 37.1-61.8 21.8-38.3 0.2-25.4 2.3-13.6 0.0-1.9 0.0-4.8  

Taula 4.3- Percentatges d’espermatozoides obtinguts pels diferents modes de segregació en 
portadors de translocacions recíproques. 
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El patró de segregació dels individus del Grup 1 presentava una producció 

esglaonada decreixent de les segregacions alternant, adjacent I, adjacent II i 3:1 

(Figura 4.2A). En canvi, els individus del Grup 2 mostraven una absència quasi 

total dels modes de segregació adjacent II i 3:1, compensada per un increment del 

mode alternant (Figura 4.2B), que va resultar ser significativament més elevat que 

el del Grup 1 (Test de Mann-Whitney; p=0.028). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.1- Dendrograma obtingut a partir de l’anàlisi de conglomerats jeràrquics realitzat sobre els
patrons de segregació dels catorze portadors de translocacions recíproques. Per simplificar, els
ideogrames de les reorganitzacions s’han representat amb una sola cromàtide. 

Figura 4.2- Freqüències mitjanes i desviacions estàndard dels modes de segregació de les
translocacions recíproques del Grup 1 (A) i del Grup 2 (B). 

Grup 1 

Grup 2 

Grup 1.1 

Grup 1.2 

B) A) 
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Els dos individus portadors de la mateixa translocació recíproca t(11;22)(q23;q11) 

van quedar agrupats a la distància mínima en un dels subconjunts del Grup 1, fet 

que va posar de manifest l’elevada similitud dels seus patrons de segregació 

(Treball 2). 

Donat que les diferències de comportament de les translocacions recíproques han 

estat clàssicament associades a les característiques pròpies de cada 

reorganització, els resultats obtinguts en el dendrograma (Figura 4.1) van ser 

comparats amb les característiques citogenètiques de les translocacions: 

► Posició dels centròmers/mida dels segments intersticials  
La localització dels centròmers en les creus de translocació del Grup 1 va ser molt 

heterogènia, amb casos que presentaven els dos centròmers al centre de la creu 

(translocacions 1;11 i 9;19), d’altres amb un segment intersticial curt i l’altre llarg 

(translocacions 2;6 i 5q;8p), i també translocacions amb el dos segments 

intersticials llargs (translocacions 4;7 i 8;14). En cap dels diversos subconjunts del 

Grup 1 es va detectar una implicació preferent d’alguna d’aquestes característiques 

(Figura 4.1). 

En els dos individus del Grup 2 es va observar que, el centròmer del cromosoma 

acrocèntric implicat en cada reorganització, estava localitzat al centre de la creu. 

L’altre centròmer definia un segment intersticial de mida similar en ambdós casos 

(Figura 4.1). 

► Configuracions meiòtiques 
Les configuracions meiòtiques esperades a metafase I per a cada una de les 

reorganitzacions es van inferir a partir de les freqüències de quiasmes estimades a 

les diverses regions de les creus de translocació (Taula 4.4). Aquestes dades van 

ser calculades a partir dels resultats publicats per Codina-Pascual et al. (2006a) on 

es valorava la freqüència i distribució de quiasmes en dos individus fèrtils. 

Amb aquestes dades es va establir en quins segments s’hi formaria com a mínim 

un quiasma i per tant sempre quedarien aparellats (Taula 4.4; valors en verd), i la 

probabilitat de que això es donés en els altres segments (Taula 4.4; valors en 

vermell). Les combinacions d’aquestes freqüències van determinar unes 

configuracions o unes altres i la probabilitat amb que es donarien (Taula 4.4). A 

mode d’exemple: en la reorganització t(4;7) es va establir que es donaria almenys 

un quiasma en els dos segments cèntrics (SC) i en un dels segments translocats 



Resum de resultats  

 56 

(ST). A l’altre ST es va estimar que s’hi formarien 0.9 quiasmes (un quiasma en el 

90% dels casos). Això va indicar que aquesta reorganització formaria una 

configuració tancada (tots els segments units per recombinació) en el 90% dels 

casos, mentre que en el 10% restant, adoptaria una estructura oberta (tots els 

segments units menys un). En el cas de la reorganització t(10;13)(p13;p13) es va 

establir que es donaria >1 quiasma en els dos SC mentre que, en un dels ST no 

s’hi formaria mai un quiasma, i en l’altre s’hi formaria un quiasma sis de cada deu 

vegades (0.6 quiasmes). Això va indicar la formació d’un tetravalent obert en el 

60% dels casos (tres segments amb recombinació) i una configuració en forma de 

dos bivalents en el 40% restant (recombinació només en els dos SC). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Configuracions meiòtiques Translocació  
recíproca Cr. Foci/SC Foci/ST 

IV II+II III+I  II+I+I 
5 2.0 0.7 100%    t(5;8)(q33;q13) 
8 1.0 1.2 (70% tancat, 30% obert)    
4 1.6 1.0 100%    t(4;7)(q31.1;q32) 
7 1.6 0.9 (90% tancat, 10% obert)    
5 2.5 0.2 100%     t(5;8)(q35.1;p11.2) 
8 1.2 1.0 (20% tancat, 80% obert)    
8 1.3 0.9 99%   t(8;14)(q22;q32) 

14 1.6 0.1 (9% tancat, 91% obert)
1% 

  
9 1.9 1.3 100%    t(9;19)(q10;p10) 

19 1.0 0.9 (90% tancat,10% obert)    
6 1.1 1.4 100%     (6;22)(q13;q13) 

22 1.1 0.0 (obert)    
5 1,7 0.9 92%   t(5;17)(q31;p13) 

17 1.7 0.2 (20% tancat, 80%obert)
8% 

  
11 1.5 0.6 62% t(11;22)(q23;q11) 
22 0.2 0.9 (17% tancat, 83% obert)

1% 34% 3% 

2 3.1 0.1 100%    t(2;6)(q37;p21) 
6 1.5 1.0 (10% tancat, 90% obert)    
9 1.9 0.3 74% t(9;20)(p24;q13.1) 

20 0.8 0.8 (32% tancat, 68% obert)
11% 12% 3% 

1 1,8 1.6 100%    t(1;11)(q12;q13) 
11 1.0 1.2 (tancat)    
10 1.6 0.6 60%   t(10;13)(p13;p13) 
13 1.8 0.0 (Obert) 

40% 
  

10 1.5 0.7 70%   t(10;14)(q24;p11.2) 
14 1.7 0.0 (Obert) 

30% 
  

Taula 4.4- Distribució de quiasmes i configuracions meiòtiques esperades de les translocacions 
recíproques estudiades. 

SC= Segments cèntrics; ST= Segments translocats. 
Verd= Recombinació forçosa (≥1 foci/segment); Vermell= Recombinació esporàdica (<1 foci/segment).
Configuracions meiòtiques:  IV = tetravalent (la probabilitat de que presenti una configuració 

tancada o oberta depèn de la freqüència amb que es doni un quiasma 
en el segment amb recombinació esporàdica). 
II+II = dos bivalents. 
III+I = trivalent i univalent. 
II+I+I = bivalent i dos univalents. 

Grup 1

Grup 2

1.1 

1.2 
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Els resultats van indicar que la configuració meiòtica preferent en tots els individus 

era la d’un tetravalent (en forma tancada o oberta). En alguns casos, també es va 

observar una probabilitat destacable de que es formessin altres configuracions:  

- Trivalent + univalent  

Les translocacions t(11;22) són les que van mostrar una major tendència a 

adoptar aquesta configuració (34%), tot i que aquesta també va ser observada 

amb menor freqüència (12%) en el cas t(9;20). 

Pel que fa a la seva classificació, aquests individus van ocupar posicions força 

properes dins del dendrograma (Grup 1; Subgrup 1.2) (Figura 4.1). 

- Bivalent + bivalent 

Les translocacions t(10;14) i t(10;13) són les que van mostrar una major 

tendència a adoptar aquesta configuració (30% i 40% respectivament), tot i que 

el cas t(9;20) també va mostrar certa predisposició a formar aquesta estructura 

amb una freqüència més baixa (11%).  

Mentre que la translocació t(9;20) va ser classificada en el Subgrup 1.2 del 

dendrograma (veure punt anterior), els portadors de les t(10;13) i t(10;14) van 

ser els classificats conjuntament en el Grup 2 (Figura 4.1). 

► Mida dels segments implicats 
Es va avaluar la relació entre la producció de gàmetes amb contingut adjacent I i la 

mida dels segments translocats mitjançant un test de correlació de Pearson. Els 

resultats van mostrar una correlació significativa (p=0.0313; r=-0.575) indicant que, 

les creus amb segments translocats més curts, presentaven major tendència a 

segregar segons el mode adjacent I (Figura 4.3). 
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Figura 4.3- Relació lineal entre la producció d’espermatozoides amb contingut adjacent I i la mida
del segment translocat més curt. 
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Mida del segment cèntric més curt (cM) 
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Figura 4.4- Relació entre la producció de gàmetes amb contingut adjacent II i la mida dels 
segments cèntrics més curts. Els individus representats per un punt blanc (○) presenten diferències 
significatives en la producció de gàmetes amb contingut adjacent II respecte als individus 
representats per un punt negre (●). 

També es va valorar la influència de segments cèntrics curts en la producció de 

gàmetes amb contingut adjacent II. En aquest cas no es va observar una correlació 

significativa (Coeficient de correlació de Pearson r=0.438; p=0.117), tot i que la 

línia de regressió va mostrar una progressiva reducció dels productes amb 

contingut adjacent II amb l’increment de la mida dels segments cèntrics (Figura 
4.4). En la gràfica obtinguda, la distribució de punts va permetre observar dos 

grups d’individus amb comportaments diferenciats: aquells casos amb segments 

cèntrics més curts produïen una quantitat de gàmetes amb contingut adjacent II 

superior a la dels casos amb segments cèntrics més llargs. La comparació 

d’aquests dos grups va indicar que eren significativament diferents tant pel que fa a 

la producció de gàmetes amb contingut adjacent II (Test de Mann-Whitney; 

p=0.003) com per la mida dels segments cèntrics (Test de Mann-Whitney; p=0.002) 

(Figura 4.4). 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Tot i així, l’efecte de la mida dels segments en els modes de segregació adjacents 

no va quedar reflectit en el dendrograma obtingut. 

► Característiques dels cromosomes implicats 
En les reorganitzacions dels diversos grups del dendrograma es va valorar la 

presència de:  

- Cromosomes amb regions heterocromàtiques polimòrfiques.  

Els tres casos que implicaven cromosomes amb heterocromatina polimòrfica 

(translocacions 1;11, 9;10 i 9;20) estaven agrupats en el Subgrup 1.2, però en 

extrems força distants. 
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- Cromosomes acrocèntrics 

La seva presència va ser especialment significativa en els dos individus del 

Grup 2 ja que en ambdues reorganitzacions hi havia un cromosoma acrocèntric 

implicat. Aquesta característica però, no va ser exclusiva del Grup 2, ja que tres 

reorganitzacions del Grup 1 també involucraven acrocèntrics (translocacions 

8;14, 6;22 i 11;22). 

4.2.2- EFECTE INTERCROMOSÒMIC 

En tots els portadors de translocacions recíproques es va valorar la presència de 

diploïdies i d’anomalies numèriques pels cromosomes 18 i sexuals. De forma 

addicional, en els individus portadors de la translocació t(11;22) també es van 

valorar les anomalies numèriques pels cromosomes 13 i 21 (Treball 2). 

Set dels catorze individus analitzats van mostrar increments significatius de 

gàmetes amb anomalies numèriques (Test de χ2; p<0.05) (Taula 4.5). En sis d’ells, 

els cromosomes sexuals hi estaven implicats de forma única o combinats amb 

disomies del 18 o diploïdies. Només en un dels individus, els increments van 

afectar tan sols a la producció de diploïdies (Taula 4.5). 

No es van observar freqüències incrementades de disomies pels cromosomes 13 i 

21 en cap dels individus en que van ser analitzades.  

 

 

 
Disomies 13 

(%) 
Disomies 21

(%) 
Total

(n) 
Disomies 18

(%) 
Disomies cr. 
sexuals (%) 

2n 
(%) 

Total 
(n) 

t(9;19)(q10;p10) --- --- --- 0.09 0.17 0.71* 10496 
t(1;11)(q12;q13) --- --- --- 0.26* 1.81* 1.02* 3421 
t(5;8)(q33;q13) --- --- --- 0.17 1.11* 1.58* 10165 
t(4;7)(q31.1;q32) --- --- --- 0.00 0.19 0.12 10328 
t(2;6)(q37;p21) --- --- --- 0.04 0.29 0.00 10573 
t(8;14)(q22;q32) --- --- --- 0.18* 0.81* 0.91* 10009 
t(5;8)(q35.1;p11.2) --- --- --- 0.08 0.88* 0.13 10054 
t(5;17)(q31;p13) --- --- --- 0.08 0.24 0.13 10154 
t(9;20)(p24;q13.1) --- --- --- 0.09 0.33 0.10 10476 
t(10;13)(p13;p13) --- --- --- 0.03 0.28 0.25 10110 
t(10;14)(q24;p11.2) --- --- --- 0.11 0.41* 0.62* 10327 
t(11;22)(q23;q11) 0.13 0.06 14875 0.03 0.14 0.19 15043 
t(11;22)(q23;q11) 0.07 0.08 10193 0.11 0.60* 0.10 10222 
t(6;22)(q13;q13) --- --- --- 0.02 0.14 0.08 10115 
 A --- 0.37 28044 --- --- --- --- 
Controls B 0.10 --- 90474 --- --- --- --- 
 C --- --- --- 0.09 0.37 0.24 51368 

A (Blanco et al. 1998b); B (Soares et al. 2001); C (Blanco et al. 1997). 
*Diferències significatives respecte la població control (p<0.05).  

Taula 4.5- Resultats dels estudis d’ICE en portadors de translocacions recíproques i valors de 
referència de les poblacions control. 
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Els percentatges de gàmetes portadors de diploïdies (Taula 4.5) no van mostrar 

diferències significatives respecte als espermatozoides classificats com a 4:0/2n en 

els estudis de segregació (Taula 4.3), indicant una ocurrència pràcticament nul·la 

del mode 4:0. 

4.3- PORTADORS D’INVERSIONS  

4.3.1- SEGREGACIÓ 

Els percentatges de gàmetes normals/equilibrats observats en els estudis de 

segregació realitzats en portadors d’inversions (Treballs 4 i 5), van ser molt 

similars i elevats en quatre dels cinc individus analitzats, amb incidències al voltant 

del 96%. En canvi el portador de la inv(6) va presentar una producció 

d’espermatozoides normals/equilibrats inferior al 50%, molt més baixa que les 

altres quatre (Taula 4.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

És important remarcar que la mida del segment invertit era molt desigual en els 

cinc casos, tant pel que fa a la mida, com per la proporció d’aquest segment dins 

del cromosoma. Concretament, el cas amb menor producció de gàmetes 

normals/equilibrats va ser el que presentava la inversió més gran (150 Mpb 

equivalents al 88% del cromosoma). La resta tenien mides que oscil·laven entre 

11-85 Mpb, implicant una proporció del 12-50% del cromosoma. 

Per tal de valorar el grau d’influència d’aquests paràmetres en la producció de 

gàmetes desequilibrats, vam realitzar una anàlisi estadística a partir de tots els 

casos publicats a la literatura (Treball 6). Els percentatges de gàmetes 

recombinants van ser correlacionats amb la mida (Mpb) de les inversions 

respectives i amb la proporció de cromosoma invertit mitjançant el Test de 

 N/E 
(%) 

Total
(n) 

Mida inversió
(Mpb) 

Porporció inversió  
(%) 

inv(2)(p11.2q13) 98.2 5460 29 11.9 
inv(4)(p16q21) 96.0 6406 85 44.5 
inv(4)(p14p15.3) 97.0 8158 11 5.8 
inv(6)(p23q25) 45.7 10049 150 88.2 
inv(10)(p13q22.3) 94.0 10723 65 48.2 
MItjana±DE 86.2±22.7  68.0±54.3 39.7±33.1 
Rang  45.7-98.2  11-150 5.8-88.2 

Taula 4.6- Percentatges de gàmetes normals/equilibrats (N/E) en portadors d’inversions. En cada
cas s’especifica la mida (Mbp) i la proporció (%) del segment invertit respecte al cromosoma afectat.
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correlació de Pearson, obtenint un resultat significatiu en ambdós casos (p<0.01; 

r=0.884 i r=0.793 respectivament) (Figura 4.5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

4.3.2- EFECTE INTERCROMOSÒMIC 

En quatre dels cinc individus portadors d’inversions es va valorar la presència de 

diploïdies i de disomies pels cromosomes 13, 18, 21, X i Y (Taula 4.7). En el cas 

del portador de la inv(6), es van analitzar les anomalies numèriques pels 

cromosomes sexuals i les diploïdies (Taula 4.7). 

 

 

Es van detectar increments significatius respecte la població control en el cas 

46,XY,inv(4),inv(Y) tant pel que fa a les diploïdies, com per les disomies del 

cromosoma 13 i dels sexuals (Test de χ2; p<0.05). 

 

 
Disomies 13 

(%) 
Disomies 21

(%) 
Total

(n) 
Disomies 18

(%) 
Disomies cr. 
sexuals (%) 

2n 
(%) 

Total
(n) 

inv(2)(p11.2q13)  0.17 0.17 10128 0.00 0.18 0.10 10064
inv(4)(p16q21) 0.09 0.04 5359 0.00 0.08 0.23 10121
inv(4)(p14p15.3), 
inv(Y)(p11.1q11.23) 0.26* 0.22 10035 0.09 0.92* 0.69* 10163

inv(6)(p23q25)  --- --- --- 0.01 0.44 0.24 10007
inv(10)(p13q22.3) 0.07 0.07 10121 0.01 0.15 0.11 10064

 A --- 0.37 28044 --- --- --- --- 
Controls B 0.10 --- 90474 --- --- --- --- 
 C --- --- --- 0.09 0.37 0.24 51368

A (Blanco et al. 1998b); B (Soares et al. 2001); C (Blanco et al. 1997) 
*Diferències significatives respecte la població control (p<0.05).  

Taula 4.7- Resultats dels estudis d’ICE en portadors d’inversions i valors de referència de les 
poblacions control. 

Figura 4.5- Gràfiques que mostren la relació entre: A) mida del segment invertit (Mpb) i percentatge
de gàmetes recombinants; B) proporció de cromosoma invertit i percentatge de gàmetes 
recombinants. 
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Els resultats obtinguts durant la realització d’aquest estudi han donat lloc a la 

publicació de 7 articles en revistes científiques internacionals que queden recollits a 

continuació: 

- Estudis en portadors de translocacions Robertsonianes. 

Treball 1- Sperm FISH studies in seven male carriers of Robertsonian 

translocation t(13;14)(q10;q10). 

- Estudis en portadors de translocacions recíproques. 

Treball 2- Preferential alternate segregation in the common 

t(11;22)(q23;q11) reciprocal translocation: sperm FISH analysis in two 

brothers. 

Treball 3- Reciprocal translocations: tracing their meiotic behaviour. 

- Estudis en portadors d’inversions. 

Treball 4- Risk assessment and segregation analysis in a pericentric 

inversion inv(6)(p23q25) carrier using FISH on decondensed sperm 

nuclei. 

Treball 5- Genetic reproductive risk in inversion carriers. 

Treball 6- Sperm studies in heterozygote inversion carriers: a review. 

- Article d’opinió 

Treball 7- Role of sperm FISH studies in the genetic reproductive advice 

of structural reorganization carriers. 
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ABSTRACT 
 
Purpose 
Segregation and interchromosomal effect (ICE) studies have been performed in 

reciprocal translocation carriers by sperm-FISH reporting a great heterogeneity. 

The divergences have been attributed to the particular cytogenetic characteristics of 

each rearrangement. Nevertheless, there is no consensus in the factors which are 

responsible for such variability. The purpose of this study was to determine which 

cytogenetic features influence in the segregation and ICE outcome.  

Methods 
Segregation and interchromosomal effects analyses were performed in 14 

reciprocal translocation carriers, selected because they presented very different 

cytogenetic features regarding the tetravalent pairing geometry. In each 

segregation study, a customized combination of probes was used to identify all the 

segregation products. In the interchromosomal effect study, we used a triple-color 

FISH for chromosomes X, Y and 18. 

Results 
A preferential segregation pattern with a gradually decreasing production of 

alternate, adjacent I, adjacent II and 3:1 segregation was observed in the 

segregation analysis. Some specific features have been observed to influence this 

distribution: size of the translocated and centric segments, and the presence of 

centromeres from acrocentric chromosomes in the centre of the cross. 

Aneuploidy/diploidy screening revealed increased frequencies of numerical 

anomalies in seven carriers. 
Conclusions 
Our data suggest that reciprocal translocations display a more homogeneous 

behavior than the described in the literature. The interchromosomal effects 

represent an additional source of imbalances in these carriers. 

 

 

KEYWORDS 
FISH; ICE; meiotic behavior; Reciprocal translocation; Segregation pattern 
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INTRODUCTION 
Reciprocal translocations are one of the most 

common structural chromosome reorganizations 

in humans, with an incidence of approximately 

0.14% in newborn 1. In these rearrangements, 

usually two chromosomes are involved, each 

one of them having a breakpoint which 

generates two distal segments that are 

interchanged.  

The numerous possibilities of breakpoints and 

chromosomes that can be combined give rise to 

the formation of almost singular reorganizations 

although it has been seen that not all of the 

bands are equally involved 2, and some specific 

characteristics can promote the occurrence of 

reciprocal translocations with a higher 

recurrence 3-5. 

In reciprocal translocations, the two derivative 

chromosomes produced as a consequence of 

the interchange of the distal segments are partly 

homologous to the respective original partner 

and partly to the donor chromosome. During 

meiosis, both derivative chromosomes plus their 

respective normal homologues can pair, forming 

a structure called “tetravalent”, which allows 

complete homosynapsis among the 

chromosomes involved. In the absence of 

interstitial chiasmata within this structure, the 

balanced delivering of the chromosomes in the 

daughter cells would only be accomplished by 

the occurrence of an alternate segregation (the 

two normal chromosomes to one pole and the 

derivatives to the other) whereas any other 

segregation mode would lead to the production 

of unbalanced gametes.  

Sperm segregation studies published in the 

literature (around 70 reciprocal translocation 

carriers) report ranges of normal/balanced 

gametes from 19%-81% 6. According to such 

variability, it has been assumed that the 

proportion of normal/balanced gametes 

produced is specific in each case 7. The main 

variables proposed to influence the segregation 

behavior of reciprocal translocations are the 

length of the translocated and interstitial 

segments, the position of the centromere and 

the presence/absence of heterochromatic 

regions 8. Altogether, these are the major factors 

that affect the distribution and frequency of 

chiasmata within the tetravalent. Variations in 

any of these aspects could somehow influence 

the way of delivering the four chromosomes 

involved in the tetravalent and thus determine 

the different patterns of segregation that have 

been observed in reciprocal translocation 

carriers.  

In this way, the reproductive competence of 

these carriers and the risk of transmitting 

chromosome abnormalities to the offspring will 

also be greatly related to these features. The 

reduced fertility of these patients is the cause 

that most of them enquire for reproductive 

advice. The understanding of the behavior of 

these rearrangements and the features that can 

influence the production of normal/balanced 

gametes in these patients is of substantial 

importance for their clinical guidance. 

In this work, sperm FISH studies have been 

performed on 14 reciprocal translocations 

carriers to evaluate the segregation behavior of 

their respective rearrangements. This population 

represents the largest series of reciprocal 

translocations analyzed so far in the same 

laboratory. These 14 cases were selected from 

a larger population of reciprocal translocation 

carriers recruited in our laboratory because they 

presented very different cytogenetic 

characteristics. This selection was performed 

with the aim of including as much variability as 

possible in the population analyzed, and thus to 

reflect any existent variation in the segregation 

patterns displayed. The results obtained have 
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been statistically analyzed and then discussed 

according to the cytogenetic features of the 

rearrangements.  

An aneuploidy screening for chromosomes 18, 

X and Y was also performed in the sperm 

samples of these carriers. This study was 

focused on shedding more light on the 

controversial existence of an interchromosomal 

effect 9, a phenomenon that has been described 

to be a consequence of interferences produced 

by the rearrangements in the segregation of 

other chromosome pairs. In this sense, the wide 

range of reciprocal translocations analyzed with 

their different configurations allows for an 

extensive vision of the distribution of this effect. 

MATERIAL AND METHODS 
Patients 

This study was carried on 14 reciprocal 

translocation carriers that sought advice for 

infertility (Table 1). This population was formed 

by including the cases recruited in our 

laboratory, which brought more heterogeneity to 

the group regarding the cytogenetic 

characteristics of the rearrangement. Among 

them are cases with fairly symmetric 

tetravalents (P1, P2, P3 and P4), cases with a 

very small translocated segment (P5, P6, P7 

and P8), cases with both translocated segments 

being very small (P9, P10 and P11) and cases 

with one of the translocated segments and one 

of the non-translocated segments being very 

small (P12, P13 and P14). Partial data from 

cases P3, P12 and P13 have already been 

published 10, 11. 

The age range of the patients was 22-54 years 

and their seminal parameters were established 

according to the criteria of the World Health 

Organization 12 (Table 1).  

Patients gave their informed consent in writing 

to participate in the study and the protocol used 

was approved by our Institutional Ethics 

Committee. 

Semen sample processing 

Sperm samples were fixed in methanol:acetic 

acid (3:1), and sperm nuclei were decondensed 

by slide incubation in 5 mM dithiothreitol (DTT) 

as detailed elsewhere 13. 

Fluorescent in situ hybridization 

As detailed in Table 2, specific combinations of 

3 or 4 probes were used in the segregation 

study to identify the segregation products of 

each reciprocal translocation (Table 2).  

In all patients, the occurrence of 

interchromosomal effects for chromosomes 18, 

X and Y was also evaluated by a triple-color 

FISH approach (CEP18, D18Z1, Spectrum Aqua 

/ CEPX, DXZ1, Spectrum Green / CEPY, DYZ3, 

Spectrum Orange; Vysis Inc.). 

The protocol for probes and sample 

denaturation, incubation and detection was 

standardized in our laboratory in accordance to 

the manufacturer's instructions (Vysis Inc., 

Downers Grove, IL; Qbiogene, Inc., Irvine, CA). 

Between 600-10000 spermatozoa per patient 

were analyzed for the segregation study (Table 

3), and 3000-10000 for the ICE evaluation 

(Table 4). Analyses were done using an 

Olympus BX60 epifluorescence microscope 

equipped with filter sets for FITC, Texas Red, 

Aqua and DAPI/Texas Red/FITC using standard 

assessment criteria 14. 

Statistical analysis 

Data obtained were statistically analyzed using 

SPSS 13.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) under 

the advice of the Statistical Service of the 

Universitat Autònoma de Barcelona. A 

Hierarchical Conglomerates analysis was used 

to group the cases according to the similarity of 

the segregation patterns displayed. The non-

parametric Mann-Whitney Test was used to 

evaluate the existence of significant differences 
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in the production of the diverse segregants 

between the main groups. 

Percentages of adjacent I and adjacent II 

segregants were statistically analyzed in relation 

to the length of translocated and centric 

segments, respectively, using the Pearson’s 

Correlation Coefficient. Differences between 

individuals with large centric segments and short 

centric segments regarding their production of 

adjacent II segregants, were evaluated using the 

Mann-Whitney Test. 

The frequencies of aneuploidies detected in the 

ICE study were compared to control values 

using a Chi-square Test. This control population 

was previously analyzed in our laboratory using 

the same protocol and scoring criteria 15. 

Different parameters that could be related to a 

possible promotion of those aneuploidies in the 

analyzed population were evaluated: 

seminogram, chromosomes involved in the 

rearrangement and age of the patients. A 

Pearson’s Correlation Coefficient was used to 

evaluate this last factor, and results were 

considered statistically significant when p<0.05. 

RESULTS 
Data obtained in the segregation analysis of the 

14 reciprocal translocations (Table 3) showed a 

main occurrence of the alternate segregation 

mode with a production of normal/balanced 

gametes ranging from 37.1% to 61.8%, with an 

average ±SD of 46.4 ±6.5. Regarding the 

production of unbalanced gametes, the adjacent 

I segregation mode was the most frequent 

(range 21.8%-38.3%) with an average ±SD of 

33.6 ±4.4, followed by adjacent II (range 0.2%-

25.4%, with an average ±SD of 11.7 ±6.9) and 

finally, the 3:1 segregation mode (range 2.3%-

13.6%, with an average ±SD of 6.8 ±3.5). In the 

segregation study, the methodological approach 

did not allow us to differentiate between 4:0 

segregations and diploid spermatozoa, which 

accounted for 0% to 1.9%.  

In the statistical processing of data, the 

percentages obtained from each individual for 

these four segregation modes were evaluated 

using an Analysis of Hierarchical Conglomerates 

that established different groups. The 

classification obtained has been presented in a 

dendrogram (Figure 1) that allows one to easily 

see the clusters formed. In this diagram, the 

cases are grouped at a certain distance level 

that goes from 0 (maximum similarity) to 25 

(less correspondence). As we can see in Figure 

1, most of the individuals appeared grouped in a 

major cluster (Cluster 1) at a distance=10, which 

indicated a considerable resemblance among 

them. At the same time, this group contained 

two smaller clusters: 

- Cluster 1.1 (Figure 1) included cases P3, P4, 

P7 and P6 which were characterized by having 

a high production of alternate segregation 

gametes closely followed by adjacent I with 

averages ±SDs of 44.9 ±2.5 and 36.5 ±1.9, 

respectively (Figure 2). The production of 

adjacent II was small and similar to the 3:1 

segregation gametes (around 8%).  

- Cluster 1.2 (Figure 1) comprised the major part 

of the individuals (P1, P2, P5, P8, P9, P12, P13 

and P14). Compared to Cluster 1.1, these 

individuals presented an increased adjacent II 

segregation mode describing a more staggered 

distribution of all the segregation modes. Within 

this group, these individuals were distributed as 

follows: 

- Cases P1, P14 and P8 were grouped 

together (Cluster 1.2.1; Figure 1) and showed 

a reduced 3:1 segregation mode (average 

±SD = 3.8 ±0.8), which was noticeably distant 

to their respective adjacent II segregation 

mode (average ±SD of 16.1 ±1.6) (Figure 2). 

The remaining segregation modes were 
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similar to those observed in Cluster 1.1 

(average ±SD of 45.1 ±1.6 for alternate 

segregation and 34.3 ±2.5 for adjacent I 

segregation). 

- Cases P12, P13 and P5 (Cluster 1.2.2; 

Figure 1) were characterized by having a 

close production of adjacent II and 3:1 

segregants (Figure 2), but with higher 

percentages than Cluster 1.1 (13.8 ±1.2 and 

10.7 ±2.6, respectively).  

- And, finally, cases P2 and P9 were 

classified separately. Case P2 due to its high 

proportion of adjacent II segregation products 

(25.4%) and Case P9 due to its low 

proportion of adjacent I segregation products 

(21.8%). 

Apart from this major group, another cluster was 

created at a very distant level (distance = 25) 

which included the individuals P10 and P11 

(Cluster 2; Figure 1). The principal features that 

made these two cases so distinct from the rest 

were the nearly total absence of products 

resulting from adjacent II and 3:1 segregation. 

Regarding the rest of the segregation modes, 

these 2 cases showed a significantly increased 

production of alternate segregation gametes 

when compared to the rest of the reciprocal 

translocation carriers analyzed (p<0.028; Mann-

Whitney Test), whereas adjacent I segregation 

gametes presented similar frequencies 

(p=0.201; Mann-Whitney Test). 

To better ascertain the occurrence of adjacent I 

and adjacent II segregations in the different 

cases, the percentages obtained for these two 

segregation modes were correlated with the 

length of the shortest translocated segment of 

the translocation and the length of the shortest 

centric segment, respectively (Pearson’s 

Correlation Coefficient). A statistically significant 

correlation was found in the first case (r=-0.575; 

p=0.0313) (Figure 3) but not in the other 

(r=0.438; p=0.117) (Figure 4). Nevertheless, in 

this last case, a clear tendency of the individuals 

with shorter centric segments to produce higher 

amounts of adjacent II segregants was observed 

in the descriptive statistics (Figure 4), whereas 

individuals with large centric segments 

appeared to produce lower adjacent II 

segregants. The dissimilarity between these two 

groups was analyzed using the non-parametrical 

Mann-Whitney Test, and significant differences 

were obtained for both parameters: the 

production of adjacent II segregants (Z=-2.969; 

p=0.003) and the length of the centric segment 

(Z=-3.102; p=0.002). 

Concerning the evaluation of the 

interchromosomal effect, 7 of the 14 cases 

showed statistically significant increases in the 

aneuploid frequencies obtained for some of the 

chromosomes analyzed when compared to the 

control population (p<0.05) 15 (Table 4): cases 

P2, P3, P6, P7, P11 and P13 presented 

increased sex-chromosome disomies. 

Moreover, cases P2 and P6 also presented an 

increased frequency of chromosome 18 

disomies. Diploidy rates did not appear to be 

significantly different from the percentages of 

spermatozoa scored as diploid/4:0 in the 

segregation study, thus indicating a low or null 

occurrence of the 4:0 segregation mode. The 

percentages of diploid gametes appeared to be 

significantly increased in cases P1, P2, P3, P6 

and P11 when compared with the control 

population (p<0.05) 15. 

Regarding the evaluation of the other 

parameters considered of interest for the 

influence in the occurrence of aneuploidies, we 

could not find any preference in the distribution 

of the seminal parameters among the individuals 

that presented a positive ICE (the seminograms 

of those individuals varied from 

normozoospermia to oligoasthenoterato-
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zoospermia; Table 1). The chromosomes 

involved in the rearrangements associated to a 

positive ICE included all kinds of morphological 

variables (metacentrics, submetacentrics, 

acrocentrics). And we could not find a statistical 

correlation between the percentages of 

aneuploidies and the age of the individuals 

analyzed (p=0.336).  

DISCUSSION 
General behavior 

Segregation patterns displayed by reciprocal 

translocations show a great complexity due to 

the numerous segregation products that can be 

generated. However, these products are mostly 

distributed among four segregation modes 

which can display variable frequencies.  

In the 14 cases presented in this study, a clear 

prevalence of the alternate segregation mode 

was observed, closely followed by adjacent I 

segregation. This pattern is in agreement with 

the cytogenetic behavior classically associated 

with reciprocal translocations 16, which describes 

an enhanced tendency of homologous 

centromeres to migrate to opposite poles. This 

behavior has also been observed in most of the 

previously published sperm FISH segregation 

studies performed in reciprocal translocation 

carriers 6, 11, 17-21. 

From a cytogenetic point of view, the distribution 

of the chromosomes by adjacent II segregation 

can be considered equivalent to what happens 

in a non-disjunction (the homologous 

centromeres involved in the tetravalent 

segregate to the same pole). For this reason, 

this segregation mode has been classically 

considered to be more unlikely than the previous 

ones. Nevertheless, in the literature, Escudero 

et al. 22 and Brugnon et al. 17 described 

frequencies of adjacent II higher than alternate 

or adjacent I. Those same studies together with 

Martini et al. 23, Rives et al. 24, Van Assche et al. 
25, Estop et al. 26 and Geneix et al. 27, also 

described high frequencies of 3:1 segregation 

products, a kind of segregation which in our 

population appeared to be the least frequent. 

Regarding that point, we think that it is important 

to note that segregation studies in reciprocal 

translocation carriers involve a greatly 

complicated methodological approach which, as 

has been discussed elsewhere 28, can result in 

an overestimation of some specific types of 

unbalanced gametes. For this reason, we must 

be very cautious in the interpretation of the 

results obtained in reciprocal translocation 

segregation studies as it is very difficult to rule 

out the possibility that such unusual segregation 

patterns with such high rater of gametes with a 

combination of few signals do not involve 

misinterpreted hybridization failures. 

Cytogenetic features predisposing segregation 

In our population, despite the fact that most of 

the analyzed individuals displayed a general 

tendency of behaving according to the classical 

pattern described, the statistical analysis of the 

data obtained for all of the segregation patterns 

revealed the existence of slight variations in the 

previously pointed-out scaled distribution of the 

four segregation modes (Figure 2). Within 

Cluster 1, the differences among the sub-

clusters could not be associated with any of the 

cytogenetic features of the individuals that 

formed each group, neither when we looked at 

the symmetry of the cross nor when we 

analyzed the sizes of the translocated and non-

translocated segments. The position of the 

centromeres and, thus, the size of the interstitial 

segments were also very different within the 

groups, but we could not find a preferential 

implication of specific chromosomes or 

heterochromatic blocks in the different groups. 

Still we can not discard the fact that a potential 
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interindividual variation in the occurrence and 

distribution of recombination events 29-32 could 

influence this differential behavior. 

On the other hand, the individuals included in 

Cluster 2 (P10 and P11) who displayed a much 

different segregation behavior compared to 

Cluster 1 (increased frequencies of alternate 

and adjacent I gametes to the detriment of 

adjacent II and 3:1 segregation), were carriers of 

a kind of reciprocal translocation that shared 

very similar features: very short translocated 

segments (according to the Généthon map, 0 

cM for the shortest translocated segment in both 

cases and <50 cM for the largest translocated 

segment) and the presence of centromeric 

heterochromatin in the center of the cross (see 

idiograms in Table 1). These specific 

cytogenetic characteristics would have a 

negative effect on recombination since they 

would make difficult the occurrence of 

chiasmata within the translocated segments and 

in the central region of the cross 

(pericentromeric region). Without recombination 

in those regions, no structures would maintain 

the four chromosomes paired after prophase I 33 

and the chromosomes would reach the 

metaphase I plate as two independent bivalents. 

This atypical circumstance would explain the 

observed segregation outcome of the two 

translocations: each one of the two bivalents 

would behave independently at anaphase I and, 

thus, the segregation products generated would 

be equivalent to those obtained by either an 

alternate or an adjacent I segregation mode 

(adjacent II and 3:1 segregation would imply the 

occurrence of a double non-disjunction and a 

single non-disjunction event, respectively).  

Nevertheless, the formation of a “standard” 

tetravalent by these two singular reciprocal 

translocations can not always be discarded. In 

the case that the largest translocated segments 

would also host a chiasma, the four 

chromosomes would display a zigzag-chain 

configuration. In this situation, we would expect 

a prevalent alternate segregation as well, 

followed by adjacent I and then, adjacent II and 

3:1 segregation. That could explain the small 

number of sperm detected with an adjacent II 

and 3:1 content. 

Even though the tetravalent configuration of 

cases P10 and P11 is not very usual, another 

reciprocal translocation with those same 

cytogenetic features has been reported in the 

literature 17. This carrier, with karyotype 

46,XY,t(2;22)(q33;p11), displayed a segregation 

pattern very similar to that observed in cases 

P10 and P11 (53.9% alternate; 43.8% adjacent 

I; 0.3% adjacent II; 2% 3:1), concurring with the 

possible influence of the cytogenetic features 

mentioned in the described behavior. 

Among the other reciprocal translocation 

carriers analyzed herein, the case P9 also 

presented small translocated segments (39 and 

18 cM) but none of these segments were as 

short as in cases P10 and P11. This case did 

not present a centromere in the central region of 

the cross either. For these reasons, a prevalent 

formation of a complete tetravalent by this 

rearrangement could be expected, which would 

segregate in a similar way to that observed in 

the other reciprocal translocation carriers.  

Besides the implication of the cytogenetic 

features described for cases P10 and P11, other 

characteristics have been previously proposed 

by some authors to have a direct influence on 

the meiotic behavior of the chromosomes 

involved in a reciprocal translocation. Faraut et 

al. 34 described a predisposition for the adjacent 

I segregation mode in those cases with short 

translocated segments. We analyzed this 

parameter in our population and we also found a 

statistically significant correlation between the 
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percentages of adjacent I segregation products 

and the lengths (cM) of the shortest translocated 

segment (Figure 3). 

Notwithstanding, Faraut et al. (2000) also 

presented a significant correlation between the 

presence of short centric segments and the 

production of gametes with an adjacent II 

content, but this correlation was not statistically 

significant in our population (Figure 4). 

Nevertheless, two groups of individuals with a 

clearly different behavior were observed: those 

cases with one of the centric segments shorter 

than 90 cM presented a production of adjacent II 

segregants between 13%-25% (individuals 

represented by a white dot; Figure 4) whereas 

those with larger centric segments (>90cM) had 

a lower production of this segregation mode 

(0%-15%) (individuals represented by a black 

dot; Figure 4). 

Interchromosomal effect 

Regarding the evaluation of ICE in our 

population, 7 out of the 14 cases (50%) 

presented increased frequencies of aneuploidies 

and/or diploidies for the analyzed chromosomes. 

To further delve into the occurrence of this 

phenomenon, other factors that could be 

associated with those increases were analyzed: 

- Concerning the morphological features of the 

chromosomes involved in the rearrangements, 

we considered those aspects that could interfere 

with the synaptic process. Firstly, the influence 

of acrocentric chromosomes was discarded, as 

they were equally involved in the cases with a 

positive ICE as well as with a negative ICE. On 

the other hand, asymmetric tetravalents did not 

present a preferential predisposition in causing 

aneuploid increases. And, finally, chromosomes 

with large blocs of heterochromatin (i.e. 1, 9 and 

16) were present either in carriers with 

manifested ICE and in carriers without ICE. 

- Alternatively, the presence of abnormal 

seminal parameters was also considered since 

an association between low semen quality and 

increased tax of aneuploid sperm has been 

described 24, 35-37. In this sense, a recent study 

(Sarrate et al. unpublished results) has revealed 

a 14% incidence of this phenomenon in 

individuals with altered seminal parameters and 

a normal karyotype. Nevertheless, in the 

population of reciprocal translocation carriers 

analyzed in this work, the frequency of cases 

with increased percentages of aneuploidies rose 

to 50%. Such a difference could only be 

explained by the existence of other sources than 

the ones existing in a general infertile population 
28. 

- And, eventually, the influence of age in the 

production of aneuploid gametes was also 

evaluated. Some previously published works 

described an increasing production of gametes 

with numerical abnormalities according to the 

age of the individuals whereas others have not 
38. Although limited because of the sample size 

and the range of ages of the males studies, we 

did not find a statistical correlation between the 

percentages of aneuploidies and diploidies 

observed and the age of the patients, 

suggesting that this parameter was not 

determinant in the ICE results. 

Altogether, and despite the divergences of 

opinion about the origin of such aneuploidies in 

structural reorganization carriers, it appears to 

be very plausible that this kind of reorganization 

has a direct influence in the production of 

additional numerical abnormalities for other 

chromosomes than those involved in the 

rearrangement. The distribution of this 

phenomenon among reciprocal translocation 

carriers appears to be random. And the 

chromosomes that might be affected could be 

others than those analyzed in this work since 
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other studies report significant increases for 

chromosomes 1, 15, 16 and 21 11, 18, 20, 39-40. 

To conclude, from the results obtained in the 

reciprocal translocation analyzed, we can 

observe a preferential segregation pattern with a 

gradually decreasing production of alternate, 

adjacent I, adjacent II and 3:1 segregation. This 

is especially important when considering that the 

population analyzed was created by selecting 

those reciprocal translocation carriers that 

included more variability in the sample regarding 

the configuration of the rearrangements. 

Consequently, it would be plausible that those 

cases with cytogenetic resemblances to the 

ranges described would also display similar 

segregation patterns than those observed. 

Still, it seems that some specific cytogenetic 

features can influence the segregation behavior 

of reciprocal translocations, modifying this 

pattern (the shortness of the translocated 

segments could promote adjacent I segregation 

which, combined with the location of 

centromeres in the centre of the tetravalent, 

could result in a drastic reduction of adjacent II 

and 3:1 segregation). In this sense, and 

according to the observation of singular models 

of behavior among reciprocal translocations, 

segregation studies with an elaborate, strict 

scoring criterion in large series of reciprocal 

translocations that bring more heterogeneity 

than the recruited in this study could help to 

clarify the remaining unknown factors about the 

cytogenetic behavior of these reorganizations. 
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TABLES 
Table 1- Detailed characteristics of the cases studied. 

 

 

 

Case Karyotype Tetravalent Age Seminal 
parameters 

P1  
  46,XY,t(9;19)(q10;p10) 

       
34 n.r. 

P2 46,XY,t(1;11)(q12;q13) 

 
 
 
 

37 OAT 

P3 46,XY,t(5;8)(q33;q13)  42 N 

P4 46,XY,t(4;7)(q31.1;q32)  40 N 

P5 46,XY,t(2;6)(q37;p21)  37 n.r. 

P6 46,XY,t(8;14)(q22;q32)  39 n.r. 

P7 46,XY,t(5;8)(q35.1;p11.2)   54 A 

P8 46,XY,t(5;17)(q31;p13)  34 N 

P9 46,XY,t(9;20)(p24;q13.1)  22 OA 

P10 46,XY,t(10;13)(p13;p13)  36 OA 

P11 46,XY,t(10;14)(q24;p11.2)  40 OA 

P12 46,XY,t(11;22)(q23;q11) 35 N 

P13 46,XY,t(11;22)(q23;q11) 
 

34 N 

P14 46,XY,t(6;22)(q13;q13)  34 n.r. 

O- Oligozoospermia; N- Normozoospermia; A- Astenozoospermia
n.r.- Not recorded in the clinical history 
(↑) arrows indicate the position of the centromeres 
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Table 2- Probes used in the segregation studies. 

 

Reorganization Probes 
t(9;19)(q10;p10) LSI 9q34 Aqua TelVysion 19q Orange TelVysion 19p Green  
t(1;11)(q12;q13) CEP 11 Aqua TelVysion 1q Orange TelVysion 1p Green  
t(5;8)(q33;q13) CEP 8 Green CEP 8 Orange LSI 8q24 C-myc Orange  LSI 5p15.2 Green
t(4;7)(q31.1;q32) CEP 4 Aqua TelVysion 4q Orange TelVysion 7p Green  
t(2;6)(q37;p21) CEP 6 Aqua TelVysion 2q Orange TelVysion 2p Green  
t(8;14)(q22;q32) CEP 8 Aqua TelVysion 14q Orange TEL 8q* Green  
t(5;8)(q35.1;p11.2) CEP 8 Aqua LSI 8q24 C-myc Green LSI 8p22 Orange  LSI 5p15.2 Green
t(5;17)(q31;p13) CEP 17 Aqua Tel 5q Orange TelVysion 17p Green  
t(9;20)(p24;q13.1) LSI 9q34 Aqua TelVysion 20q Orange TelVysion 20p Green  
t(10;13)(p13;p13) CEP 10 Aqua LSI 13q14 Orange TelVysion 10p Green  
t(10;14)(q24;p11.2) CEP 10 Aqua TelVysion 10q Orange TEL 14q* Green   
t(11;22)(q23;q11) 
t(11;22)(q23;q11) 

CEP 11 Aqua TelVysion 11q Orange LSI 22-bcr Green  

t(6;22)(q13;q13) CEP 6 Aqua Tel 6q Orange LSI 22-bcr Green  
All probes were from Vysis Inc. except (*), which were from QBiogene Inc. 

 

 
Table 3- Results obtained from the segregation study. 

 

 
Segregation modes (%) Case Reorganization 

Alt Adj I Adj II 3:1 4:0/Dipl Other 
Total 

(n) 
P1 t(9;19)(q10;p10) 43.5 32.4 17.8 4.7 1.2 0.4 1054 
P2 t(1;11)(q12;q13) 51.2 21.8 16.7 8.0 1.9 0.5 648 
P3 t(5;8)(q33;q13) 45.1 38.3 7.0 6.6 1.2 1.8 9994 
P4 t(4;7)(q31.1;q32) 45.3 38.0 9.8 6.1 0.1 0.4 1046 
P5 t(2;6)(q37;p21) 39.5 33.8 12.2 13.6 0.2 0.6 1005 
P6 t(8;14)(q22;q32) 41.5 35.3 4.4 12.3 1.7 4.8 641 
P7 t(5;8)(q35.1;p11.2) 47.7 34.5 9.6 7.0 0.1 1.2 2531 
P8 t(5;17)(q31;p13) 45.1 37.0 14.6 3.2 0.1 0.0 1453 
P9 t(9;20)(p24;q13.1) 37.1 29.5 25.4 7.1 0.2 0.8 1006 
P10 t(10;13)(p13;p13) 61.8 34.4 0.2 2.5 0.5 0.8 1054 
P11 t(10;14)(q24;p11.2) 56.7 38.3 1.4 2.3 0.6 0.4 1051 
P12 t(11;22)(q23;q11) 42.9 33.3 13.2 9.8 0.1 0.6 3596 
P13 t(11;22)(q23;q11) 45.0 29.8 15.9 8.6 0.2 0.5 4058 
P14 t(6;22)(q13;q13) 46.7 33.5 16.0 3.4 0 0.4 1163 
Average 46.4 33.6 11.7 6.8 0.6 0.9  
±SD ±6.5 ±4.4 ±6.9 ±3.5 ±0.6 ±1.2  
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Table 4- Results obtained from the ICE study. 

 

Haploid Sex Chr. Chr. 18  Diploidy OtherCase Reorganization Total 
(n) (%) Disomy (%) Disomy (%) (%) (%)

P1 t(9;19)(q10;p10) 10496 99.0 0.17 0.09 0.71a 0.09 
P2 t(1;11)(q12;q13) 3421 96.8 1.81a 0.26a 1.02a 0.15 
P3 t(5;8)(q33;q13) 10165 96.4 1.11a 0.17 1.58a 0.75 
P4 t(4;7)(q31.1;q32) 10328 99.7 0.19 0 0.12 0.04 
P5 t(2;6)(q37;p21) 10573 99.3 0.29 0.04 0 0.34 
P6 t(8;14)(q22;q32) 10009 97.4 0.81a 0.18a 0.91a 0.70 
P7 t(5;8)(q35.1;p11.2) 10054 97.5 0.88a 0.08 0.13 1.36 
P8 t(5;17)(q31;p13) 10154 99.5 0.24 0.08 0.13 0.50 
P9 t(9;20)(p24;q13.1) 10476 99.3 0.33 0.09 0.10 0.23 
P10 t(10;13)(p13;p13) 10110 99.3 0.28 0.03 0.25 0.17 
P11 t(10;14)(q24;p11.2) 10327 98.8 0.41a 0.11 0.62a 0.12 
P12 t(11;22)(q23;q11) 15043 99.6 0.14 0.03 0.19 0.03 
P13 t(11;22)(q23;q11) 10222 97.5 0.65a 0.11 0.10 1.68 
P14 t(6;22)(q13;q13) 10115 99.4 0.14 0.02 0.08 0.37 

a Significant differences versus control (P<0.05) 15. 
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FIGURES 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 - Dendrogram obtained in the Hierarchical Cluster analysis using the Ward 

Method. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2 - Graphic representation of the segregation patterns obtained and grouped 

according to the Hierarchical Cluster analysis. 
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Figure 3 - Representation of the Pearson’s Correlation between the size of the shortest 

translocated segment of the 14 individuals and their production of gametes with an 

Adjacent I content.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 – Representation of the Pearson’s Correlation between the size of the shortest 

centric segment of the 14 individuals and their production of gametes with adjacent II 

content. 

Individuals represented by a white dot (○) display significant differences for the production 

of adjacent II segregants (Z from Mann-Whitney=-2.969; p=0.003) and the length of the 

centric segment (Z from Mann-Whitney=-3.102; p=0.002), with respect to individuals 

represented by a black dot (●). 

r = -0.439 
Pearson’s Correlation Coefficient = 0.438 
P value = 0.117 

r = -0.575 
Pearson’s Correlation Coefficient = 0.575 
P value = 0.031 
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Figure 5 – Potential segregation behavior at anaphase I of a reciprocal translocation which 

reaches the metaphase plate as two independent bivalents. 
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6.1- SEGREGACIÓ  

6.1.1-  TRANSLOCACIONS ROBERTSONIANES 

Les translocacions Robertsonianes presenten un comportament molt homogeni, 

amb una segregació preferentment alternant que dóna lloc a prop del 84% de 

gàmetes normals/equilibrats. Aquests resultats concorden amb el models teòrics 

clàssics que proposaven el mode alternant com el repartiment més afavorit en la 

segregació d’un trivalent (Sybenga 1975). 

Les dades publicades a la literatura (Annex I; Taula I.1) descriuen un 

comportament molt similar al dels nostres resultats, que en tots els casos es 

caracteritza per presentar freqüències decreixents dels modes alternant, adjacent i 

3:0 (Figura 6.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La comparació estadística de la nostra població amb el conjunt de dades de la 

literatura, no mostra diferències significatives ni pel que fa als resultats de la 

segregació alternant (T-student; p=0.58) ni per l’adjacent (T-student; p=0.59). 

El petits desajustaments detectats en els patrons de segregació dels diversos 

individus es poden associar a dos orígens no excloents que es detallen a 

continuació. 

 

 

Modes de segregació 
Mitjana±DE (%) 

1 

2 

Figura 6.1- Resultats publicats dels estudis de segregació realitzats en portadors de translocacions 
Robertsonianes. Cada un dels casos analitzats està representat per un color diferent. Els casos 1 i 2 
són els que presenten valors més allunyats de la mitjana (Syme i Martin 1992 i Mennicke et al. 1997
respectivament). 
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►Factors cromosòmics 
Alguns autors han relacionat una major producció de gàmetes amb contingut 

adjacent a la implicació de cromosomes acrocèntrics de mides diferents 

(cromosomes del grup D i G) (Munné et al. 2000). Aquesta observació es basa en 

el fet que, aquests cromosomes, formarien un trivalent altament asimètric, que 

afavoriria un repartiment cromosòmic desequilibrat. La participació d’un 

cromosoma petit (amb baixa taxa de recombinació) en la reorganització, també 

podria afavorir la segregació adjacent ja que, en absència de quiasmes, aquest 

cromosoma quedaria en forma d’univalent i segregaria a l’atzar. 

En els individus de la nostra població no es van detectar diferències de 

comportament en les translocacions Robertsonianes amb cromosomes del grup D 

respecte a les que implicaven cromosomes del grup D i G. Pel que fa les dades de 

la literatura on hi ha més variabilitat de casos, la comparació entre els patrons 

observats en translocacions Robertsonianes entre cromosomes D/D, D/G i G/G 

tampoc va mostrar diferències significatives (Test de Kruskal-Wallis; p>0.05). 

En aquest sentit i tal com s’observa a la Taula 6.1, el grau de variació dels diversos 

modes de segregació, tot i ser reduït, sovint és més gran dins un mateix tipus de 

translocació Robertsoniana que entre les diverses variants estudiades. 

 

 

 

 

Això descartaria un comportament propi de cada tipus de reorganització, tot i que 

cal tenir en compte que algunes translocacions Robertsonianes han estat 

analitzades en un nombre baix de casos (Taula 6.1). De fet, pràcticament el 50% 

de les dades provenen de la translocació der(13;14) mentre que les que tenen 

 
Alternant 

(mitjana±DE) 
Adjacent 

(mitjana±DE) 
3:0/2n 

(mitjana±DE) 
Altres 

(mitjana±DE) 
Casos 

(n) 
der(13;14) 84.2±4.9 15.0±4.8 0.6±0.9 0.3±0.9 29 
der(13;15) 82.2±6.8 17.2±6.5 0.5±0.4 0.0 6 
der(13;21) 87.6±1.1 11.4±0.4 0.5±0.3 0.3±0.5 2 
der(13;22) 86.7 12.8 0.5 0.0 1 
der(14;15) 88.3±5.3 10.6±4.4 0.9±0.7 0.0 4 
der(14;21) 85.5±8.3 13.1±6.8 0.3±0.5 1.0±3.0 9 
der(14;22) 79.4±0.8 20.1±0.9 0.6±0.0 0.0 4 
der(15;22) 89.6 10.4 0.0 0.0 1 
der(21;22) 82.0±15.5 16.4±14.0 0.5±0.3 0.0 4 
Total 84.2±6.2 14.8±6.1 0.6±0.7 1.1±2.2 60 

Taula 6.1 - Grups de translocacions Robertsonianes publicats a la literatura amb les freqüències 
mitjanes±DE dels diferents modes de segregació. 
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menor incidència poblacional (Nielsen i Wohlert 1991) estan molt menys 

representades o fins i tot no se’n tenen dades com és el cas de la der(15;21). Per 

aquest motiu, l’ampliació d’algun dels grups d’estudi ajudaria a descartar de forma 

definitiva una influència cromosòmica en el comportament d’aquestes 

reorganitzacions. 

►Factors no cromosòmics 
Entre els factors que poden influir en els resultats publicats, cal tenir present la 

variabilitat del nombre d’espermatozoides avaluats (rang 24-16578; Figura 6.2). 

Els treballs amb recomptes mostrals més baixos són els que poden tenir major 

efecte distorsionant, ja que tenen un poder estadístic menor.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concretament, els casos que més es desvien de la mitjana poblacional es 

corresponen a estudis en els que el nombre d’espermatozoides avaluat és menor, 

com per exemple els individus 1 i 2 de la Figura 6.1 en els que es van analitzar 

146 (Syme i Martin 1992) i 350 espermatozoides (Mennicke et al. 1997) 

respectivament (Annex I; Taula I.1). 

Finalment, no es pot descartar la participació de característiques pròpies de cada 

individu en els resultats obtinguts. Aquestes podrien estar relacionades amb 

l’existència de diferències en els processos cel·lulars o en els mecanismes de 

control del cicle que donarien lloc a una major/menor efectivitat en l’eliminació de 

cèl·lules cromosòmicament desequilibrades (Honda et al. 1999). 

Figura 6.2- Mida de les mostres analitzades en els estudis de segregació en portadors de
translocacions Robertsonianes publicats a la literatura (Taula I.1; Annex I). 

nº 
espermatozoides 

Casos 



Discussió 

 146 

6.1.2- TRANSLOCACIONS RECÍPROQUES 

Els patrons de segregació obtinguts en portadors de translocacions recíproques 

mostren un predomini del mode de segregació alternant que, tot i ser força més 

baix que en translocacions Robertsonianes, dóna lloc a prop de 45% de gàmetes 

normals/equilibrats.  

Tant la segregació alternant com l’adjacent I (segon mode majoritari) impliquen una 

distribució oposada dels centròmers homòlegs a anafase I, que coincideix amb el 

comportament més afavorit segons els models de citogenètica clàssica (Sybenga 

1975). Les freqüències dels modes de segregació adjacent II i 3:1 van ser més 

baixes o fins i tot nul·les en alguns casos, corroborant el fet que el repartiment dels 

cromosomes homòlegs cap a un mateix pol és veu citogenèticament desafavorit 

(equivaldria a una no-disjunció).  

Pel que fa a les dades publicades per altres autors, els 56 estudis de segregació 

que utilitzen la tècnica de FISH (Annex I; Taula I.2) mostren un comportament molt 

més heterogeni que l’observat a la nostra població, amb casos en els que, els 

productes majoritaris, poden ser qualsevol dels tres modes de segregació 

desequilibrats (Figura 6.3; casos 1, 2, i 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Els factors que poden explicar les variacions dels patrons de segregació observats 

en translocacions recíproques s’apunten a continuació. 

Figura 6.3- Resultats publicats dels estudis de segregació en portadors de translocacions
recíproques mitjançant FISH en espermatozoides. Cada un dels casos analitzats està representat
per un color diferent. Els casos 1, 2 i 3 mostren una prevalença dels modes de segregació adjacent 
I, adjacent II  i 3:1 respectivament (Escudero et al. 2003). 

Modes de segregació 
Mitjana±DE (%) 
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► Factors cromosòmics 
Clàssicament, aquestes diferències de comportament han estat associades a les 

característiques citogenètiques de les reorganitzacions (Shi i Martin 2001). Per tal 

d’acotar els factors responsables dels resultats obtinguts a la nostra població, els 

casos van ser agrupats en funció de la similitud dels patrons de segregació 

mitjançant una anàlisi de conglomerats jeràrquics. El dendrograma resultant mostra 

l’existència de dos comportaments clarament diferenciats: un patró amb 

freqüències progressivament decreixents dels modes alternant, adjacent I, adjacent 

II i 3:1 (Grup 1), i un patró amb absència dels modes adjacent II i 3:1 (Grup 2).  

Pel que fa a les translocacions recíproques classificades en el Grup 1, els 

paràmetres cromosòmics valorats no evidencien cap característica cromosòmica 

que justifiqui la distribució dels casos en els subgrups formats. Tot i integrar dues 

reorganitzacions que, a més d’un tetravalent, presenten certa tendència a adoptar 

altres configuracions meiòtiques (Taula 4.4), aquestes no demostren un 

comportament significativament diferent de la resta. Això s’explicaria per: 

- t(11;22) (Anton et al. 2004b) 

En les situacions on es formés una configuració III+I (34%), la segregació a 

l’atzar de l’univalent donaria lloc majoritàriament a productes amb un contingut 

alternant (50%) o 3:1 (50%). Per tant, el patró de segregació d’aquesta 

reorganització tan sols es podria veure modificat per un lleuger increment dels 

productes amb contingut 3:1 respecte a les segregacions adjacent I i adjacent 

II, mentre que la segregació alternant continuaria essent la majoritària. 

- t(9;20) 

La formació de les configuracions II+II i III+I, tindria lloc amb freqüències 

relativament baixes (11% i 12% respectivament) de manera que els seus 

efectes encara haurien de ser més menors. En cas d’adoptar una configuració 

III+I, les conseqüències serien les mateixes que les descrites per la t(11;22). 

Pel que fa a la formació de dos bivalents, aquesta configuració principalment 

donaria lloc a gàmetes amb contingut alternant i adjacent I (veure Figura 6.4). 

Per tant, els efectes produïts per la combinació d’aquestes situacions quedarien 

repartits entre els diversos de modes de segregació, i per tant difícilment 

alterarien el patró global de segregació descrit per als individus del Grup 1. 
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En els individus del Grup 2, l’avaluació de les característiques cromosòmiques 

mostra l’existència de les següents particularitats:  

- Participació d’un cromosoma acrocèntric. 

- Localització del centròmer del cromosoma acrocèntric al centre de la creu. 

- Presència de segments translocats extremadament curts. 

- Configuracions meiòtiques esperades en forma de tetravalent obert (60-

70%) i dos bivalents (30-40%). 

A anafase I, i com a resultat d’aquests factors, els cromosomes implicats poden 

segregar amb elevada freqüència com si fossin 2 bivalents independents. En 

aquests casos, la biorientació dels centròmers homòlegs dóna lloc a gàmetes amb 

contingut alternant (50%) o adjacent I (50%) (Figura 6.4), ja que les segregacions 

adjacent II o 3:1 impliquen fenòmens de no-disjunció (Figura 6.4). Aquest fet 

explicaria per què els gàmetes corresponents a aquests últims modes són tan 

minoritaris, especialment els productes derivats de la segregació adjacent II, que 

només s’originarien per una doble no disjunció (Figura 6.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Recentment s’ha publicat un estudi de segregació realitzat en un portador d’una 

translocació recíproca amb característiques similars (Brugnon et al. 2006). Aquest 

individu amb cariotip 46,XY,t(2;22)(q33;p11) mostra un patró de segregació molt 

semblant al dels individus del Grup 2 (Annex I; Taula I.2) corroborant la influència 

d’aquests paràmetres en el comportament de la reorganització. 

Figura 6.4- Resultats possibles de la segregació dels cromosomes implicats en una translocació 
recíproca disposats en forma de dos bivalents. 

Resultat alternant Resultat adjacent I Resultat adjacent II Resultat 3:1 

         Segregació normal           Segregació amb fenòmens de no-disjunció 
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De forma poblacional, els individus del Grup 1 i del Grup 2 presenten una 

producció de gàmetes amb contingut adjacent I i adjacent II influenciada per la 

mida dels segments translocats i dels segments cèntrics respectivament. La relació 

entre aquest comportament i la simetria de les creus va ser descrita per Rickards 

(1983) i corroborada posteriorment en un estudi realitzat per Faraut et al. (2000). 

La influència de la mida dels segments cèntrics i translocats en la segregació de 

les translocacions recíproques es basa en el balanç de forces que s’estableix en el 

repartiment dels cromosomes d’un tetravalent amb configuració oberta. En aquesta 

situació, la distribució dels centròmers segueix preferentment un repartiment 

1/1/1/1 que genera productes alternants, però l’equilibri també es pot assolir a 

través d’una distribució 1/2/1 (Figura 6.5). En una reorganització amb un segment 

translocat molt curt (absència de recombinació), el tetravalent queda obert amb un 

cromosoma normal a un extrem i el derivatiu de l’altre cromosoma a l’extrem 

oposat. En aquesta situació, el repartiment 1/2/1 equival a al mode de segregació 

adjacent I (Figura 6.5A). En canvi quan el segment curt és un dels no translocats, 

el tetravalent queda obert amb un cromosoma normal a un extrem i el seu derivatiu 

a l’altre. En aquest cas el repartiment 1/2/1 és equivalent a una segregació 

adjacent II (Figura 6.5B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Els resultats obtinguts a la nostra població confirmen la relació entre aquests 

paràmetres, tot i que les variacions de les freqüències dels modes adjacent I i 

Figura 6.5- Orientacions centromèriques més afavorides citogenèticament en un tetravalent amb 
configuració oberta degut a: A) absència de recombinació en un dels segments translocats; B) 
absència de recombinació en un dels segments cèntrics. 
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adjacent II es compensen de diverses maneres en els patrons de segregació de 

cada individu. Per aquest motiu, i donat que la mida és un paràmetre d’efecte 

progressiu, la seva influència no queda reflectida en el dendrograma. 

► Factors no cromosòmics 
Tot i que els paràmetres citogenètics esmentats expliquen la majoria de les 

divergències observades en la nostra població d’estudi, aquests factors no són 

suficients per justificar l’elevat grau d’heterogeneïtat observat a la literatura (Figura 
6.3). En aquest punt és important remarcar que, gran part de la variabilitat 

observada prové de determinats estudis que presenten una ocurrència inusualment 

elevada dels modes de segregació citogenèticament més desafavorits, tals com 

l’adjacent II (Escudero et al. 2003), o el mode 3:1 (Estop et al. 1999; Van Assche et 

al. 1999; Geneix et al. 2002; Escudero et al. 2003; Brugnon et al. 2006). Alguns 

casos també mostren una predominança d’aquests modes respecte la segregació 

adjacent I encara que mantenen la segregació alternant com a majoritària 

(Mennicke et al. 1997; Martini et al. 1998; Rives et al. 2003a; Nishikawa et al. 2008) 

(Annex I; Taula I.2). 

Tot i que alguns d’aquests resultats queden justificats pels autors (Estop et al. 

1999; Van Assche et al. 1999), molts dels percentatges incrementats són deguts a 

la presència de tan sols alguns dels productes possibles dels modes de segregació 

implicats, bàsicament aquells definits per un nombre més baix de senyals 

d’hibridació. En canvi, els productes complementaris amb major nombre de 

senyals, són presents en proporcions de 10 a 200 vegades inferiors (Mennicke et 

al. 1997; Estop et al. 1999; Geneix et al. 2002; Brugnon et al. 2006). En aquests 

resultats queden paleses les limitacions pròpies de la tècnica de FISH que 

impedeixen discernir entre els errors d’hibridació i les absències de senyal, i que 

podrien explicar una part important de les divergències observades. Aquest factor 

també es pot veure condicionat per la major complexitat dels estudis de segregació 

en translocacions recíproques que, en contraposició als estudis en translocacions 

Robertsonianes i inversions, es caracteritzen per: 

- Requerir un mínim de tres sondes per distingir tots els productes de 

segregació possibles (17 combinacions de senyals diferents; apartat 3.3.3). 

Les sondes utilitzades sovint tenen mides i eficiències d’hibridació diferents, 

i com més n’hi hagi, més properes quedaran dins d’un mateix nucli, 

dificultant-ne la interpretació. 
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- Les absències de senyals resultants d’errors d’hibridació sovint no 

impedeixen que les cèl·lules afectades es classifiquin dins algun mode 

segregació diferent del que provenen en realitat (en altres reorganitzacions, 

els errors d’hibridació majoritàriament donen lloc a productes no 

catalogables). Aquest fet provoca sobreestimacions dels modes de 

segregació amb menor nombre de senyals amb detriment d’altres productes, 

i també una distorsió de les proporcions 1:1 dels productes complementaris.  

6.1.3- INVERSIONS 

Els estudis de segregació realitzats en portadors d’inversions mostren una 

producció de gàmetes recombinants que oscil·la entre pràcticament nul·la, 

moderada i elevada. A la literatura (Annex I; Taula I.3) els valors observats també 

descriuen des d’una absència total d’aneusomies de recombinació (Balkan et al. 

1983; Martin 1986; Jenderny et al. 1992; Martin et al. 1994; Colls et al. 1997; Brown 

et al. 1998; Martin 1999; Morel et al. 2007) fins a la presència de més del 25% de 

gàmetes desequilibrats (Martin 1991; Navarro et al. 1993; Mikhaail-Philips et al. 

2004; Mikhaail-Philips et al. 2005; Caer et al. 2007). 

En una revisió retrospectiva de les dades (Anton et al. 2005) ja es va demostrar 

que aquesta heterogeneïtat no es dóna a l’atzar, sinó que està relacionada amb la 

mida i la proporció del segment invertit, i que a mesura que augmenten aquestes 

variables, major nombre d’espermatozoides amb aneusomies de recombinació es 

produeixen. 

Estudis de segregació publicats més recentment3 han ampliat el ventall de 

inversions analitzades amb mides i proporcions diferents (Annex I; Taula I.3), 

permetent així actualitzar les correlacions realitzades (Anton et al. 2005). Amb les 

dades actuals, la producció de gàmetes recombinants s’ajusta més a la proporció 

del segment invertit (r=0.817; p=1.18x10-9) (Figura 6.6A) que no pas la mida de la 

inversió (r=0.701; p=1.93x10-6) (Figura 6.6B), tot i que en ambdós casos continua 

havent-hi una correlació significativa. 

 

 

 

                                            
3 Les inversions són les reorganitzacions estructurals menys estudiades, sobretot degut a la seva 
baixa incidència poblacional. Dels 26 estudis de FISH publicats fins al moment (Annex I; Taula I.3), 
18 d’ells han estat publicats en els últims dos anys. 
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Aquest reajustament es deu principalment a la incorporació de casos en els que les 

inversions estan localitzades en cromosomes petits. En aquestes situacions, 

segments de poques Mpb poder arribar a representar una proporció molt elevada 

del cromosoma (Figura 6.7) i per tant, determinar l’aparellament preferent de la 

regió invertida. Tot i la baixa freqüència de quiasmes que s’esperen en aquests 

cromosomes (Laurie i Hulten 1985; Sun et al. 2004; Codina-Pascual et al. 2006a), 

aquests es donaran amb elevada probabilitat dins de la regió invertida formant 

aneusomies de recombinació (Anton et al. 2007a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.7- Mida i proporció de les inversions publicades (ordenades pel cromosoma implicat). El 
cercle assenyala els casos en els que, inversions de mida molt petita, representen una proporció
molt gran dins del cromosoma. 

Figura 6.6- Relació entre: A) la mida del segment invertit (Mb) i el percentatge de gàmetes
recombinants; B) la proporció del segment invertit i el percentatge de gàmetes recombinants. 
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6.2- EFECTE INTERCROMOSÒMIC 

Les dades derivades dels estudis d’ICE realitzats en les tres poblacions de 

reorganitzacions cromosòmiques, descriuen una incidència global del 38% que 

majoritàriament es reparteix entre els portadors de translocacions recíproques i 

Robertsonianes (Figura 6.8). 

 

 

 

 

 
 
 
 
Les incidències calculades a partir dels estudis publicats, en els que s’avaluen les 

freqüències d’aneuploïdies per cromosomes que inclouen els sexuals o els del grup 

G en portadors de reorganitzacions estructurals, no són significativament diferents 

de les nostres (Test de Fisher; p>0.05).  

En el conjunt de dades totals (Figura 6.9), les translocacions Robertsonianes 

apareixen com les reorganitzacions amb major susceptibilitat de presentar 

increments d’aneuploïdies/diploïdies (54%), seguides per les translocacions 

recíproques (46%), mentre que les inversions continuen presentant una incidència 

més baixa (18%). Aquestes dades posen en relleu que gairebé la meitat dels 

portadors de reorganitzacions estructurals produeixen una quantitat de gàmetes 

amb anomalies cromosòmiques numèriques, no relacionades amb la 

reorganització, més elevada que la resta de la població (Figura 6.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.8- Incidències de casos amb ICE positiu en portadors de translocacions Robertsonianes,
recíproques i inversions. 

Figura 6.9- Incidència de casos amb ICE positiu entre els portadors de translocacions
Robertsonianes, recíproques i inversions (Annex II). 
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6.2.1- ICE EN PORTADORS DE TRANSLOCACIONS ROBERTSONIANES  

El fet que les translocacions Robertsonianes siguin les reorganitzacions que 

mostren una major incidència de casos amb efecte intercromosòmic positiu (ICE+), 

podria estar relacionat amb les característiques citogenètiques dels cromosomes 

acrocèntrics:  

- Els satèl·lits dels braços p estan formats per heterocromatina polimòrfica 

que pot donar lloc a heteromorfismes i generar problemes de reconeixement 

sinàptic entre homòlegs (Solari et al. 1991; Codina-Pascual et al. 2006b). 

Això pot afavorir l’aparellament heteròleg amb altres regions asinàptiques 

(e.g. el bivalent XY) ja sigui per ajustament sinàptic com a mecanisme de 

rescat meiòtic (Saadallah and Hulten 1986) o bé degut a un cert 

reconeixement d’homologia (veure el punt següent). 

- Les regions heterocromàtiques no centromèriques dels cromosomes 15 i Y 

presenten un elevat grau d’homologia (Burk et al. 1985). Aquest fet s’ha 

relacionat amb la freqüent associació dels complexes sinaptonemals 

d’aquests cromosomes (Metzler-Guillemain et al. 1999; Codina-Pascual et 

al. 2006b). També s’ha observat una certa homologia en seqüències dels 

braços p dels cromosomes 13, 14, 15 i 21 i la regió subtelomèrica Xp/Yp que 

podria explicar algunes associacions observades a paquitè entre aquests 

cromosomes (Codina-Pascual et al. 2006b) 

- Les propietats descrites en els punts anteriors es poden veure afavorides 

per una co-localització cromosòmica. En aquest sentit és interessant apuntar 

que la ubicació dels acrocèntrics en el nucli interfàsic i fins a inicis de 

paquitè està estretament lligada a la formació del nuclèol , estructura que els 

manté a tots ells molt propers (Stahl et al. 1991; Schwarzacher i Mosgoeller 

2000). Per altra banda, també s’ha descrit una aproximació de fragments 

nucleolars al bivalent XY en la formació de la vesícula sexual (revisat per 

Tres 2005), que situaria els cromosomes acrocèntrics en regions properes a 

la dels gonosomes.  

El fet que per un mateix tipus de translocació Robertsoniana s’observin casos amb 

ICE+ i d’altres no, podria estar relacionat amb la presència de variants 

polimòrfiques distintes en els diversos individus portadors de les reorganitzacions. 

S’han descrit cromosomes acrocèntrics de mides tan variables que, en casos 

extrems poden suposar des de la presència d’un braç p pràcticament inexistent 



Discussió 

 155

(Earle et al. 1992) fins a un braç p més llarg que el braç q (Friedrich et al. 1996). 

Aquestes variacions interindividuals podrien explicar la diferent capacitat d’interferir 

en la segregació d’altres cromosomes per part de les reorganitzacions que 

involucren cromosomes acrocèntrics. 

6.2.2- ICE EN PORTADORS DE TRANSLOCACIONS RECÍPROQUES  

Els factors cromosòmics que poden influir en l’elevada incidència d’ICE en 

portadors de translocacions recíproques són més diversos donat que la majoria de 

reorganitzacions impliquen cromosomes i punts de trencament diferents.  

Comparant la simetria de les creus de translocació de les 14 reorganitzacions del 

nostre estudi, no s’observen configuracions preferents entre els casos amb ICE+ o 

amb ICE- ja que, tal i com es pot observar a la Figura 6.10, en els dos grups 

d’individus hi ha reorganitzacions amb característiques similars. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En relació amb els cromosomes implicats, les dades recollides de la bibliografia 

(Annex II; Taula II.2) mostren que alguns d’ells estan més representats que 

d’altres entre les reorganitzacions amb ICE+ (e.g. cromosomes 8, 11 i 15), tot i que 

el baix nombre de casos analitzats per cada cromosoma no permet establir una 

influència directa (Figura 6.11).  

 

 

 

Figura 6.10- Creus de translocació dels individus amb increments d’anomalies cromosòmiques
numèriques (ICE+) i dels que no presenten increments (ICE-).
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De forma genèrica, no s’ha observat una implicació preferent d’autosomes amb 

regions heterocromàtiques polimòrfiques (cromosomes 1, 9 i 16) en els individus 

amb ICE+ sinó que, al contrari del que es podria esperar, aquests predominen 

entre els casos amb ICE- (Test de Fisher; p=0.019) (Figura 6.11).  

Pel que fa als cromosomes acrocèntrics, aquests no mostren una major presència 

entre les translocacions recíproques amb ICE+ (Test de Fisher; p=0.371), fet que 

no confirma la predisposició d’aquests cromosomes en la generació d’ICE (veure 

apartat anterior). Tot i això, l’aparellament dels cromosomes implicats en aquest 

tipus de reorganitzacions combina la participació de més factors que les 

translocacions Robertsonianes (e.g. cromosomes amb diferents morfologies, 

centròmers localitzats en posicions externes/internes).  

A més, les dades actuals encara són força minses per establir conclusions 

definitives, ja que tan sols catorze de les translocacions recíproques publicades 

impliquen cromosomes acrocèntrics (vuit de les quals formen part del grup 

d’individus amb ICE+) i divuit casos involucren cromosomes amb regions 

d’heterocromatina polimòrfica (quatre d’ells amb ICE+). 

Finalment, els estudis que han avaluat la ocurrència d’ICE en portadors de la 

mateixa translocació recíproca (Rousseaux et al. 1995b; Anton et al. 2004b; Wiland 

et al. 2007; Vozdova et al. 2008) han evidenciat comportaments diversos. L’estudi 

de Rousseaux et al. (1995b) realitzat en dos germans portadors de la 

reorganització t(6;11)(q14;p14), va mostrar increments significatius d’aneuploïdies 

en els dos casos. El mateix va ser observat en l’estudi d’un pare i un fill portadors 

de la t(4;5)(q15.1;q12) (Wiland et al. 2007). En canvi, els resultats observats per 

Figura 6.11- Freqüència d’implicació de cada cromosoma en les translocacions recíproques en les
que s’han realitzat estudis d’ICE. 
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Vozdova et al. (2008) en un pare i un fill portadors de la reorganització 

t(11;18)(q22;q21.3), només van indicar l’existència d’ICE+ en el progenitor, fet que 

els autors van atribuir a la diferència d’edat d’aquests individus. Per altra banda, 

també en el cas de dos germans portadors de la t(11;22)(q23;q11) (Anton et al. 

2004b), es va observar ICE+ en només un d’ells. En aquesta ocasió, el resultat es 

va relacionar amb la presència d’un cromosoma acrocèntric que podria implicar 

variants polimòrfiques diferents en els dos germans.  

6.2.3- ICE EN PORTADORS D’INVERSIONS  

En els portadors d’inversions cromosòmiques, el nombre de casos analitzats és 

força més baix (11 individus) que en les altres reorganitzacions, fet que condiciona 

la interpretació dels resultats.  

Per altra banda, el dos individus on s’han observat ICE+ (Amiel et al. 2001; Anton 

et al. 2007a) presenten unes reorganitzacions especialment singulars. En el cas del 

portador de la inv(9qh+) (Annex II; Taula II.3), els autors relacionen les elevades 

incidències d’aneuploïdies detectades, amb la gran diferència de mida de les 

regions heterocromàtiques dels dos cromosomes 9 (Amiel et al. 2001). Pel que fa a 

l’altre individu amb ICE+, aquest presenta dues inversions en el seu cariotip: 

inv(4)(p14p15.3), inv(Y)(p11.1q11.23) (Taula 4.7). En aquest cas, els resultats es 

poden relacionar amb altres factors que també predisposen a la formació 

d’anomalies numèriques (Anton et al. 2007a):  

- Alteració de la capacitat d’orientació del centròmer del cromosoma Y com a 

resultat del canvi de localització provocat per la inversió, que el situa prop de 

la regió heterocromàtica Yq13 (heterocromatinització de les zones 

contigües). 

- Disrupció de gens relacionats amb l’espermatogènesi localitzats a la regió 

Yq com a resultat de la inversió en aquest cromosoma. L’alteració d’aquests 

gens és present en el 5-10% dels individus infèrtils que, per altra banda, 

també constitueixen una població amb taxes elevades d’anomalies 

numèriques en els gàmetes. 

Per ajudar a clarificar els resultats obtinguts, considerem que seria necessària la 

incorporació de més dades sobre la presència d’anomalies numèriques en 

portadors d’inversions. 
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6.2.4- ALTRES FACTORS RELACIONATS AMB LA PRODUCCIÓ 
D’ESPERMATOZOIDES AMB ANOMALIES NUMÈRIQUES 

La presència d’aneuploïdies/diploïdies en espermatozoides humans també s’ha 

associat a altres factors que es discuteixen a continuació. 

► Alteracions del seminograma 
Els individus infèrtils amb cariotip somàtic normal sovint presenten freqüències 

incrementades d’espermatozoides amb anomalies numèriques (Machev et al. 

2005a; Miharu 2005; Rives 2005). Tal com s’ha comentat anteriorment (apartat 

1.2.1), els portadors de variants estructurals, freqüentment també mostren 

paràmetres seminals alterats. Aquest fet porta a alguns autors a relacionar els 

increments d’anomalies numèriques detectats en els espermatozoides d’aquests 

individus amb les alteracions del seminograma, enlloc de considerar-les resultants 

d’un efecte intercromosòmic (Pellestor et al. 2001). D’acord amb aquesta teoria, 

l’origen de les anomalies numèriques estaria vinculat a una alteració generalitzada 

dels processos meiòtics (Egozcue et al. 2000), com a resultat de mutacions en 

gens reguladors de diverses etapes de la meiosi (sinapsi, recombinació i reparació 

del DNA) (Baarends et al. 2001) i/o de la influència d’un microambient testicular 

alterat (Mroz et al. 1999).  

Una dada que recolza la intervenció d’un efecte intercromosòmic és la comparació 

de casos amb increments d’anomalies numèriques en el grup d’individus infèrtils 

amb cariotip normal, respecte als portadors de reorganitzacions: mentre en el 

primer cas les incidències observades són inferiors al 20% (revisat per Egozcue et 

al. 2003), en els portadors de variants cromosòmiques, les freqüències són 

notablement superiors (47%; Figura 6.9). La diferència entre aquests valors fa 

necessària una font d’aneuploïdies addicional en el grup de reorganitzats, on hi 

tindria cabuda la participació d’un efecte intercromosòmic. 

► Edat  
Nombrosos estudis han intentat determinar l’efecte de l’edat en la producció 

d’espermatozoides amb anomalies numèriques (revisat per Sloter et al. 2004; 

Buwe et al. 2005). Els resultats publicats són molt discordants, des d’estudis que 

no troben cap relació amb els cromosomes estudiats (Guttenbach i Schmid 1990, 

1991; Lahdetie et al. 1996; McInnes et al. 1998; Shi i Martin 2000; Luetjens et al. 

2002; Bosch et al. 2003; Wyrobek et al. 2006), altres que en troben, però només 

per alguns dels cromosomes (Griffin et al. 1995; Martin et al. 1995; Kinakin et al. 
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1997; Rousseaux et al. 1998; Asada et al. 2000; Guttenbach et al. 2000; Bosch et 

al. 2001; Lowe et al. 2001), i fins i tot hi ha qui descriu una correlació inversa 

(Robbins et al. 1995; Robbins et al. 1997b).  

El principal handicap de les dades recollides és la heterogeneïtat en quant al 

nombre d’individus analitzats, rang d’edat dels individus, i cromosomes avaluats. 

Fins i tot les poblacions control utilitzades per contrastar les dades obtingudes són 

molt divergents, de manera que resulta difícil obtenir-ne conclusions. 

Pel que fa a la nostra poblacions, les edats dels 29 individus estudiats (rang 22-55 

anys; Taula 3.1, 3.2 i 3.3) no mostren cap relació amb les freqüències detectades 

en els estudis d’ICE, ni pel que fa a les diploïdies (Coeficient de correlació de 

Pearson r=-0.019; p=0.992) (Figura 6.12), ni amb les aneuploïdies dels 

cromosomes sexuals (Coeficient de correlació de Pearson r=-0.035; p=0.858) 

(Figura 6.12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

► Substàncies tòxiques 
Les anomalies numèriques en espermatozoides també s’han relacionat amb 

l’efecte de diverses substàncies exògenes. L’espectre de productes avaluats amb 

els que s’ha trobat relació inclou des de fàrmacs (Baumgartner et al. 2001), agents 

genotòxics utilitzats en el tractament de processos cancerosos (Monteil et al. 1997; 

Robbins et al. 1997a; De Mas et al. 2001), pesticides (Padungtod et al. 1999; Recio 

et al. 2001) i el tabac (Robbins et al. 1997b; Rubes et al. 1998; Shi et al. 2001). 

Alguns estudis també han avaluat l’efecte de la cafeïna i l’alcohol amb resultats poc 

concloents (revisat per Robbins et al. 2005). 

Figura 6.12- Representació gràfica de la relació entre l’edat dels individus estudiats i les 
freqüències de diploïdies i aneuploïdies pels cromosomes sexuals obtingudes en els estudis d’ICE.



Discussió 

 160 

El cert és que, la majoria d’historials clínics, no recullen informació relativa a 

aquests factors i per tant, no és possible valorar la seva influencia en la producció 

d’aneuploïdies. De totes maneres, és d’esperar que la seva distribució sigui 

equivalent en els individus estudiats i en la població control (on tampoc queda 

recollida aquesta informació) i així, els efectes es vegin compensats. 

6.3- CONSELL REPRODUCTIU 

Els estudis de FISH en espermatozoides constitueixen un dels recursos que els 

centres especialitzats ofereixen als portadors de reorganitzacions cromosòmiques. 

L’absència de criteris definits en la utilització d’aquesta eina de diagnòstic, és un fet 

que queda confrontat amb les dades recollides en aquest treball. La informació 

discutida en els apartats anteriors en relació amb els estudis de segregació i ICE 

realitzats en portadors de translocacions Robertsonianes, recíproques i inversions 

posa de manifest l’existència d’uns estàndards de comportament que mereixen ser 

considerats a l’hora d’indicar aquest estudi. Aquestes consideracions es recullen a 

continuació:  

- Portadors de translocacions Robertsonianes 

Donat que la producció de gàmetes normals/equilibrats en tots els portadors de 

translocacions Robertsonianes és molt homogènia, la realització d’estudis de 

segregació adreçats al consell reproductiu d’aquests individus no estaria 

indicada ja que no s’espera que aportin informació substancial per millorar la 

orientació de la parella. 

- Portadors de translocacions recíproques 

La producció de gàmetes normals/equilibrats en portadors de translocacions 

recíproques és força més ajustada del que es desprèn de les dades publicades 

a la literatura. Tot i això, algunes reorganitzacions amb característiques 

citogenètiques concretes, poden presentar una taxa de gàmetes 

normals/equilibrats diferent de l’esperada i per tan mereixerien una consideració 

particular. 

Així doncs, tot i que la realització d’estudis de segregació no és necessària en 

la majoria de portadors de translocacions recíproques, aquests estarien indicats 

en aquells casos on hi hagi la sospita d’una desviació del comportament 

estàndard. 
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- Portadors d’inversions 

Els portadors d’inversions petites produeixen una quantitat molt baixa o 

inexistent d’aneusomies de recombinació, mentre que en portadors d’inversions 

molt grans, les freqüències són molt elevades. Donat que en aquestes dues 

tipologies el risc reproductiu és conegut, l’elaboració del pronòstic no requereix 

la realització d’estudis de segregació particulars. 

En canvi, en portadors d’inversions de mides intermèdies, els percentatges 

d’espermatozoides recombinants produïts poden variar des de valors mínims 

fins a quantitats substancialment més elevades. En aquests casos, els estudis 

de segregació sí que estarien indicats ja que podrien ajudar a establir el risc 

reproductiu de cada individu. 

- Efecte intercromosòmic 

Els portadors de reorganitzacions cromosòmiques estructurals presenten una 

tendència més elevada que la població general a formar gàmetes amb 

anomalies numèriques. Per aquest motiu, els estudis d’ICE mitjançant FISH en 

espermatozoides estarien indicats en aquests individus, ja que aportarien 

informació rellevant sobre la predisposició particular de formar gàmetes 

aneuploides i, per tant, de transmetre aquestes anomalies a la descendència. 

En aquells casos on es detecti un risc reproductiu addicional, aquesta 

informació pot ser utilitzada per adequar indicacions posteriors. 
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1a 
Les translocacions Robertsonianes presenten un patró de segregació molt similar, 

amb un clar predomini de la segregació alternant, que es tradueix en una producció 

de prop del 84% d’espermatozoides normals/equilibrats. 
 
2a 
No s’han detectat factors cromosòmics que influenciïn en el patró de segregació de 

les translocacions Robertsonianes.  

 
3a 
Les translocacions recíproques presenten un patró de segregació més similar del que 

es desprèn de les dades de la literatura. La segregació alternant es confirma com el 

mode més afavorit, donant lloc a una producció d’espermatozoides 

normals/equilibrats al voltant del 45%.  

 

4a 
Els patrons de segregació de les translocacions recíproques s’han relacionat amb 

diverses característiques citogenètiques: 

- El mode de segregació adjacent I es veu afavorit amb la disminució de la mida 

del segment translocat més curt. 

- El mode de segregació adjacent II es veu afavorit amb la disminució de la mida 

del segment cèntric més curt. 
- La presència de segments translocats extremadament curts, juntament amb la 

localització del centròmer d’un cromosoma acrocèntric al centre de la creu de 

translocació, afavoreix les segregacions alternant i adjacent I en detriment dels 

modes adjacent II i 3:1. 
 
5a 
En portadors d’inversions, la producció de gàmetes amb aneusomies de recombinació 

està directament relacionada amb la mida del segment invertit i sobretot amb la 

proporció d’aquest segment respecte el cromosoma reorganitzat:  

- Els portadors d’inversions petites produeixen un nombre molt baix o nul 

d’espermatozoides cromosòmicament desequilibrats. 
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- Els portadors d’inversions de mides intermèdies produeixen una quantitat 

d’espermatozoides cromosòmicament desequilibrats que varia des de valors 

desestimables fins a quantitats significatives.  

- Els portadors d’inversions grans produeixen una elevada quantitat 

d’espermatozoides cromosòmicament desequilibrats. 

 
6a 
Els portadors de reorganitzacions cromosòmiques presenten, amb elevada incidència, 

taxes incrementades d’espermatozoides amb anomalies numèriques relacionades 

amb un efecte intercromosòmic. 

 

7a 
No s’han pogut identificar els factors cromosòmics implicats en l’aparició del fenomen 

d’efecte intercromosòmic. 

 
8a 
Els estudis de segregació mitjançant FISH en espermatozoides adreçats al consell 

reproductiu: 

- No es consideren indicats en portadors de translocacions Robertsonianes 

donat que el risc reproductiu d’aquests individus és molt similar. 

- Es consideren indicats en portadors d’algunes translocacions recíproques amb 

característiques citogenètiques que facin sospitar d’una desviació del patró de 

segregació estàndard.  

- Es consideren indicats en portadors d’inversions de mides intermèdies donat 

que el risc reproductiu d’aquests individus és substancialment variable. 

 
9a 
Els estudis d’ICE mitjançant FISH en espermatozoides adreçats al consell 

reproductiu, es consideren indicats en tots els portadors de reorganitzacions 

estructurals ja que permeten determinar el risc particular de transmetre anomalies 

cromosòmiques numèriques a la descendència. 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8- Annexes 
 

 

 



 

  

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEX I: 
Recull bibliogràfic de dades de segregació 
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Taula I.1- Dades publicades referents a la segregació de translocacions 

Robertsonianes. 
 

Translocacions Tècnica Edat Total 
(n) 

Alt 
(%) 

Adj 
(%) 

3:0/2n
(%) 

Altres
(%) Referències 

der(14;21) 1 - 24 87.5 12.5 0.0  Balkan i Martin (1983b) 
der(13;14) 1 41 78 92.3 7.7 0.0 - Pellestor et al. (1987) 
der(13;14) 1 23 117 74.0 27.0 0.0 - Martin (1988a) 
der(13;15) 1 40 67 89.6 10.4 0.0 - Pellestor (1990) 
der(15;22) 1 35 115 89.6 10.4 0.0 - Martin et al. (1992) 
der(21;22) 1 52 149 96.6 2.7 0.7 - Syme i Martin (1992) 
der(14;21) 2 34 1116 72.2 18.0 0.8 9.0 Rousseaux et al. (1995a) 
der(14;21) 2 42 1052 71.0 29.0 0.0 0.0 Yang et al. (1997) 
der(21;22) 2 54 350 60.0 36.0 0.0 4.0 Mennicke et al. (1997) 
der(13;14) 1 32 45 86.7 8.9 0.0 4.4 Ogawa et al. (2000) 
der(13;14) 2 29 1016 73.6 23.3 1.5 1.6 Escudero et al. (2000) 
der(13;14) 2 25 1006 77.4 19.1 2.0 1.4 Escudero et al. (2000) 
der(14;21) 2 32 16578 88.4 11.3 0.2 0.2 Honda et al. (2000) 
der(13;14) 2 28 2984 81.3 18.1 0.6 - Morel et al. (2001a) 
der(13;14) 2 34 1109 82.6 16.3 1.1 - Morel et al. (2001a) 
der(13;14) 2 41 1009 88.9 10.8 0.3 - Morel et al. (2001a) 
der(13;14) 2 38 1045 91.0 9.0 - - Frydman et al. (2001) 
der(13;14) 2 33 1023 90.0 10.0 - - Frydman et al. (2001) 
der(13;14) 2 34 1008 87.1 12.9 - - Frydman et al. (2001) 
der(14;21) 2 38 1033 91.3 8.7 - - Frydman et al. (2001) 
der(14;21) 2 29 1075 92.8 7.2 - - Frydman et al. (2001) 
der(14;21) 2 31 963 93.0 7.0 - - Frydman et al. (2001) 
der(21;21)* 2 36 2230 100  - - - Acar et al. (2002) 
der(13;14) 2 33 1361 86.5 12.6 0.4 0.5 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 37 2901 87.5 12.2 0.0 0.3 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 35 1012 83.0 14.5 0.2 2.3 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 33 1002 84.5 14.2 0.2 1.1 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 30 1272 88.1 11.4 0.4 0.1 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 32 6128 88.2 11.1 0.3 0.3 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 33 774 87.7 11.6 0.4 0.3 Anton et al. (2004a) 
der(13;14) 2 39 1201 88.8 13.2 0.0 - Roux et al. (2005) 
der(13;14) 2 36 1227 81.8 18.2 0.0 - Roux et al. (2005) 
der(13;14) 2 32 2020 82.1 17.9 0.0 - Roux et al. (2005) 
der(13;22) 2 38 7052 86.7 12.8 0.5 - Anahory et al. (2005) 
der(13;14) 2 - 1001 83.5 16.5 0.0 - Brugnon et al. (2006) 
der(13;14) 2 - 978 85.8 13.5 0.7 - Brugnon et al. (2006) 
der(13;14) 2 - 1003 88.5 7.9 3.6 - Brugnon et al. (2006) 
der(13;15) 2 - 1021 76.0 23.4 0.6 - Brugnon et al. (2006) 
der(21;22) 2 - 1016 85.7 13.6 0.7 - Brugnon et al. (2006) 
der(13;14) 2 - 500 81.8 18.6 0.4 0.0 Ogur et al. (2006) 
der(13;14) 2 - 500 78.4 21.2 0.4 0.0 Ogur et al. (2006) 
der(13;14) 2 - 1032 85.5 14.3 0.0 0.0 Ogur et al. (2006) 
der(13;14) 2  507 85.8 13.7 0.6 0.0 Ogur et al. (2006) 
der(13;14) 2  1001 83.5 16.5 0.0 0.0 Ogur et al. (2006) 
der(13;14) 2  1016 89.5 10.2 0.6 0.0 Ogur et al. (2006) 
der(13;14) 2  657 84.3 15.1 0.5 0.0 Ogur et al. (2006) 
1=Bandes G en cromosomes d’espermatozoide; 2=FISH en nuclis interfàsics. 
* Els resultats d’aquest cas no s’han tingut en compte en el resum de dades totals (final de la taula) degut a les 
seves característiques particulars. 

(Segueix a la pàgina següent)
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        (Ve de la pàgina anterior) 

Translocacions Tècnica Edat Total 
(n) 

Alt 
(%) 

Adj 
(%) 

3:0/2n
(%) 

Altres
(%) Referències 

der(13;15) 2 - 1109 82.7 17.0 0.2 - Ogur et al. (2006) 
der(13;15) 2 - 1021 76.0 23.4 0.6 - Ogur et al. (2006) 
der(14;15) 2 - 819 81.6 15.8 2.0 - Ogur et al. (2006) 
der(14;15) 2 - 1548 86.4 12.8 0.6 - Ogur et al. (2006) 
der(14;21) 2 - 996 87.9 11.9 0.0 - Ogur et al. (2006) 
der(14;21) 2 - 1102 85.7 12.8 1.3 - Ogur et al. (2006) 
der(21;22) 2 - 1016 85.6 13.3 0.7 - Ogur et al. (2006) 
der(13;15) 2 35 891 77.6 20.4 1.0 - Moradkhani et al. (2006a) 
der(13;15) 2 35 5000 91.1 8.3 0.6 - Moradkhani et al. (2006a) 
der(14;15) 2 31 5000 92.8 6.7 0.4 - Moradkhani et al. (2006a) 
der(14;15) 2 40 5000 92.3 7.2 0.5 - Moradkhani et al. (2006a) 
der(14;22) 2 37 5087 78.5 20.9 0.5 - Moradkhani et al. (2006b) 
der(14;22) 2 30 5237 79.0 20.4 0.6 - Moradkhani et al. (2006b) 
der(14;22) 2 34 5428 79.4 20.0 0.6 - Moradkhani et al. (2006b) 
der(13;21) 2 40 10223 88.4 11.1 0.3 - Hatakeyama et al. (2006) 
der(13;14) 2 34 1629 90.9 8.2 0.7 0.2 Kekesi et al. (2007) 
der(13;14) 2 38 1096 82.8 16.4 0.8 0.0 Chen et al. (2007) 
der(13;14) 2 30 2006 81.3 17.0 0.9 0.9 Chen et al. (2007) 
der(13;14) 2 33 430 78.1 19.5 2.3 0.0 Chen et al. (2007) 
der(14;22) 2 35 5152 80.5 18.9 0.5 0.1 Chen et al. (2007) 
der(13;14) 2 30 516 83.9 14.2 1.6 0.4 Chen et al. (2007) 
der(13;21) 2 36 5985 86.9 11.7 0.8 0.7 Chen et al. (2007) 
der(13;22) 2 28 1134 85.5 13.9 0.5 0.1 Anton et al. no publicat 
der(14;21) 2 - 1102 78.0 21.5 0.3 0.3 Anton et al. no publicat 
der(14;21) 2 - 523 85.1 14.7 0.2 0.0 Anton et al. no publicat 
1=Bandes G en cromosomes d’espermatozoide; 2=FISH en nuclis interfàsics. 
* Els resultats d’aquest cas no s’han tingut en compte en el resum de dades totals (final de la taula) degut a les 
seves característiques particulars. 
 
Resum dades totals en rob       
Màxim   16578 96.6 36.9 3.6 9.0  
Mínim   24 60 2.7 0.0 0.0  
Mitjana   1965 84.4 14.7 0.9 0.9  
±Desviació Estàndard 2638 6.2 5.7 0.6 1.9  
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Taula I.2- Dades publicades referents a la segregació de translocacions 

recíproques. 

Translocacions Tècnica Edat Total 
(n) 

Alt 
(%) 

N 
(%)

E 
(%)

Adj I
(%) 

Adj II 
(%) 

3:1 
(%) 

4:0/2n 
(%) 

Referències 

t(5;18)(p15;q21) 1b 39 31 80.7 45.2 35.5 16.1 0.0 3.2 0.0 Balkan i Martin (1983a) 
t(6;14)(p24;q22) 1b 34 19 68.4 42.1 26.3 31.6 0.0 0.0 0.0 Balkan i Martin (1983a) 
t(11;22)(q23;q11) 1b 30 13 23.1 7.7 15.4 38.5 23.1 15.4 0.0 Martin (1984) 
t(3;16)(p23;q24) 1b 25 201 37.3 19.9 17.4 41.3 16.4 5.0 0.0 Brandriff et al. (1986) 
t(8;15)(p22;q21) 1b 31 226 37.1 19.0 18.1 38.1 21.2 3.5 0.0 Brandriff et al. (1986) 
t(7;14)(q11;q24.1) ¤ 1b 36 23 30.4 17.4 13.0 47.8 0.0 17.4 4.3 Burns et al. (1986) 
t(5;11)(p13;q23.2) ¤ 1b 36 23 69.6 60.9 8.7 26.1 0.0 4.3 0.0 Burns et al. (1986) 
t(2;5)(p11;q15)† 1a 26 75 42.7 - - 30.7 5.3 21.3 0.0 Templado et al. (1988) 
t(9;10)(q34;q11) 1b 30 171 40.4 20.8 19.6 48.2 5.4 5.9 0.0 Martin (1988b) 
t(4;17)(q21.3;q23.2) 1c 35 60 56.7 25.0 31.7 35.0 6.7 1.6 0.0 Pellestor et al. (1989) 
t(5;13)(q11;q33) 1c 27 57 77.2 42.1 35.1 21.1 1.7 0.0 0.0 Pellestor et al. (1989) 
t(6;7)(q27;q22.1) 1c 35 84 51.2 21.4 29.8 48.8 0.0 0.0 0.0 Pellestor et al. (1989) 
t(9;18)(p12;q12.1) 1c 26 82 34.2 20.7 13.5 63.4 0.0 2.4 0.0 Pellestor et al. (1989) 
t(1;2)(q32;q36) 1a 32 105 40.9 23.8 17.1 41.9 5.7 11.4 0.0 Templado et al. (1990) 
t(2;9)(q21;p22) 1b 36 208 43.3 25.0 18.3 28.4 24.1 4.3 0.0 Martin et al. (1990a) 
t(4;6)(q28;p23) 1b 25 158 45.6 24.1 21.5 51.9 1.9 0.6 0.0 Martin et al. (1990a) 
t(7;14)(q21;q13) 1b 55 19 52.7 31.6 21.2 31.6 15.8 0.0 0.0 Martin et al. (1990a) 
t(12;20)(q24.3;q11) 1b 40 113 46.8 22.1 24.7 41.6 9.7 1.8 0.0 Martin et al. (1990b) 
t(1;4)(p36.2;q31.3) 1a 38 115 46.0 31.3 14.7 38.2 6.9 8.7 0.0 Estop et al. (1992) 
t(1;4)(p36.2;q31.3) 1a 40 90 39.0 20.0 19.0 50.0 7.7 3.3 0.0 Estop et al. (1992) 
t(1;9)(q22;q31) 1b 31 173 45.6 27.7 17.9 37.6 13.3 3.5 0.0 Martin (1992) 
t(1;11)(p36.3;q13.1) 1b 29 548 33.2 15.9 17.3 42.9 15.9 8.0 0.0 Spriggs et al. (1992)  
t(2;17)(q35;p13) 1a 36 18 56.0 50.0 6.0 33.0 11.0 0.0 0.0 Jenderny et al. (1992) 
t(3;8)(p13;p21) 1a 29 73 34.2 27.4 6.8 43.8 20.5 1.4 0.0 Jenderny et al. (1992) 
t(11;17)(p11.2;q21.3) 1b 24 184 38.6 21.8 16.8 32.1 26.6 2.7 0.0 Spriggs et al. (1992)  
t(16;19)(q11.1;q13.3) 1b 39 172 39.5 18.6 20.9 27.9 31.4 1.2 0.0 Martin (1992) 
t(3;11)(q25.3;q25) 1b 24 262 47.7 24.4 23.3 45.8 5.7 0.8 0.0 Martin i Hulten (1993) 
t(7;20)(q33.2;p13) 1b 37 263 38.3 20.4 17.9 39.9 16.3 5.3 0.0 Martin i Hulten (1993) 
t(15;22)(q26.1;q11.2) 1b 31 147 34.0 21.1 12.9 39.5 22.4 4.1 0.0 Martin i Hulten (1993) 
t(2;3)(q24;p26) 1b 30 83 55.4 30.1 25.3 36.1 7.2 1.2 0.0 Martin (1994) 
t(2;18)(p21;q11.2) 1a 33 165 41.9 16.4 25.5 35.2 14.4 8.4 0.0 Estop et al. (1995) 
t(3;15)(q26.2;q26.1) 1a 37 50 48.0 22.0 26.0 36.0 12.0 2.0 2.0 Estop et al. (1995) 
t(5;7)(q13;p15.1) 1a 34 157 40.2 20.4 19.8 26.2 16.6 17.0 0.0 Estop et al. (1995) 
t(10;12)(q26.1;p13.3) 1a 40 72 61.1 33.3 27.8 26.3 6.9 5.6 0.0 Estop et al. (1995) 
t(9;13)(q21.1;q21.2) 1b 33 81 46.9 25.9 21.0 35.8 17.3 0.0 0.0 Martin i Spriggs (1995) 
t(7;9)(q33;p21) 1c 34 54 44.4 22.2 22.2 37.0 12.0 5.6 0.0 Pellestor et al. (1997)  
t(7;18)(q35;q11) 1c 29 72 33.3 15.3 18.1 43.1 19.5 4.2 0.0 Pellestor et al. (1997)  
t(5;7)(q21;q32) 1d - 296 49.6 28.0 21.6 32.4 16.2 1.7 0.0 Cifuentes et al. (1999a) 
t(9;17)(p13;q21.3) 1d - 131 51.1 30.5 20.6 31.3 14.5 3.1 0.0 Cifuentes et al. (1999b) 
t(9;17)(q12;p12 1d - 85 51.8 31.8 20.0 27.1 17.6 3.5 0.0 Cifuentes et al. (1999b) 
t(4;8)(q28;p23) 1d 31 352 35.4 19.3 16.1 33.2 19.9 11.3 0.0 Oliver-Bonet et al. (2001) 
t(1;13)(q41;q22) 1d - 255 41.3 24.4 16.9 41.6 14.5 2.3 0.0 Oliver-Bonet et al. (2002) 
t(3;19)(p21;p13.3) 1d - 128 39.2 18.0 21.2 35.9 21.8 3.2 0.0 Oliver-Bonet et al. (2002) 

 

 

 

 

1=cromosomes d’espermatozoide: 1a=Bandes G; 1b=Bandes Q; 1c=Bandes R; 1d=WCP. 
2=FISH en nuclis interfàsics. 
N=normals; E=equilibrats. 
† La semblança entre els segments translocats impedeix discriminar entre N/E.  
¤ Translocacions en el mateix portador. 
¥ En els quatre individus es van analitzar un total de 8790. 
§ Dades resumides de 2 recomptes. 
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          (Ve de la pàgina anterior) 

Translocacions Tècnica Edat Total 
(n) 

Alt 
(%) 

Adj I
(%) 

Adj II
(%) 

3:1 
(%) 

4:0/2n
(%) 

Altres
(%) Referències 

t(1;10)(p22.1;q22.3) 2 40 4036 48.1 42.5 4.9 3.9 0.3 0.4 Van Hummelen et al. (1997)
t(14;20)(p11.2;p11.1) 2 29 1003 51.0 19.0 21.0 4.0 0.0 5.0 Mennicke et al. (1997) 
t(2;18)(p21;q11.2) 2 33 3139 43.6 29.8 10.5 12.8 0.5 2.8 Estop et al. (1998) 
t(3;11)(q27.3;q24.3) 2 33 4029 44.3 15.8 6.6 28.9 0.8 3.6 Martini et al. (1998) 
t(7;8)(q11.21;cen) 2 30 34527 56.7 25.1 11.1 7.1 0.0 0.0 Mercier et al. (1998) 

t(5;8)(q33;q13) 2 42 10344 45.1 38.3 7.0 6.6 1.2 1.8 Blanco et al. (1998a) 
Anton et al. (acceptat) 

t(8;9)(q24.2;q32) 2 39 3118 44.4 41.0 3.1 9.4 0.6 1.4 Estop et al. (1998) 
t(3;9)(p25;q32) 2 34 10278 47.2 42.0 14.7 4.5 0.2 0.3 Honda et al. (1999) 
t(3;9)(q26.2;q32) 2 32 10022 52.5 35.9 5.4 5.9 0.1 0.0 Honda et al. (1999)  
t(11;22)(q23;q11) 2 44 1925 27.4 17.6 12.5 40.1 0.5 1.9 Estop et al. (1999) 
t(11;22)(q25;q12) 2 29 1012 29.1 21.2 15.1 34.6 0.0 0.0 Van Assche et al. (1999) 
t(4;8)(q28;p23) 2 31 6590 30.5 28.5 20.5 19.5 0.0 0.0 Oliver-Bonet et al. (2001) 
t(15;17)(q21;q25) 2 32 8790 ¥ 51.2 35.3 8.9 2.8 0.0 1.8 Cora et al. (2002) 
t(15;17)(q21;q25) 2 27 ¥ 49.4 37.7 7.9 3.0 0.0 2.0 Cora et al. (2002) 
t(15;17)(q21;q25) 2 24 ¥ 48.1 40.3 8.5 2.4 0.0 0.8 Cora et al. (2002) 
t(15;17)(q21;q25) 2 55 ¥ 52.7 34.4 10.7 1.5 9.0 0.7 Cora et al. (2002) 
t(17;22)(q11;q12) 2 35 700 19.0 12.9 5.8 46.8 0.0 15.5 Geneix et al. (2002) 
t(1;6)(p22;p21.3) 2 - 1006 37.4 43.1 7.7 10.7 0.0 1.1 Escudero et al. (2003) 
t(1;13)(q42.12;q32.2) 2 - 1005 37.0 29.0 8.2 23.3 0.0 2.6 Escudero et al. (2003) 
t(1;18)(p36;q21) 2 - 1000 29.2 9.2 16.6 43.2 0.0 1.8 Escudero et al. (2003) 
t(2;18)(q11.2;q21.1) 2 - 1079 31.1 28.8 16.0 24.2 0.0 0.0 Escudero et al. (2003) 
t(3;4)(q12;p15.2) 2 - 1000 23.9 14.7 24.5 34.2 0.0 2.7 Escudero et al. (2003) 
t(6;9)(p12;q13) 2 - 1015 23.6 14.1 40.1 21.9 0.0 0.4 Escudero et al. (2003) 
t(8;22)(q24.22;q11.21) 2 - 1003 23.8 15.0 19.0 41.7 0.0 0.7 Escudero et al. (2003) 
t(11;22)(q23;q11) 2 - 1044 21.8 14.4 31.5 30.3 0.0 2.0 Escudero et al. (2003) 
t(15;22)(q22;q13) 2 - 1000 18.6 15.9 16.0 43.3 0.0 5.8 Escudero et al. (2003) 
t(2;6)(p12;q24) 2 - 7000 49.9 42.4 2.5 4.2 0.0 0.0 Lim et al. (2003) 
t(9;10)(q11;p11.1) 2 25 5157 56.3 12.9 9.4 21.4 0.0 0.0 Rives et al. (2003a) 
t(9;22)(q21;q11.2)§ 2 32 4124 55.9 26.4 10.6 6.2 0.6 0.3 Morel et al. (2004a) 
t(7;8)(q11.21;cen) 2 - 10023 62.8 17.6 12.8 6.5 0.3 0.0 Morel et al. (2004b) 
t(10;14)(q24;q32) 2 - 3111 44.6 38.6 11.9 4.9 0.0 0.0 Oliver-Bonet et al. (2004)  
t(11;17)(q13.1;p11.2) 2 - 5371 40.8 26.1 25.7 7.4 0.0 0.0 Oliver-Bonet et al. (2004)  
t(1;13)(q24;q10) 2 - 124 37.1 34.7 11.2 15.2 - - Yakut et al. (2006) 
t(1;2)(q25;q23) 2 - 996 56.0 38.8 0.6 4.6 0.0 - Brugnon et al. (2006) 
t(1;2)(q42;q21) 2 - 1008 46.0 40.5 4.6 9.0 0.2 - Brugnon et al. (2006) 
t(2;22)(q33;p11)  2 - 1026 54.0 43.8 0.3 2.0 0.0 - Brugnon et al. (2006) 
t(4;18)(q31.1;p11.2)  2 - 1049 46.0 41.3 2.0 10.3 0.0 - Brugnon et al. (2006) 
t(4;11)(q35;q13)  2 - 1000 33.0 30.0 4.0 32.0 1.0 - Brugnon et al. (2006) 
t(7;15)(p15.3;q26)  2 - 500 37.6 4.6 5.8 51.8 0.2 - Brugnon et al. (2006) 
t (10;17)(q22.1;q21.3) 2 - 1002 58.8 30.2 0.8 10.2 0.0 - Brugnon et al. (2006) 
t(6;13)(p21.1;q32) 2 - 1220 39.5 31.0 10.4 17.0 - - Yakut et al. (2006) 
t(7;10)(q21;q22) 2 - 1286 51.3 27.3 12.1 7.5 - - Yakut et al. (2006) 
t(15;17)(q11;p12) 2 - 1201 40.5 36.3 16.7 6.0 - - Yakut et al. (2006) 

1=cromosomes d’espermatozoide: 1a=Bandes G; 1b=Bandes Q; 1c=Bandes R; 1d=WCP. 
2=FISH en nuclis interfàsics. 
N=normals; E=equilibrats. 
† La semblança entre els segments translocats impedeix discriminar entre N/E. 
¤ Translocacions en el mateix portador. 
¥ En els quatre individus es van analitzar un total de 8790. 
§ Dades resumides de 2 recomptes. 

(Segueix a la pàgina següent)
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          (Ve de la pàgina anterior)

Translocacions Tècnica Edat Total 
(n) 

Alt 
(%) 

Adj I
(%) 

Adj II
(%) 

3:1 
(%) 

4:0/2n
(%) 

Altres 
(%) Referències 

t(7;13)(q34;q13) 2 36 5000 34.0 23.5 8.7 29.4 - 5.9 Midro et al. (2006) 
t(1;17)(p11;q11) 2 41 1575 53.7 38.0 7.0 - 1.3 - Kekesi et al. (2007) 
t(4;6)(q31.1;p25) 2 25 1050 54.0 33.6 - 12.2 0.2 - Kekesi et al. (2007) 
t(4;5)(p15.1;p12) 2 35 ≥3500 34.4 24.6 15.5 20.1 - 5.4 Wiland et al. (2007) 
t(4;5)(p15.1;p12) 2 65 ≥3500 34.8 23.1 17.1 19.7 - 5.3 Wiland et al. (2007) 
t(2;7)(p11.2;q22) 2 43 2500 34.2 33.2 14.9 12.7 0.0 5.0 Wiland et al. (2007) 
t(2;11)(q35;q14) 2 34 3300 48.8 16.9 7.6 25.6 1.1 - Nishikawa et al. (2008) 
t(3;10)(q23;q24) 2 25 3255 54.0 17.1 11.5 17.5 0.4 - Nishikawa et al. (2008) 
t(6;17)(p25;q23) 2 28 3400 40.7 24.7 11.3 22.1 1.2 - Nishikawa et al. (2008) 
t(7;12)(q22;q24.1) 2 30 3200 42.9 17.6 10.6 28.6 0.3 - Nishikawa et al. (2008) 
t(11;18)(q23;q23) 2 27 1000 59.9 19.3 14.0 4.9 0.2 1.2 Vozdova et al. (2008) 
t(11;18)(q22;q21.3) 2 27 1007 44.5 28.4 10.1 10.2 0.7 6.6 Vozdova et al. (2008) 
t(11;18)(q22;q21.3) 2 53 1010 44.6 30.0 15.4 8.3 0.3 1.5 Vozdova et al. (2008) 
t(4;7)(q31,1;q32) 2 40 1046 45.3 38.0 9.8 6.1 0.1 0.4 Anton et al. (acceptat) 
t(1;11)(q12;q13) 2 37 648 51.2 21.8 16.7 8.0 1.9 0.5 Anton et al. (acceptat) 
t(2;6)(q37;p21) 2 37 1005 39.5 33.8 12.2 13.6 0.2 0.6 Anton et al. (acceptat) 
t(5;8)(q35,1;p11,2) 2 54 2531 47.7 34.5 9.6 7.0 0.1 1.2 Anton et al. (acceptat) 
t(5;15)(q35;q22) 2 - 1032 45.9 44.1 0.7 8.3 0.0 1.0 Anton et al. (acceptat) 
t(5;17)(q31;p13) 2 34 1453 45.1 37.0 14.6 3.2 0.1 0.0 Anton et al. (acceptat) 
t(6;22)(q13;q13) 2 - 1163 46.7 33.5 16.0 3.4 0.0 0.4 Anton et al. (acceptat) 
t(8;14)(q22;q32) 2 39 641 41.5 35.3 4.4 12.3 1.7 4.8 Anton et al. (acceptat) 
t(9;20)(p24;q13,1) 2 22 1006 37.1 29.5 25.4 7.1 0.2 0.8 Anton et al. (acceptat) 
t(10;14)(q24;p11,2) 2 40 1051 56.7 38.3 1.4 2.3 0.6 0.4 Anton et al. (acceptat) 
t(9;19)(q10;p10) 2 34 1054 43.5 32.4 17.8 4.7 1.2 0.4 Anton et al. (acceptat) 
t(10;13)(p13;p13) 2 36 1054 61.8 34.4 0.2 2.5 0.5 0.8 Anton et al. (acceptat) 

t(11;22)(q23;q11) 2 35 3596 42.9 33.3 13.2 9.8 0.1 0.6 Anton et al. (acceptat) 
Anton et al. (2004b) 

t(11;22)(q23;q11) 2 34 4058 45.0 29.8 15.9 8.6 0.2 0.5 Anton et al. (acceptat) 
Anton et al. (2004b) 

           
           
           
           
           
           
           
           
A partir de tots els estudis en rcp         
Màxim   34527 80.7 63.4 40.1 51.8 9.0 15.5  
Mínim   13 18.6 4.6 0.0 0.0 0.0 0.0  
Mitjana   1926 44.2 32.0 11.8 11.0 0.3 1.9  

±Desviació Estàndard  3837 11.1 10.2 7.7 11.6 1.0 2.7  

           
A partir dels estudis de FISH en rcp       
Màxim   34527 62.8 44.1 40.1 51.8 9.0 15.5  
Mínim   124 18.6 4.6 0.2 1.5 0.0 0.0  
Mitjana   2973 43.2 29.0 11.5 14.9 0.4 1.9  

±Desviació Estàndard  4522 10.5 9.8 7.4 12.8 1.2 2.7  

1=cromosomes d’espermatozoide: 1a=Bandes G; 1b=Bandes Q; 1c=Bandes R; 1d=WCP. 
2=FISH en nuclis interfàsics. 
N=normals; E=equilibrats. 
† La semblança entre els segments translocats impedeix discriminar entre N/E. 
¤ Translocacions en el mateix portador. 
¥ En els quatre individus es van analitzar un total de 8790. 
§ Dades resumides de 2 recomptes. 
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Taula I.3- Dades publicades referents a la segregació d’inversions. 

Inversions Tècnica Edat Total 
(n) 

AR 
(%) 

Mida 
inv 

(Mpb)

Cr. 
invertit

(%) 
Referències 

inv(3)(p11q11) 1 - 111 0.0 7.0 3.5 Balkan et al. (1983)  
inv(7)(q11q22) 1 - 94 0.0 50.0 31.7 Martin (1986) 
inv(3)(p25q21) 1 37 144 30.8 124.0 62 Martin (1991) 
inv(20)(p13q11.2) 1 32 26 0.0 37.0 58.7 Jenderny et al. (1992) 
inv(8)(p23q22) ⁫ 1 23 166 11.4 105.0 71.9 Martin (1993) 
inv(7)(p13q36) 1 38 140 25.0 118.0 74.7 Navarro et al. (1993) 
inv(1)(p31q12) ⁪  1 39 159 0.0 75.0 30.5 Martin et al. (1994) 
inv(9)(p11q13) 1 34 314 0.0 20.0 14.7 Colls et al. (1997) 
inv(9)(q32q34.3) 3 36 282 0.0 32.0 23.5 Brown et al. (1998) 
inv(1)(p31q12) ⁪ 2 39 6006 0.4 75.3 30.5 Jaarola et al. (1998) 
inv(8)(p23q22) ⁫ 2 23 3168 13.1 104.9 71.9 Jaarola et al. (1998) 
inv(14)(q24.1q32.1) 1 41 120 0.0 27.0 25.7 Martin (1999) 
inv(2)(q14.2q24.3) 2 35 496 0.8 49.1 20.2 Devine et al. (2000) 
inv(6)(p23q25) 2 37 10049 37.9 150.8 88.2 Anton et al. (2002) 
inv(1)(p34q21) 2 36 1636 16.0 118.6 48.0 Yakut et al. (2003) 
inv(2)(p23q33) 2 36 1005 34.5 180.1 74.1 Mikhaail-Philips et al. (2004) 
inv(17)(p13.1q25.3) 2 36 2000 26.5 71.9 91.1 Mikhaail-Philips et al. (2005) 
inv(2)(p11.2q13) 2 38 5460 0.0 28.9 11.9 Anton et al. (2006) 
inv(4)(p16q21) 2 36 6406 0.8 85.0 44.5 Anton et al. (2006) 
inv(4)(p14p15.3),inv(Y) 2 29 8158 0.0 11.1 5.8 Anton et al. (2006) 
inv(10)(p13q22.3) 2 55 10723 3.4 65.1 48.2 Anton et al. (2006) 
inv(1)(p36.3q43) 2 33 69 30.4 234.7 95.0 Morel et al. (2007) 
inv(2)(p11q13) 2 29 702 0.0 24.3 10.0 Morel et al. (2007) 
inv(8)(p12q21) 2 35 3402 1.4 45.3 31.0 Morel et al. (2007) 
inv(8)(p12q24.1) 2 30 2601 37.7 89.1 61.0 Morel et al. (2007) 
inv(12)(p11q23) 2 36 5051 7.5 67.3 51.0 Morel et al. (2007) 
inv(20)(p12.3q13.33) 2 28 625 18.2 52.1 84.0 Morel et al. (2007) 
inv(21)(p12q22.3) 2 40 3400 32.6 44.1 93.8 Morel et al. (2007) 
inv(1)(p22q42) 2 30 2133 14.8 150.0 60.7 Chantot-Bastaraud et al. (2007) 
inv(8)(p12q21) 2 35 3402 1.4 64.0 31.0 Caer et al. (2007) 
inv(8)(p12q24.1) 2 30 2601 37.7 97.0 61.0 Caer et al. (2007) 
inv(8)(p23q24) 2 43 2045 37.7 135.0 80.0 Caer et al. (2007) 
inv(5)(q13.3q33.1) 2 - 128 7.0 79.0 43.6 Bhatt et al. (2007) 
inv(14)(q23.2q32.1) 2 - 250 4.0 34.2 32.2 Bhatt et al. (2007) 
inv(11)(q13.2q14.3) 2 43 1001 0.4 25.2 18.8 Vialard et al. (2007) 
inv(12)(q15q24.1) 2 40 1000 0.5 47.0 35.6 Vialard et al. (2007) 
1=Bandes G en cromosomes d’espermatozoide; 2=FISH en nuclis interfàsics. 
AR=aneusomies de recombinació. 
⁫ , ⁪  mateixos pacients. 
 
A partir dels estudis en inv       

Màxim   10723 37.9 234.7 95.0  
Mínim   26 0.0 11.1 5.8  
MItjana   2363 12.0 75.7 47.8  
±Desviació Estàndard  2889 14.4 51.0 27.1  
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Taula II.3- Dades publicades referents a la valoració de l’ICE en portadors 

d’inversions.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valors en negreta=Diferències significatives versus controls. 
¥ Freqüència global de disomies=0.16 
‡ Freqüència global de disomies=0.50 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANNEX III: 
Recull de sondes utilitzades 
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Taula III- Combinacions de sondes utilitzades en els estudis de segregació i 

d’efecte intercromosòmic.  

 

ESTUDIS DE SEGREGACIÓ Sondes 
rob     
der(13;14) TelVysion 14q LSI 13- RB1   
der(13;22) TelVysion 13q LSI 22-bcr   
der(14;21) LSI 21q22 TEL 14q*   
rcp     
t(9;19)(q10;p10) TelVysion 19q TelVysion 19p LSI 9q34   
t(1;11)(q12;q13) TelVysion 1q TelVysion 1p CEP 11   
t(5;8)(q33;q13) LSI 8q24 C-myc LSI 5p15.2 CEP 8 CEP 8 
t(4;7)(q31.1;q32) TelVysion 4q TelVysion 7p CEP 4  
t(2;6)(q37;p21) TelVysion 2q TelVysion 2p CEP 6  
t(8;14)(q22;q32) TelVysion 14q TEL 8q* CEP 8  
t(5;8)(q35.1;p11.2) LSI 8p22 LSI 8q24 C-myc CEP 8 LSI 5p15.2
t(5;17)(q31;p13) TelVysion 5q TelVysion 17p CEP 17  
t(9;20)(p24;q13.1) TelVysion 20q TelVysion 20p LSI 9q34  
t(10;13)(p13;p13) LSI 13q14 TelVysion 10p CEP 10  
t(10;14)(q24;p11.2) TelVysion 10q TEL 14q* CEP 10  
t(11;22)(q23;q11) TelVysion 11q LSI 22-bcr CEP 11  
t(6;22)(q13;q13) TelVysion 6q LSI 22-bcr CEP 6  
inv     
inv(2)(p11.2q13) TelVysion 2q TelVysion 2p   
inv(4)(p16q21) TelVysion 4q TelVysion 4p   
inv(4)(p14p15.3),inv(Y) TelVysion 4q TelVysion 4p   
inv(6)(p23q25) TelVysion 6q TelVysion 6p   
inv(10)(p13q22.3) TelVysion 10q TelVysion 10p   

 
 

ESTUDIS D’ICE Sondes 
Avaluació X/Y/18              CEP Ya CEP Xa CEP 18a                 
Avaluació 13/21 LSI 21q22b LSI 13q14b   
Avaluació 21/22 LSI 21q22          LSI 22-bcr            

 
 
 
 
 
 
 
 

Totes les sondes són de Vysis Inc. excepte les assenyalades amb * que són de QBiogene Inc. 
a,b Sondes AneuVysion® Assay. 
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Bé, després de tota aquesta feinada, ara em toca escriure la part que possiblement 

es llegirà més gent. No és que m’estranyi la veritat, però que voleu que us digui, fa 

una miqueta de ràbia... enteneu-me, han estat uns quants anys, molts mals de cap, 

de cervicals, per no parlar dels ulls... Però entenc que ara mateix us sembli que no 

és un bon moment i preferiu deixar-ho per... en fi. 

El cert és que aquesta ha estat una magnífica experiència i en gran part ha sigut 

gràcies a tota la gent amb qui he compartit aquest camí. Per això voldria intentar 

fer-vos arribar el meu sincer agraïment amb aquestes línies.  

Com que a aquestes alçades una mica més de rotllo ja no ve d’aquí, us posaré una 

mica en antecedents: Aquesta història va començar quan un dia, per allò que se’n 

diu “casualitats de la vida”, vaig anar a petar al despatx de la millor jefa que podia 

trobar (sense exagerar!). La seva energia i tota la seva experiència són una ajuda 

inestimable per tirar endavant un projecte, però a més a més, amb la seva manera 

de fer, aconsegueix que un equip de treball sigui molt més que això.  

Però per si això no fos prou, amb el pack també venia un altre chollo de jefe que a 

part de ser estupend era de Reus. Ell ha estat el punt d’oposició necessari a totes 
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I no puc deixar de mencionar els anys de recerca compartits amb el Big Boss, algú 

a qui sempre li podies demanar ajuda perquè tenia totes les respostes a la màniga. 

És un plaer treballar amb gent que de la feina en fa una afició. 

Però a banda de tot aquest munt d’alts comandaments, un equip no seria el que és 

sense la resta de membres de la tripulació. Per això vull agrair a la resta de 
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total (Viatge a Viena et al. 2002).  
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llum obert), als que han compartit les hores fosques dels microscopis (i a tot el 

repertori de músics que ens han acompanyat), als amants i detractors del 



Quiñonero amb qui he pogut compartir les penes i glòries dels dinars, i tots aquells 

als que he pogut recórrer perquè em donessin pistes per avançar pels camins 

pedregosos de la ciència (e.g. té algun sentit estadístic tot plegat?), de la docència 

(e.g. com ionitzar els alumnes), o de la informàtica (e.g. què carai li passa al .......... 

ordinador?!!). 

També vull agrair a la gent del Department of Genetics de l’Alberta Children’s 
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