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Factores nutricionales y no nutricionales pueden afectar la fertilidad masculina

mediante mecanismos epigenéticos
Nutritional and non-nutritional factors may affect male infertility through epigenetic mechanisms

Maria Oliver Bonet' y Nuria Mach'?

"Area de Ciéncies de la Salut. Institut Internacional de Postgrau de la Universitat Oberta de Catalunya (UOC). Barcelona, Esparia.2 INRA, Animal Genetics and Integrative
Biology Unit. Jouy-en-Josas, Francia

Resumen

Introduccion: la infertilidad es un problema global en aumento. Se estima que aproximadamente un 15% de las parejas en edad reproductiva
tiene dificultades a la hora de concebir. De estas, alrededor de la mitad presentan uno o varios factores masculinos asociados a infertilidad o
subfertilidad, aislados o en combinacion con problemas de origen femenino. Durante la Gltima década se ha empezado a estudiar la infertilidad
desde una perspectiva multifactorial, considerando las interacciones y conexiones entre diferentes situaciones genéticas, epigenéticas, bioqui-
micas y fisioldgicas del paciente.

Objetivo: la presente revision pretende describir mecanismos epigenéticos que pueden ser modulados mediante aspectos nutricionales y que
estan relacionados con la etiologia de la infertilidad masculina y con la herencia transgeneracional de este fenotipo.

Material y métodos: se ha realizado una extensa busqueda de publicaciones cientificas en las principales bases de datos electrénicas espe-
cializadas: NBCI, Elsevier, Scielo, Scirus y Science Direct.

Palabras clave: Resultados y conclusion: varios trabajos que muestran la importancia del estado nutricional en la fertilidad del hombre y, més especificamente,

Infertilidad masculina. la capacidad de los componentes de la dieta para modificar los perfiles epigenéticos que no Unicamente pueden afectar a su fertilidad, sino que
Epigenética. también pueden ser transmitidos a la descendencia mediante lo que se ha denominado herencia transgeneracional, ocasionandoles problemas
Nutricion. de salud diversos entre los que también se hallan problemas en la fertilidad.

Abstract

Introduction: Infertility rate is globally increasing. It is estimated that approximately 15% of couples in reproductive age have troubles conceiving.
Half of these couples present with problems related to male infertility or subfertility, alone or in combination with female problems. During the
last decade, infertility has been studied from a multifactorial perspective, which includes interactions between different genetics, epigenetics,
biochemical and physiological situations of the patients.

Objective: The present review aims to describe epigenetic mechanisms that can be modulated by nutritional aspects and which are related to
the aetiology of male infertility and transgenerational inheritance.

Materials and method: Extensive search of scientific publications was performed in specialized electronic databases: NBCI, Elsevier, Scielo,
Scirus and Science Direct.

Key words: Results and conclusion: Several published works have shown the importance of nutritional status in man’s fertility, and more specifically, the
Male infertiity. ability of diet components to modify the epigenetic profiles, affecting not only their fertility, but also increasing the possibility to be transmitted to
Epigenetics. Nutrition. the offspring. This mechanism has been called transgenerational inheritance.
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MECANISMOS EPIGENETICOS

INTRODUCCION

La infertilidad es una condicion multifactorial y patologica que
afecta aproximadamente al 15% de las parejas en edad repro-
ductiva (1). Se define como la incapacidad de una pareja de con-
seguir o completar un embarazo de forma espontanea tras un
periodo de un afio manteniendo relaciones sexuales sin medidas
anticonceptivas (2). Aproximadamente en el 40-50% de los casos
la causa de la infertilidad es atribuible, total o parcialmente, al
varon (3). La infertilidad masculina es un trastorno multifactorial y
poligénico, donde interaccionan factores genéticos y epigenéticos
con factores ambientales (Tabla I). Una revision del afio 2007
(4) indicaba que la infertilidad asociada a causas genéticas se
presenta aproximadamente en un 15% de los varones infértiles.
Hasta el presente, se conocen mas de 139 variantes genéticas
asociadas con infertilidad masculina, aunque estas solo repre-

sentan una fraccion muy pequefa de los 2.300 genes asociados
con la espermatogénesis (5). Sin embargo, estos estudios con
marcadores genéticos no pueden dar cuenta completamente de la
heredabilidad de la infertilidad masculina. Esto puede ser, en par-
te, debido a la naturaleza poligenética de la infertilidad masculina,
en donde diferentes variantes de la secuencia de ADN ejercen
un pequefo efecto y por las cuales se necesita una poblacion de
analisis muy amplia para detectarla o debido a las modificaciones
y alteraciones epigenéticas (Fig. 1). Se puede definir epigenética
como la herencia de la actividad del ADN que no depende de la
secuencia per se sino de las modificaciones quimicas del ADN y
de las proteinas reguladoras adyacentes (6). Las marcas epigené-
ticas mas conocidas son la adicion de un grupo metilo al ADN en
la citosina del dinucledtido CpG en sentido 5°-3" (6). En el varon,
las metilaciones del ADN son especialmente importantes durante
la espermatogénesis, la cual consiste en una serie coordinada de

Tabla I. Causas de la infertilidad masculina

causan infertilidad o subfertilidad

Causas Descripcion Ejemplos
Gendticas Anomalias genéticas asociadas con Aneuploidias de los cromosomas sexuales; mutaciones en genes
alteraciones de la fertilidad implicados en espermatogénesis (SYCP3, TEX11, AZFc, NR5A1...)
Anomalias en el epigenoma, asociadas o - ) o
o .I L Pig ) I Exposicion durante la etapa adulta a habitos de vida o toxicos
Epigenéticas a exposicion a factores ambientales, que

ambientales que producen alteraciones en el epigenoma

Epigenética: herencia

) debida a epimutaciones en la linea
transgeneracional

germinal del progenitor

Fenotipos alterados en la descendencia

Exposicion durante el desarrollo o la etapa adulta a toxicos
ambientales (vinclozina, BPA, DTT, metoxiclorina) que pueden
provocar alteraciones en el epigenoma del espermatozoide

Habitos de vida/exposicion Habitos 0 exposiciones que causan

ocupacional ) )
P potencialmente reversibles

alteraciones en la fertilidad del individuo,

Incremento constante de la temperatura escrotal (sauna, uso de
ropa interior ajustada. ..); obesidad; tabaquismo; uso de drogas;
exposicion a insecticidas, pesticidas o contaminantes organicos

Adaptada de la referencia 58.

EXPOSICIONES AMBIENTALES

Dieta

Malnutricion

Dieta baja en proteinas

Deficiencias vitaminicas (vit D, folato, etc)
Deficiencias micronutrientes

Dieta baja en antioxidantes

Dieta elevada en grasa

Toxinas alimentarias

Habitos de vida
Obesidad
Sedentarismo
Tabaquismo

Drogas

Estrés

Interacciones sociales

—

DNMTs

Exposiciones ambientales
Pintura, disolventes
Pesticidas

Radiaciones ionizantes
Armas quimicas

Toxinas naturales, etc.

ARN no
codificante

ALTERACIONES MOLECULARES QUE ALTERAN EL EPIGENOMA
DURANTE LA ESPERMATOGENESIS

&-®-0-—@@

(metilacion)

EFECTOS EN LA DESCENDENCIA

Adapataciones metabdlicas y
@0 fisiologicas
Alteracines metabolicas
Obesidad
Perfil lipidico alterado
Fertilizacion Hipertension

Resistencia a la insulina y metabolismo
de la glucosa alterado

Alteraciones del comportamiento

» Afectacion del desarrollo

embrionario
HDACs Defectos en la descendencia
Poca descendencia

Enfermedades metabdlicas

Diabetes de tipo Il

4 Enfermedades cardiovasculares
Histonas

modificacion) Cancer

Figura 1.

Epigenoma del espermatozoide: el mensajero de experiencias y exposiciones ancestrales (55).
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eventos que empiezan con la division por meiosis de la esperma-
togonia, la cual produce espermatidas haploides, seguida, de un
proceso de diferenciacion de las espermatidas a espermatozoides
maduros (7). Por ejemplo, patrones aberrantes de metilacion en
los genes de las células germinales masculinas (e.g. gen MTHFR,
del inglés Methylene tetrahydrofolate reductase) resultan en pro-
cesos de embriogénesis alteradas y en alteraciones en la capa-
cidad fertilizante de los individuos afectados (8). Otra marca epi-
genética estudiada es la modificacion de las proteinas llamadas
histonas. En general, las modificaciones que pueden padecer las
histonas incluyen acetilaciones, metilaciones, ubicuitinizaciones,
sumolaciones y fosforilaciones. Aunque la presencia de histonas
en el espermatozoide maduro es muy inferior a la de las células
somaticas (9), su metilacion temporal es esencial para la progre-
sion de la espermatogénesis. Asi por ejemplo, una reduccion en
la actividad de la enzima H3K4 metiltransferasa en la histona H3
provoca una disminucion muy importante del nimero de esper-
matocitos, mediada por procesos de apoptosis, que culmina en
una interrupcion de la espermatogénesis (10). Recientemente se
ha descubierto que la actividad anormal de los pequefios ARN
no codificantes (ARN de ~22 nucledtidos, sncARN), asi como los
ARN no codificantes de cadena larga, y los ARN antisentido, entre
otros, pueden alterar la espermatogénesis o producir retrasos
importantes en el desarrollo embrionario (11).

Los cambios epigenéticos presentan una gran plasticidad y
responden a las sefales ambientales, incluyendo la dieta. Se ha
demostrado que la ingestion de grasa saturada en varones ejerce
no solamente una actividad lipémica y aterogénica mediante la
regulacion de la expresion de diferentes genes asociados con el
sistema inmunoldgico y el metabolismo energético, sino también
mediante la induccion de cambios en el patron de metilacion de
islas CpG del ADN de genes como /GF2 (12), y la modulacion
de la expresion de algunos microARN (por ejemplo, miR-122)
en adultos (microARN que, a su vez, estan asociados con la
gametogénesis masculina) (13). Ademas, se sabe también que
los componentes de la dieta pueden modular la disponibilidad
de grupos metil para las reacciones de metilacion (7). Hasta el
momento, son pocos l0s estudios que describen el efecto de
la ingestion de diferentes tipos de nutrientes sobre las modi-

M. Oliver Bonet y N. Mach

ficaciones epigenéticas y la expresion de los genes asociados
con la fertilidad masculina. Existe, pues, la necesidad de con-
trastar los datos publicos e ilustrar la relacion entre la ingestion
de ciertos nutrientes, especialmente micronutrientes y grasas
saturadas, y las modificaciones epigenéticas asociadas con la
fertilidad masculina. Asi, el objetivo del presente estudio es rea-
lizar una revision de los estudios mas recientes para describir
mecanismos epigenéticos, especialmente la metilacion del ADN,
modificacion de las histonas y rol de los ARN no codificantes, que
pueden ser modulados mediante aspectos nutricionales y que
estan relacionados con la etiologia de la infertilidad masculina y
con la herencia transgeneracional de este fenotipo.

METODOS

Para la realizacion de esta revision se seleccionaron articulos
publicados antes del 1 de julio de 2015y que se encontraron al
realizar diversas busquedas en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed). Los datos utilizados se extrajeron de los articulos
seleccionados, asi como articulos secundarios identificados
durante la lectura de estos. Las palabras clave utilizadas duran-
te las diferentes busquedas realizadas fueron: “male infertility”,
“male infertility and genetics”, “male infertility and obesity”, “male
infertility and diet”, “epigenetics” “male infertility and epigenetics”
y “obesity and epigenetics”.

RESULTADOS Y DISCUSION

El epigenoma puede alterarse dependiendo de las condiciones
ambientales a las que esté expuesto el individuo. Esto puede
provocar alteraciones en la fertilidad del individuo, y es posible
que la descendencia de estos individuos pueda desarrollar pato-
logias que vendran determinadas por el epigenoma heredado
(14). En la tabla Il se presentan los genes mas importantes en
los que se han detectado alteraciones epigenéticas en individuos
infértiles, mientras que en la tabla Ill se precisan las funciones
de las principales enzimas modificadoras del epigenoma durante

Tabla Il. Lista de modificaciones epigenéticas encontradas en varones infértiles

Gen/proteina Alteracion e infertilidad masculina
MTHFR Hipermetilacion resulta en baja calidad espermatica e infertilidad
PAX8, NTF3, SFN, HRAS Hipermetilacion se asocia a baja concentracion espermatica, movilidad y morfologias anormales
JHMZDA Knockouts resultan en un mal empaquetamiento del ADN y pueden ocasionar infertilidad
1GF2*, H19* Hipometilacion se asocia a baja concentracion espermatica
RASGRF1* Hipermetilacion de la region imprintada se asocia a parametros seminales alterados
GTL2* Hipermetilacion de la region imprintada se asocia a parametros seminales alterados
PLAGT* D1RAS3*, MEST * Hipermetilacion de la regién imprintada se asocia a parametros seminales alterados
KCNQ1%, LIT1*, SNRPN* Hipermetilacion de la region imprintada se asocia a parametros seminales alterados

*Genes con impronta genética. Adaptada de la referencia 59.

[Nutr Hosp 2016;33(5):1236-1244]
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Tabla lll. Funciones de las principales enzimas
modificadoras del epigenoma durante la
espermatogénesis y efecto fenotipico de su
disfuncién en modelo animal

Gen/ .. Fenotipo
proteina Funcion (referencia)
VTHER Mantenimiento del poo/dg los Infertilidad
donantes de grupo metilo

DNVITH Mantemmwg?:gll‘a metilacion Esteriidad
DNMT3L Cofactor DNMT3a Esterilidad
SWI/SNF, ISWI'|  Remodelacion de la cromatina Infertilidad
JHDM2A Remodelacion de la cromatina Infertilidad
G9a Metilacion de las histonas Esterilidad
M2 (HMT) Metilacion de las histonas Esterilidad
LSD1/KDM1 Desmetilacion de las histonas Infertilidad
Subfertilidad

HATs Acetilacion de las histonas azozs%(;?r?llg o
humanos
MYST Acetilacion de las histonas Infertilidad
HDAC Deacetilacion de las histonas Esterilidad
SIRT1 Deacetilacion de las histonas Infertilidad

Adaptada de las referencias 11 y 60.

la espermatogénesis y las consecuencias fenotipicas de su des-
regulacion. Los resultados detallados de estos experimentos se
exponen en tres diferentes subsecciones y en funcion del tipo
de marca epigenética, desde las metilaciones, pasando por les
acetilaciones y el rol de los ARN no codantes. En el vardn, estos
cambios epigenéticos pueden producirse en tres niveles dife-
rentes: a) testiculos; b) epididimo; y ¢) espermatozoide. A nivel
testicular, los cambios epigenéticos pueden alterar los procesos
de protaminacion y en la cantidad y expresion de genes y ARN
no codantes durante la espermiogénesis. Paralelamente, a nivel
epididimal, los cambios epigenéticos pueden afectar la capacidad
fecundante del individuo a través de cambios en el microambiente
en el cual los espermatozoides realizan el proceso de maduracion.
Finalmente, estudios recientes demuestran que el espermatozoide
puede transmitir también informacion epigenética a las genera-
ciones siguientes (revisado en la cita bibliografica 15 (15).

LA ALTERACION DE LOS PATRONES
DE METILACION DURANTE LA
ESPERMATOGENESIS PUEDE AFECTAR
LA FERTILIDAD MASCULINA

Las marcas epigenéticas mas estudiadas son la adicion de un

grupo metilo al ADN. Segun definicion de Takai y Jones (16), las
islas CpG son regiones de ADN con mas de 500 pares de bases,

[Nutr Hosp 2016;33(5):1236-1244]

en donde el contenido de nucledtidos G+C es igual o superior al
55% y donde el ratio entre dinucledtidos CpG observados y los
dinucledtidos CpG esperados es superior a 0,65. En mamiferos,
estas islas CpG se encuentran en las regiones promotoras de
aproximadamente el 40% de los genes. El proceso de metilacion
del ADN es consecuencia de la accion de las enzimas DNMT
(DNA methyltransferase, en inglés). Esta familia de proteinas
incluye tanto miembros cataliticos, responsables de la metila-
cion de novo, como proteinas encargadas del mantenimiento de
estas marcas epigenéticas. Las enzimas DNMT3a, DNMT3b y
DNMT3L (DNA methyltranferase 3a, 3b y 3L, respectivamente)
son las encargadas de la metilacion de novo en los espermato-
zoides de mamiferos. Las dos primeras catalizan la reaccion de
metilacion, mientras que DNMT3L facilita la accion de DNMT3a
y DNMT3Db y coordina el correcto emplazamiento de las marcas
de metilacion (17). La importancia de la metilacion para la ferti-
lidad del individuo se demuestra en estudios realizados en rato-
nes knockout para alguno de estos genes. En estos estudios, la
disrupcion del gene DNMT3L ocasiona infertilidad en el individuo
portador (18) (Tabla Il). Ademds, aunque la fertilizacion puede
ocurrir en ausencia del correcto establecimiento y mantenimien-
to de la metilacion del ADN, el embrién resultante es incapaz
de desarrollarse adecuadamente (19). En otra serie de estudios,
también realizados en modelo ratdn, se analiz6 la funcién de la
enzima histona demetilasa JHMD2A(20), la cual juega un papel
importante tanto en infertilidad masculina como en obesidad (20).
En particular, los autores de este estudio describieron como JHD-
M2A se une directamente a las regiones promotoras de dos genes
vitales para el correcto empaquetamiento del ADN en el nlcleo
del espermatozoide: el gen Tnp7 (proteina de transicion nuclear)
y el gen Prm1 (protamina 1). La union de JHDM2A induce su
activacion transcripcional al desmetilar los residuos en H3K9 (21).
Si el empaquetamiento no se realiza correctamente, se altera la
fertilidad (9). Ademas, esta enzima regula también la transcripcion
de genes implicados en el metabolismo de los lipidos, de mane-
ra que ratones knockout para esta proteina exhibian obesidad e
hiperlipidemia (20). Entre los genes regulados por JHDM2A se
halla PPARa. (del inglés Peroxisome proliferator-activated receptor
aipha). Finalmente, estudios realizados en humanos han demos-
trado que estados de hipermetilacion aberrantes en determinados
loci se relacionan con parametros seminales alterados: baja o
nula concentracion espermatica (oligospermia y azoospermia) y
movilidad y morfologia alterada (8,22) (Tabla Il). Entre los genes
en los que se detectd esta hipermetilacion se encuentran MEST
(21), LITT (23), KCNQ1 (23,24), PAX8 (22), NTF3 (22), SFN (22),
HRAS (22)y MTHFR (8,25,26). En otro estudio, realizado en varo-
nes humanos infértiles, se demostrd que niveles anormalmente
elevados de metilacion del promotor del gen MTHFR en testiculo
(niveles que no se correspondian con los hallados en sangre) se
asocian a una mayor probabilidad de presentar infertilidad (25).
Los patrones de hipometilacion en ciertos genes también pue-
den provocar desequilibrios en el proceso de la maduracion del
espermatozoide. Durante la espermatogénesis, existen procesos
epigenéticos que incluyen una masiva y activa desmetilacion del
genoma para asegurar una reiniciacion especifica de sexo combi-
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nando la metilacion del ADN y las modificaciones de las histonas
(7). Estudios realizados en raton han demostrado que la desregu-
lacion del patron de metilacion en las células germinales puede
resultar en la ausencia del vaso deferente o en azoospermia (27).

Relacionado con el nivel de metilacion del ADN, encontramos
el concepto de la “impronta genética” (28). El concepto describe
la herencia de la informacion epigenética especifica de uno de
los progenitores. Esta impronta genética nos lleva al concepto
de herencia epigenética transgeneracional. Grosso modo, los
estudios publicados hasta la fecha indican que la herencia trans-
generacional se basa en una memoria epigenética, que tal vez
tenga un papel de adaptacion evolutiva para la descendencia fren-
te a condiciones ambientales adversas (15). Los padres pueden
estar expuestos a cambios epigenéticos tanto en el tejido somati-
co como en la linea germinal en respuesta a factores ambientales
(p. €j., factores nutricionales o no nutricionales, tabaco, estrés,
enfermedades). Estos cambios se transmiten a la descendencia
y determinan un estado metabdlico mejor o peor adaptado al
ambiente en el cual ha vivido el padre o la madre. Si el ambiente
en el que se desarrolla la descendencia es diferente a la de sus
padres, el estado metabodlico heredado ya no estara adaptado a
las condiciones ambientales, lo que podria derivar en enferme-
dades metabdlicas. Esta idea contrasta con la hipétesis extendida
de que el patron de metilacion es completamente eliminado en
las células primordiales germinales y durante las primeras etapas
embrionarias, como paso necesario para su totipotenciacion. Si la
eliminacion de la metilacion fuese completa, entonces la herencia
epigenética a través de las marcas de metilacion seria imposi-
ble.Y, sin embargo, las evidencias encontradas en animales nos
hablan de una persistencia de los cambios en el patron de la
metilacion del ADN adquiridos, de una herencia transgeneracional
que se perpetla y que consigue transmitir cambios epigenéti-
cos que se manifiestan en el fenotipo de la descendencia, y que
pueden mantenerse generacion tras generacion. Por todo ello,
se empieza a aceptar que la pérdida de la metilacion en las célu-
las primordiales germinales y en el embrién no es completa. De
hecho, ya se ha demostrado que algunas secuencias repetitivas,
como los elementos IAP (Intracisternal A particle, en inglés) y
algunos genes con impronta no son desmetilados (29). Posible-
mente, otras secuencias gendmicas puedan también escaparse
de este borrado epigenético y tengan un papel como transmisores
transgeneracionales del epigenoma (15). En la tabla Il se pueden
encontrar algunos ejemplos de genes con impronta y los efectos
de su desregulacion sobre la fertilidad.

LAS MODIFICACIONES DE LAS HISTONAS
PUEDEN AFECTAR A LA FERTILIDAD
MASCULINA

Las histonas, ademas de empaquetar el ADN, juegan un rol muy
importante en las modificaciones post-traduccionales de sus ami-
nodcidos (p. gj., acetilacion de la lisina, metilacion de la arginina,
fosforilacion de la serina) (30). Generalmente, las acetilaciones se
asocian a regiones activas desde el punto de vista transcripcional.

M. Oliver Bonet y N. Mach

Asu vez, las metilaciones de las histonas se asocian tanto a regio-
nes activas como a regiones inactivas, dependiendo principalmen-
te de qué residuo es el que padece la metilacion: la metilacion de
la lisina 9 de la histona H3 (H3K9), por ejemplo, se asocia a un
silenciamiento de la transcripcidn; en cambio, la metilacion de la
lisina 4 (H3K4) de esta misma histona se asocia a una activacion
de la transcripcion. Existen varios enzimas encargados de las
modificaciones post-transcripcionales de las histonas. Algunas,
como la proteina PRDM9, encargada de la tri-metilacion en los
residuos H3K4 y H3K36, son especificas de la linea germinal
(31). La presencia de histonas en el espermatozoide maduro es
muy inferior a la de las células somaticas (9). Esto es debido a
cambios en la estructura de la cromatina, cambios que implican la
sustitucion de las histonas por protaminas. El resultado final es un
estado de compactacion tan elevado del ADN del espermatozoide
que imposibilita la transcripcion, a la vez que ejerce un efecto
protector contra dafos en el genoma. Se cree que las histonas
que no son reemplazadas por protaminas (aproximadamente un
10% de ellas) (24), tienen un papel fundamental en la transmision
de la epigenética a la descendencia. De hecho, en las regiones del
nucleo del espermatozoide maduro en las que se mantienen las
histonas se encuentran promotores del desarrollo, agrupaciones
de microARN y genes con impronta genética (24).

La evolucidn temporal de los niveles de modificacion en H3K4,
H3K9 y H3K27 son esenciales para la progresion de la esperma-
togénesis (32). Los niveles de metilacion en H3K4 en el ADN de
las espermatogonias, por ejemplo, necesitan alcanzar su maximo
para empezar su diferenciacion e iniciar meiosis. En cambio, los
niveles de H3K9 y H3K27 son minimos al inicio de meiosis y van
incrementando a medida que se suceden los diferentes estadios
de esta division celular. Finalmente, para iniciar la espermiogéne-
sis, se requiere la eliminacion la metilacion en H3K9. Todos estos
cambios estan orquestados por enzimas especificas. Si alguna de
ellas no funciona correctamente, el resultado es una alteracion
importante en la fertilidad del individuo. Por ejemplo, una reduc-
cion en la actividad de la enzima H3K4 metiltransferasa provoca
una disminucidn muy importante del nimero de espermatocitos,
mediada por procesos de apoptosis, que culmina en una interrup-
cion de la espermatogénesis (33). Otro ejemplo es el control de la
acetilacion de las histonas al final de la espermatogénesis. Esta
acetilacion permite que la cromatina adopte una configuracion
mas relajada, de manera que facilita la eliminacion de las histonas
y su substitucion por protaminas. Si este proceso es alterado y la
acetilacion ocurre antes de lo pautado, se incrementa la fragmen-
tacion del ADN del espermatozoide y se compromete la capacidad
fecundante del espermatozoide.

LOS sncARN DESEMPENAN UN ROL
IMPORTANTE EN EL CONTROL
DE LA FERTILIDAD MASCULINA

El espermatozoide se considera una célula inactiva desde el

punto de vista transcripcional. No obstante, se sabe desde hace
varias décadas que contiene ARN (9). La mayor parte de este ARN
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son fragmentos de transcritos largos. El primer ARN mensajero
especifico identificado en espermatozoides humanos fue el c-MYC
mARN (34). Ademds de transcritos o fragmentos de transcritos
que codifican proteinas, el transcriptoma del espermatozoide tam-
bién contiene una gran variedad de sncARN.

Aunque cuando se compara con el transcriptoma del ovocito la
contribucion de sncARN del espermatozoide parezca insignifican-
te, al menos dos estudios han demostrado que la inhibicion en €l
zigoto de los sncARN provenientes del espermatozoide conduce
a retrasos importantes en el desarrollo embrionario. Los SncARN
se diferencian, entre otras caracteristicas, por los mecanismos
de su biogénesis y sus mecanismos de accion. Entre los tipos
de sncARN destacan los microRNA (ARN ~22 nc que regulan
post-transcripcionalmente la expresion génica mediante su
emparejamiento con la region no traducible 3" del ARN mensajero
(3" UTRY); los siARN (con complementariedad perfecta y con una
representacion del 17%) y los piARN (especializados en controlar
la transcripcion de transposones en las células germinales y
de particular interés debido a su papel en la herencia epigené-
tica transgeneracional) (35). Es interesante notar que algunos
microARN se expresan de manera exclusiva o preferencial a nivel
testicular y, en algunos casos, en tipos celulares especificos.
A modo de ejemplo, existen microRNA que se expresan durante
el periodo de diferenciacion de la espermatida, como por ejemplo
miR-18, encargado de la regulacién del gen Hsf2; miR-469,
regulador de los genes Tp2 (en inglés, transition protein-2) y
Prm2 (en inglés, protamine 2)y miR-122, encargado también de
la regulacion del de Tp2 (36). En cuanto a la importancia de los
sncARN durante la espermatogénesis, varios estudios realizados
en ratones knockout para la proteina Dicer 1 (una endonucleasa
ARNasa Il con funciones importantes en la biogénesis de los
microARN) sugieren que la falta de actividad de Dicer provoca
una desaparicion gradual pero completa de microARN en las
células de Sertoli (células mitoticas presentes en el testiculo que
ofrecen soporte vital a las células germinales y meiéticas). Esta
desaparicion provoca una gran desregulacion del transcriptoma,
proceso que provoca una interrupcion de la espermatogénesis
y una progresiva degeneracion testicular (37). Hoy dia se cono-
ce la implicacion de los ARN no codificantes de cadena larga
(IncRNA) en la espermatogénesis (p. ej. Tsx, HongrES2, Mrhl
y Spga-IncRNA) (38), aunque Luk y cols. (38) concluyen que
los IncRNA estan infrarepresentados en las bases de datos de
anotacion actuales, resultando en una prediccion errénea de los
IncRNA y su funcionalidad en las células especializadas durante
el desarrollo germinal de los hombres. Recientemente, se ha
sugerido que el concepto de herencia transgeneracional no sola-
mente esta ligado a los patrones de metilacion sino también
a los sncARN. Se ha demostrado, por ejemplo, que el estrés
traumatico sufrido durante las primeras semanas de vida altera
la expresion de microARN y piARN en espermatozoides y esto,
a su vez, modifica respuestas conductuales en la descendencia
(39). Asi pues, lo que propone este trabajo es una explicacion
bioldgica, unas bases moleculares que explican la naturaleza
transgeneracional de la conducta innata, donde los sSncARN del
espermatozoide acttian como bits de informacion que moldean
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el hardware genético de la descendencia, provocando modifica-
ciones en el comportamiento de las generaciones futuras.

LA NUTRICION PUEDE INFLUENCIAR LA
FERTILIDAD MASCULINA MEDIANTE

LA REGULACION DE MECANISMOS
EPIGENETICOS. LA EPIGENETICA NOS
EXPLICA POR QUE NO TODOS LOS
PACIENTES OBESOS SON INFERTILES

La relacion entre la obesidad y la disminucion de la fertilidad
no ha sido establecida con claridad. Diferentes estudios muestran
el impacto negativo del sobrepeso y la obesidad sobre la calidad
del ADN de los espermatozoides y, consecuentemente, sobre la
salud de la descendencia (13,40). Varios estudios han vinculado
el sindrome metabolico con una funcién espermatica alterada
(41) (Fig. 2). Asi, los resultados sugieren que la relacion entre
obesidad e infertilidad es mas compleja que la simple interaccion
entre el peso y la funcion reproductiva, y que la epigenética pue-
de tener un rol importante (Figs. 3 y 4). Como Se representa en
la figura 3, diferentes factores ambientales (entre ellos la dieta)
actuarian sobre la maquinaria epigenética, provocando altera-
ciones en el epigenoma del individuo. De manera mas precisa,
un estudio realizado con ratones que recibieron dietas ricas en
grasa durante 9 semanas detecto alteraciones importantes a
nivel de calidad espermatica: los espermatozoides presentaron
un incremento en la fragmentacion del ADN, una disminucion de
la motilidad, problemas en la capacitacion y menores tasas de
fecundacion (13). Ademas, se detectd también una elevada pre-
sencia de especies reactivas de oxigeno (ROS) (42). Con estos
resultados, los autores concluyeron que la obesidad inducia estrés
oxidativo y fragmentacion del ADN, dos factores relacionados con
una mala capacidad reproductiva. No obstante, tal y como se ha
comentado anteriormente, es posible que no sea la obesidad o la
adiposidad per se la que contribuya al incremento de ROS y a la
elevada fragmentacion del ADN, sino que estos factores sean con-
secuencia de alteraciones en el metabolismo (Fig. 2). Los cambios
que se observan en la expresion de microARN (p. ej. miR-122)
debido al consumo elevado de grasas se han relacionado con la
patogénesis de estas enfermedades y oligoastenozoospérmicos
(36). Este tipo de dietas no tnicamente afecta a la funcion de los
sncARN, puesto que también se han observado modificaciones
en el patron de metilacion de algunas regiones del ADN que pro-
vocan la alteracion en la expresion de algunos genes, como por
ejemplo /GF2 (43). Cuando la dieta, ademas de ser rica en grasas,
contiene también niveles elevados de colesterol, los microARN
que presentan una reduccion de su expresion (p. ej. miR-16,
miR-103, miR-107 y miR-451), o un aumento (p. €j. miR-351y
miR-669c) son varios. Paralelamente, la disminucion del miR-107
implica el incremento de la expresion del gen FASN (fatty acid
synthetase, en inglés) en ratones obesos (44) y un incremento de
la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa, mientras
que su sobre expresion conducia a alteraciones en la homeos-
tasis de la glucosa (45). Finalmente, en otro estudio se encontro
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Figura 2.

Relacion entre nutricion y obesidad, entre nutricion e infertilidad y entre obesidad y nutricion (adaptada de la referencia 41).

expresion elevada de miR-143 y miR-145 en ratones alimentados
con dietas ricas en grasa (46). La desregulacion de la expresion
de miR-143 se asocio a niveles incrementados de insulina basal
en plasma, alteraciones en la homeostasis de la glucosa e intole-
rancia a la insulina. Todos estos mecanismos son importantes en
la fertilidad masculina, pues el metabolismo de la glucosa tiene
una funcion muy importante durante la espermatogénesis (47).
Diferentes trabajos confirman el efecto deletéreo de la diabetes
en los parametros seminales del individuo, la fragmentacion del
ADN del espermatozoide y la calidad de la cromatina y la resul-
tante capacidad fecundante del individuo (48). En otro estudio,
los autores concluyeron que los espermatozoides de individuos
infértiles presentaban contenidos de acidos grasos muy elevados
(independientemente de su peso), lo cual promueve la generacion

de ROS por parte de la mitocondria del espermatozoide y una
pérdida de competencia funcional (49).

Al analizar el efecto de los micronutrientes sobre la fertili-
dad del individuo; en general, los resultados demuestran que la
suplementacion con vitaminas especificas (como la vitamina E
o la vitamina C) y minerales (como el zinc) se relaciona con un
incremento en la calidad seminal y en el éxito reproductivo (50).
Aunque no se ha demostrado todavia a nivel testicular, es proba-
ble que los mecanismos de accion de los micronutrientes sobre
la fertilidad tengan también una base epigenética moduladora
basada en la regulacion de algunos microARN. Como se ha indi-
cado precedentemente, las vitaminas del grupo B (especialmente
la vitamina B6 y la B12) sirven como coenzimas del metabolismo
de 1 carbono (C1), el cual determina los niveles de la S-adenosil-

Tejido adiposo obeso

Estrés ambiental
Dieta, toxicos, contaminantes

v

Desregulacion de la maquinaria epigenetica

& ® — DNMTs HMTs | HDMSs
b) HATs y HDAC
Metilacion ADN Modificacion histonas ncsARN -
o Hipermetilacion o Represion (microRNAs) Figura 3.
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Mﬁk “ _IE- metabolicas relacionadas con el sindro-
Islas CpG i me metabolico y su asociacion con la
infertilidad masculina. La modificacion
Patologfas reproductivas - lmh m, del Qplgenoma provocaqa por factqres
ambientales (como por ejemplo la dieta)
¥ Genes involucrados en reproduccion participaria en el desarrollo de estas alte-
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de la referencia 56).
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metionina (SAM), una molécula que participa en numerosas reac-
ciones celulares como la metilacion del ADN o las modificaciones
postraduccionales de las histonas (51). Por lo tanto, los niveles
de folato en la dieta pueden influenciar los niveles de metilacion
del ADN a nivel celular y consecuentemente afectar la expresion
de genes importantes para el desarrollo y la homeostasis de un
organismo (7). De hecho, Lambrot y cols. (7) alimentaron ratones
con dietas deficientes en folato (0,3 mg &cido folico por kg) o
suficientes en folato (2 mg &cido fdlico por kg) durante toda su
vida para evaluar el papel de los folatos en los mecanismos de
transmision de la informacidn ambiental via el epigenoma del
espermatozoide. En sus resultados destacaron que la deficiencia
de folato alimentario resulta en la metilacion de las histonas H3
de los espermatozoides o la metilacion del ADN, lo que significa
una inadecuada salud de los hijos. En mamiferos, se sabe que
el butirato, que es un acido de cadena corto resultante de la fer-
mentacion bacteriana de carbohidratos complejos y compuestos
organsulfurados, es un inhibidor de la deacetilasa de las histonas
(HDAGs, en inglés histone deacetylases) (52). Se necesitan expe-
rimentos para revelar si los alimentos que inducen el aumento
de &cido butirico pueden modificar las histonas y afectar la fer-
tilidad masculina. Curiosamente, se ha demostrado que el gen
SIRTT (del inglés sirtuin 1) puede desacetilar la proteina DNMT1
y consecuentemente alterar su actividad. Este resultado sugiere
que las sirtuins pueden modificar los patrones epigenéticos. La
accion de la proteina sirtuin es potenciada por el resveratrol (53),
un polifenol natural que se encuentra de manera abundante en
las plantas, frutos y vino, y que ha ganado mucho interés debido
a su potencial efecto antienvejecimiento. Se necesitan estudios
para elucidar si las sirtuins estan involucradas en cambios epi-
genéticos mediados por la nutricion. Finalmente, en hombres, la
ingestion de factores no nutricionales como las toxinas o drogas
también puede producir modificaciones epigenéticas que afec-
tan a la generacion siguiente. Asi, por ejemplo, la ingestion de
5-aza-2’-deoxycytidina, un agente anticancerigeno, causa una
disminucion de la metilacion global del ADN y una morfologia
alterada de los espermatozoides (54), con un impacto en la dis-
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minucion de la motilidad, de la capacidad de fertilizacion o la
capacidad del embrion para sobrevivir.

CONCLUSION

La infertilidad masculina es un trastorno multifactorial don-
de interaccionan factores genéticos y epigenéticos con factores
ambientales como el sobrepeso o la obesidad. Las modificaciones
epigenéticas observadas con mas frecuencia corresponden a la
hipermetilacion de genes relacionados con la espermatogéne-
sis 0 las modificaiones enziméaticas asociadas con la regulacion
postranscripcional de las histonas durante la espermatogénesis.
Finalmente, también se presentan resultados que muestran como la
espermatogénesis puede desregularse mediante las modificaciones
de expresion de ciertos ARN no codificantes de cadena corta y larga.

Las primeras observaciones indican que la exposicion a dietas
ricas o deficientes en determinados nutrientes (especialmente
grasas saturadas o donadores de grupos metilo) durante largos
periodos de tiempo, inducen cambios epigenéticos con conse-
cuencias para la fertilidad masculina del paciente y la fertilidad
de su descendencia (herencia transgeneracional). Ademas, es
necesario subrayar que el impacto de los nutrientes y de los fac-
tores no nutricionales durante la programacion epigenética de las
células germinales es importante pues puede modificar la regula-
cion de la espermatogénesis. Cabe remarcar que aunque la afec-
tacion del epigenoma acontece en periodos puntuales, primeros
estadios de la embriogénesis y de la infancia, existe también la
posibilidad de intervenir durante la edad adulta.
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