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Figura 1. Corte longitudinal de
complejo sinaptonémico de grillo
de la especie Grillus

argentinus. La: elementos
laterales; M: elemento medial; F:
filamentos transversos. A

ambos lados, rodeando el
complejo sinaptonémico, se
observan las fibras de cromatina
correspondientes a cada uno de
los cromosomas homaologos (F1).
Magnificacién: 280.000X

(foto extraida de Wettstein y
Sotelo, Advances in Cell and
Molecular Biology, vol. 1,1971).

La historia de la meiosis ha estado ligada a la historia del IIBCE desde los ori-
genes del descubrimiento del complejo sinaptonémico. Pero empecemos por
el principio: ;qué es ese complejo?

El complejo sinaptonémico es una estructura esencial en el proceso de for-
macion de las células reproductoras (ovocitos y espermatozoides). Estas célu-
las son las mas importantes de un organismo porque son las que transportan
sus genes hacia la siguiente generacion, garantizando la continuidad de la es-
pecie. Por este motivo, una gran proporcién del genoma se encuentra dedicada
a la funcion reproductiva y a asegurar la correcta formacion de estas células.

Tan especiales son las células reproductivas, que se generan mediante una
divisién celular Ginica y particular: en tanto todas las demas células se dividen
por mitosis, las células reproductivas se originan por meiosis. En la meiosis los
cromosomas homologos (los cromosomas vienen de a pares, donde cada inte-
grante del par proviene de uno de los progenitores, y los integrantes de cada
par se denominan homologos) se alinean (sinapsis), intercambian informacion
(recombinacioén) y luego se reparten, yendo cada integrante del par a una de las
dos células hijas (segregacion).

La recombinacion meiotica es una de las principales fuentes de biodiversi-
dad, al permitir la adquisiciéon de caracteres nuevos y la adaptacion a las con-
diciones cambiantes del ambiente. La segregacion, por su parte, perpetta el
ntimero cromosomico de la especie; de no existir, el nimero cromosémico se
duplicaria en cada generacion, al sumarse los cromosomas provenientes del
ovocito y del espermatozoide. Tanto la capacidad de adaptacién como el man-
tenimiento del nimero cromosémico son indispensables para la vida.

Los complejos sinaptonémicos aparecen en el marco de la meiosis como
unas estructuras a modo de andamios que median todas las actividades men-
cionadas. Dichas estructuras son muy similares a lo largo de la escala evolutiva
desde las levaduras hasta el hombre (pasando por todos los animales y plantas
que se reproducen sexualmente), y en todas las especies estan compuestas
por dos elementos laterales, un elemento central y filamentos transversales
que van desde ambos elementos laterales hasta el elemento central (Figura 1).

Los complejos sinaptonémicos resultan esenciales para la meiosis, y sus
defectos de formacion suelen ocasionar la muerte de las células reproductoras
o formacién anémala de estas. En consecuencia, defectos congénitos en su
formacion pueden producir infertilidad.

UN POCO DE HISTORIA

El complejo sinaptonémico se describi6é por primera vez en 1956 en el cangre-
jo de rio. En 1958, s6lo dos afios después, José Sotelo Lotufo y Omar Trujillo
Cénoz, en el IIBCE, observaron la presencia de estas estructuras en las células
meioticas de ratas, peces y aracnidos, demostrando asi que estos complejos se
encontraban presentes en las mas diversas especies. Contribuy6 a ello la insta-
lacién en el Instituto, algunos afios antes, del primer microscopio electréonico
de América del Sur.

Durante los anos siguientes, los mencionados investigadores, junto con Ro-
dolfo Wettstein (principal colaborador de Sotelo en el estudio del complejo si-
naptonémico), realizaron numerosos aportes al conocimiento de esta estructura.
Un hito fue el descubrimiento, realizado por Sotelo y Wettstein en 1967, de que el
namero de complejos sinaptonémicos era igual a la mitad del nimero cromosé-
mico de la especie, lo que representaba una clara evidencia de que cada complejo
sinaptonémico consistia en el par de cromosomas homélogos apareados.
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Figura 2.

A. Trazado de siete cortes
seriados de un complejo
sinaptonémico de Grillus
argentinus, para la reconstruccion

de dicho complejo sinaptonémico.

Se observa que los

extremos del complejo
sinaptonémico aparecen unidos a
la envoltura nuclear (nm). En el
borde superior izquierdo se
observa la trayectoria completa
del complejo sinaptonémico en
el ndcleo. Magnificacion antes
de la reduccién: 48.000X (Fuente:
Wettstein y Sotelo,

Advances in Cell and Molecular
Biology, vol. 1, 1971). B. Diagrama
esquematizando la

trayectoria de doce complejos
sinaptonémicos de Grillus
argentinus, reconstruida a partir
de los cortes seriados. Cada
complejo sinaptonémico esta
dibujado por separado dentro de
un circulo que representa el
nucleo (extraido y modificado de
Wettstein y Sotelo, J.
Microscopie, 1967).
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Estos resultados fueron posibles gracias al desarrollo, por parte de los in-
vestigadores mencionados, de una nueva disciplina, la citogenética estructural,
consistente en la reconstruccion de la trayectoria completa de los complejos
sinaptonémicos a partir de series de 100 a 120 cortes finos para microscopia
electronica. Estos estudios permitieron, ademas, otro descubrimiento impor-
tante: que estos complejos se unian por sus extremos a la envoltura nuclear, lo
que sabemos hoy dia que es fundamental para la dindmica cromosémica durante
la meiosis. Varios de los hallazgos mencionados, en los cuales el IIBCE tuvo un
rol protagbnico, han quedado integrados a los libros de texto de biologia.

A partir de la década de 1990, Wettstein, ya como investigador jefe del
Departamento de Biologia Molecular del IIBCE, retomo los estudios sobre la
meiosis, pero incluyendo los incipientes abordajes de biologia molecular de la
época. Nuestra incorporacién al equipo ha contribuido a las altimas tres déca-
das de historia, en primer lugar, desde el Departamento de Biologia Molecular
y, tltimamente, desde el Laboratorio de Biologia Molecular de la Reproduccion
recientemente creado.

UNA INVESTIGACION QUE CONTINUA

En estos afios hemos avanzado en el estudio de la expresion de genes a lo largo
del proceso de formacion de las células reproductoras masculinas, tanto a nivel
de genes individuales como en estudios masivos. Esto ha sido posible debido
al acelerado desarrollo tecnologico de los tltimos tiempos y a la incorporacion
de nuevos abordajes de investigacion, como los desarrollos realizados e imple-
mentados por nuestro grupo en el analisis y clasificaciéon celular mediante la
citometria de flujo, la secuenciacién masiva y el analisis bioinformatico de los
datos generados, y las metodologias de edicién genémica de ultima generacion.

La identificacion y el estudio de genes individuales nos han permitido ca-
racterizar la funcion de algunos de ellos en relacion con el proceso meiotico.
Por otra parte, los analisis masivos de expresion génica han conducido a la
identificacion de numerosas moléculas potencialmente vinculadas a la forma-
cion de las células reproductoras masculinas, asi como a la comprension global
de las bases moleculares de dicho proceso y de sus mecanismos regulatorios.
Cabe resaltar que estos estudios han permitido establecer una linea de base de
fundamental importancia para estudios en situaciéon de enfermedades como el
cancer testicular y la infertilidad.

Ademas, hemos abordado estudios sobre la participaciéon del complejo si-
naptonémico en la infertilidad humana. En ese sentido, estudiamos algunas
mutaciones que afectarian al complejo, encontradas en pacientes humanos in-
fértiles. La determinacion de la causa de la infertilidad en los pacientes y el es-
tudio exhaustivo de los mecanismos de la enfermedad atin son de muy dificil o
imposible instrumentacién en humanos, por lo cual gran parte de los casos de
infertilidad se clasifican como idiopaticos (de causa desconocida). Para superar
estos obstaculos generamos lineas modelo de ratones humanizados (con una
alteracion similar a la de los pacientes humanos) mediante ediciéon genémica,
lo que nos permiti6 establecer, en un articulo publicado en 2020 en la revista
Molecular Human Reproduction, la causa de la infertilidad en estos casos y de-
terminar los mecanismos subyacentes (etiologia y patogenia).

Cabe senalar que la adopcién de un enfoque multidisciplinario de los pro-
blemas abordados ha sido determinante para nuestro trabajo, por medio de
la construccion de equipos de trabajo conformados por especialistas en las
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(arriba)

Figura 3. Deteccion mediante
microscopia confocal de
fluorescencia de la proteina
MTCH?2, para la cual hemos
descubierto que, ante ciertos
estimulos, desencadena la muerte
celular programada de las células
meidticas. A la izquierda se
observa un corte de testiculo

con la proteina MTCH2 marcada
en rojo, mostrando dos células
muy tefiidas que estan en
proceso de muerte. En verde

se aprecian los complejos
sinaptonémicos. La imagen de la
derecha muestra los nucleos de
las células en azul. Esta imagen se
muestra como ejemplo

de genes para los cuales hemos
caracterizado su funcién en la
meiosis. Barra: 20 um

(Imagen extraida de Goldman et
al., Cell. Tissue Res., 2015).

(abajo)

Figura 4. Imagen de microscopia
confocal de fluorescencia
mostrando los complejos
sinaptonémicos de meiocitos de
ratones normales (izquierda) y de
ratones portadores de una
mutacion similar a la hallada en
pacientes humanos infértiles
(derecha). En tanto en los
ratones normales se observan
complejos sinaptonémicos
completamente ensamblados
(una Unica linea gruesa), en

los mutantes los complejos
sinaptonémicos son anémalos, no
llegando a ensamblarse (dos
lineas mas delgadas, que no se
unen para formar la estructura).
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distintas disciplinas involucradas. Destacamos especialmente la participacion

del doctor Gustavo Folle y el magister Federico Santifiaque (Plataforma de Ci-
tometria de Flujo y Clasificacién Celular, SECIF, IIBCE), el doctor José Sotelo
Silveira (Departamento de Gendmica, IIBCE), asi como nuestra colaboracion
con la Unidad de Biotecnologia de Animales de Laboratorio (UBAL) del Insti-
tut Pasteur de Montevideo, a cargo de la doctora Martina Crispo. Muy espe-
cialmente, resaltamos la participacion en nuestras investigaciones del doctor
Ricardo Benavente, un destacadisimo investigador uruguayo radicado en Ale-
mania (Universidad de Wiirzburg), que se iniciara en estos temas en el IIBCE a
fines de los afnos 1970 y que fuera distinguido como Investigador Emérito del
IIBCE en 2017.

El conocimiento de la meiosis ha ido en franco y sostenido aumento des-
de el descubrimiento del complejo sinaptonémico, dejando en evidencia las
numerosas capas de complejidad que presenta. Cada avance potencialmente
conduce a nuevas interrogantes que nos desafian como cientificos y, preve-
mos, lo continuara haciendo en las generaciones venideras.



