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Antecedentes: El incremento seminal de especies reactivas de oxigeno (ERO) se ha vinculado con la oxidacion del ADN y
anormalidades en la morfologia espermatica. La enzima 8-oxoguanina ADN glucosilasa 1 (OGG1) repara la oxidacion del ADN.
Sin embargo, la presencia del polimorfismo en la OGG1 que involucra cambio de citocina (C) por guanina (G), resultando la
sustitucion de una cisteina por una serina en el coddn 326 (Ser326Cis), ha demostrado disminucion en la reparacién del ADN
oxidado. Estudios del polimorfismo Ser326Cis en hombres espafioles y asidticos con infertilidad demostraron que el alelo
G(Cis) incrementa las ERO, impactando en la infertilidad y en la teratozoospermia. Objetivo: Conocer la prevalencia del poli-
morfismo Ser326Cis de OGG1 en pacientes con teratozoospermia. Método: Se analizaron pardmetros espermaticos y el poli-
morfismo Ser326Cis de OGG1 de 81 muestras de semen con teratozoospermia. Resultados: Los genotipos detectados fueron
Ser326Ser(CC) 43%, Ser326Cis(CG) 41% y Cis326Cis(GG) 16%. La frecuencia del alelo G(Cis) fue de 0.4, valor mayor a la
frecuencia reportada en las bases de datos disponibles para poblaciones americanas (0.21-0.29), los parametros espermaticos
no se relacionaron con el polimorfismo Ser326Cis. Conclusion: El alelo G(Cis) es un factor que contribuye a la infertilidad.
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Background: The increase in seminal reactive oxygen species (ROS) has been linked to DNA oxidation and abnormalities in
sperm morphology. The enzyme 8-oxoguanine DNA glycosylase 1 (OGG1) repairs DNA oxidation. However, the presence of the
polymorphism in OGG1 that involves a change of cytokine (C) to guanine (G) resulting in the substitution of a cystine for serine
at codon 326 (Ser326Cys) has shown a decrease in the repair of oxidized DNA. Studies of the Ser326Cys polymorphism in
Spanish and Asian men with infertility demonstrated that the G(Cys) allele increases ROS, impacting infertility and teratozoos-
permia. Objective: To know the prevalence of the Ser326Cys polymorphism of OGG1 in patients with teratozoospermia. Method:
Sperm parameters and the Ser326Cys polymorphism of OGG1 were analyzed from 81 semen samples. Results: The genotypes
detected were Ser326Ser(CC) 43%, Ser326Cys(CG) 41%, and yis326Cys(GG) 16%. The frequency of the G allele (Cys) was 0.4,
a value higher than the frequency reported in the databases available for American populations (0.21-0.29), the sperm parame-
ters were not related to the Ser326Cys polymorphism. Conclusion: The G (Cys) allele is a factor that contributes to infertility.
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La infertilidad es un problema que afecta a millones
de personas en el mundo. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) define a la infertilidad como la imposi-
bilidad de conseguir un embarazo después de 12 meses
0 mas de tener relaciones sexuales sin proteccion'. En
esta investigacion se abordard la infertilidad masculina,
en la que se ha considerado la baja calidad del semen
como una de las principales causas de su etiologia?. Un
parametro importante que determina la calidad del se-
men es la morfologia del espermatozoide. De acuerdo
con la OMS, la teratozoospermia se define como la al-
teracion caracterizada por un porcentaje de espermato-
zoides con morfologia normal menor al 4%3*.

Algunos trabajos de investigacion han reportado que
las anormalidades en la morfologia espermatica se vin-
culan a una concentracién alta de especies reactivas
de oxigeno (ERO)°. Se ha documentado que los esper-
matozoides pueden crear ERO, las cuales en niveles
adecuados tienen un impacto positivo en la capacita-
cion de los espermatozoides, asi como en variedad de
sus procesos, pero cuando hay una generacion exce-
siva de ERO se presenta un desequilibrio entre oxidan-
tes y antioxidantes que genera estrés oxidativo (EO).
En pacientes teratozoospérmicos se ve elevada una
subclase de las enzimas NADPH oxidasas (NOX5), las
cuales se cree que estan relacionadas con la produc-
cion de ERO por los espermatozoides. Asimismo, el
papel de los antioxidantes en este contexto es de suma
importancia, ya que ayudaran al correcto funcionamien-
to de los espermatozoides. Un claro ejemplo es la in-
gesta en la dieta de la vitamina C, la cual tiene una
proteccion en el dafio del ADN de los espermatozoides,
otro ejemplo es el zinc, el cual tiene efectos que se
correlacionan positivamente con la motilidad y el re-
cuento de espermatozoides®. EI EO como resultado de
la teratozoospermia puede generar en los pacientes
una oxidacién de sus moléculas, incluyendo ADN que
posteriormente puede fragmentarse y desnaturalizar-
se’. Las oxidaciones al ADN espermatico son mas fre-
cuentes en las bases nitrogenadas, de las cuales la
guanina es la mas afectada®. Estas reacciones a la
guanina crean una base modificada denominada 8-hi-
droxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG); esta molécula se
considera un marcador de dafo oxidativo confiable®. El
organismo tiene mecanismos de proteccion contra la
8-OHdG mediante una reparacion a cargo de la enzima
8-oxoguanina ADN glucosilasa 1 (OGG1). Se han des-
crito polimorfismos del gen que codifican para la OGG1
afectando su actividad dejando al organismo vulnerable

a problemas oxidativos. El polimorfismo mas comun
descrito es la modificacion de C por G en el nucleétido
1245, lo que da como resultado un cambio en la cadena
de aminoacidos, de una cisteina por una serina en el
coddn 326 (Ser326Cis) que compromete la funcion de
la enzima y el control de las ERO™,

Algunos reportes han evaluado la prevalencia del po-
limorfismo en poblaciones de varones asiaticos y euro-
peos con problemas de infertilidad'-'®, estos han con-
cluido que el genotipo Cis326Cis incrementa EO, por lo
tanto, puede impactar en la infertilidad. En la poblacién
mexicana actualmente no hay reportes que analicen la
variante en varones infértiles con teratozoospermia, por
lo que el objetivo de este trabajo es conocer la preva-
lencia del polimorfismo Ser326Cis de la OGG1 en una
poblacion de pacientes con teratozoospermia.

Se disefid un estudio transversal que incluyé a 81
hombres seleccionados durante consultas de infertili-
dad entre enero de 2016 y noviembre de 2019 en el
Hospital Militar de Especialidades de la Mujer y Neo-
natologia de la Secretaria de la Defensa Nacional (SE-
DENA) en la Ciudad de México. Los criterios de inclu-
siéon fueron hombres que asistian al hospital para
investigar la infertilidad conyugal. Se excluyeron los
hombres que estaban bajo terapia farmacoldgica y
aquellos con testiculos no descendidos, varicocele u
otras anormalidades estructurales.

La aprobacion ética y el consentimiento informado
fueron otorgados por el Comité Etico de Investigacion
Humana Institucional del hospital. Todos los pacientes
fueron informados sobre los objetivos de la investiga-
cién y aceptaron voluntariamente participar, firmando
un consentimiento informado. Se aplicaron la Declara-
cion de Helsinki y la Norma Oficial Mexicana
(NOM-012-SSA3-2012).

Se obtuvieron muestras de semen de todos los par-
ticipantes por masturbacién después de dos a siete
dias de abstinencia sexual y se permiti¢ la licuefaccion
durante 30 minutos a 37 °C. Se realizaron pruebas
semioldgicas y se evaluaron los parametros de esper-
ma de acuerdo con las guias del Manual de Laborato-
rio de la OMS*. Las muestras se almacenaron a 4 °C
para extraer acidos nucleicos.
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El polimorfismo se evaludé mediante analisis de dis-
criminacion alélica (Applied Biosystems). La confirma-
cién del genotipo se realizd mediante reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) con cebadores especi-
ficos: sentido 5TTCCACCTCCCAACACTGTCA-3' vy
antisentido 5TGCCTGGCCTTTGAGGTAGT3". Los
productos de PCR se secuenciaron con el kit ABI Big
Dye Terminator Cycle Sequencing Kit (Applied
Biosystems).

Los genotipos y alelos se expresaron en frecuencia
(%). Se utilizé estadistica descriptiva para la compara-
cién de los parametros seminales. Los datos se expre-
saron como medias + error estandar para distribucién
normal y medianas y percentiles (25, 75), para distri-
bucién anormal. Para comparar grupos, se aplicaron
la prueba estadistica paramétrica de analisis de varian-
za de un factor (ANOVA) y la prueba estadistica no
paramétrica de analisis de varianza de rangos de Krus-
kal-Wallis. Se consider6é un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

En este estudio se evalud la prevalencia del polimor-
fismo Ser326Cis para el gen OGG7 en un grupo de
pacientes con teratozoospermia. Los genotipos detec-
tados se muestran en la figura 1 y sus frecuencias
genéticas se resumen en la tabla 1. Los datos indica-
ron que la distribucidn genotipica de la variante se
encontrd en equilibrio de Hardy-Weinberg. En la
tabla 2 se resumen los valores de los parametros es-
permaticos por genotipos, en los que no se detect6
diferencia significativa de los parametros espermaticos
entre los genotipos (p > 0.05).

Este estudio evalué la prevalencia del polimorfismo
Ser326Cis del gen OGG1 en una poblacién de pacien-
tes con teratozoospermia. Los genotipos detectados
mostraron frecuencias genéticas que revelaron que se
encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg, indican-
do que la poblacién era estable. Respecto al alelo G(-
Cis), otros estudios que han analizado a poblaciones
asiaticas y espafnolas detectaron frecuencias mayores
del alelo cuando comparan poblacién de fértiles y no

Cis/Cis
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Electroferograma representativo de un fragmento
de la reaccion en cadena de polimerasa secuenciado
por la técnica de Sanger. Se muestran los tres genotipos
detectados en el estudio, se indica con la flecha el cambio
de un solo nucledtido, denotando también el cambio del
aminodacido en la proteina.

Analisis del polimorfismo Ser326Cis en la
poblacion de estudio

Frecuencia observada 35 (43) 33 (41) 13 (16)

Frecuencia esperada 33 (41) 37 (46) 11 (13)

La distribucion genotipica se encontré en equilibrio de
Hardy-Weinberg
(% 1.172; P = 0.279)

Frecuencia alélica

Alelo C 51.5 (60)

Alelo G 29.5 (40)

fértiles™ 3. Sin embargo, en este estudio la frecuencia
se comparé con las frecuencias de las bases de datos
disponibles en el Centro Nacional de Informacion de
Biotecnologia de los Estados Unidos, las cuales anali-
zan las frecuencias ancestrales en diferentes poblacio-
nes. El proyecto ALFA (Allele Frequency Agregator)'*y
Hapmap (Haplotype map)'® reportan frecuencias del
alelo G(Cis) en el rango de 0.21-0.29 para poblaciones
americanas, lo que representa valores mas bajos a la
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Tabla 2. Andlisis de parametros espermaticos por genotipos

Genotipos Ser326Ser (CC)
n=35

Volumen (ml) 3.2(2.7-4.5)

Nimero total de espermatozoides 67.0 (30-122)

pH 8.0 (7.0-8.0)
Motilidad (%) 35+21.3
Morfologia normal (%) 2.0 (1.0-3.0)

2.8 (2.5-3.7) 2.2 (1.9-4.3) 0.137
93 (52-159) 50 (37-96) 0.347
8.0 (7.0-8.0) 8.0 (7.0-8.0) 0.604

42 +20 43 + 23 0.803
2.0 (2.0-3.0) 2.0 (2.0-2.5) 0.800

Los datos distribuidos normalmente se dan como media y desviacion estandar; los datos asimétricos se dan como mediana y percentiles (25, 75). Estadisticamente

significativo si p < 0.05.

poblacion estudiada aqui (0.4), lo que sugiere que el
alelo G(Cis) pudiera estar contribuyendo al problema
de infertilidad asociado a la teratozoospermia.

Respecto a los parametros espermaticos y los ge-
notipos, en contraste a otros autores que demostraron
que los pacientes infértiles portadores de la variante
G(Cis) presentan menor nimero de espermas norma-
les', en este estudio no se encontrd diferencia entre
los genotipos, con pardmetros espermaticos. Este re-
sultado puede estar contribuyendo a la infertilidad, sin
embargo, el nimero bajo de muestras analizadas pu-
diera estar enmascarando la asociacion con alguna
caracteristica espermatica.

En conclusién, la presencia de frecuencia alta para
el polimorfismo Ser326Cis de OGG1 en pacientes con
teratozoospermia sugiere contribucion al problema de
infertilidad, sin embargo, se requiere incrementar el
tamafno de muestra para comprobar hallazgo de aso-
ciacion con alguna caracteristica espermatica o seve-
ridad de teratozoospermia.
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