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Figura S1. Representacion esquemitica de los cromosomas X e Y del raton, varientes de los cromosomas sexuales, y
genotipos del ratdn pertinentes a este estudio.
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El cromosoma Y del ratén contiene ~ 78 Mb de ADN, de los cuales 0,7 Mb constituye la region pseudoautosémica (PAR) situada en el extremo del brazo largo. El
PAR es la region de homologamiento con la X que media el emparejamiento y recombinacion entre X e Y en los machos normales.
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Figura S3.

Genotype Round spermatid/Sertoli cell ratio (mean + SEM)

XI-I -V V-V VIV [X-X Xl All stages

XE0Sry (n=6) 1.40 +0.08 2.56 +0.08 219+0.03 1.74 +0.09 1.28 +0.09 0.51+0.09 1.64 + 0.03
XEY*Sry (n=7) 1.58 +0.22 2.90 +0.33 2.74+0.33 1.68 +0.18 1.68 +0.18 0.46 = 0.24 1.92 £0.18
XESxr0 (n=5) 2.29+0.21° 2.58+0.20 2,58 +0.20 1.60 + 0.41 1.60 + 0.41 0.53+0.24 1.95 + 0.26
XESxr’Y*X (n=9) 1.91+0.19 3.32 +0.37 3.32+0.37 3.00+025* 3.00+025° 201+019* 2.88+0.21*
XY (n=3) 438 +1.73 737+041*  737+041* 736+034*  0.00+0.00° 0.00 = 0.00 4.22 +0.00?

Elongating/ed spermatid/Sertoli cell ratio (mean + SEM)

XI- IV V-Vl VIV XX XI Al stages

X0Sry (n=6) 004001  000£000  000+000 000000 000+000 001000 001000
XeyUsry (n=7)  000+0.00  000£000  000+000 000000  000+000  0.00+000  0.000.00
XeSxr0 (n=5)  059+023  035£019  020+013  003x002 005+005 045027  0270.14
XESxry*X (neg) 069=0.16°  057+021°  030+008° 025+009 014+007 039011 040+0.11°
XY (n=3) 771069 772070 737043  460+062 7.65+040° 7.89+059  4.38x1.17°
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Figura S4.
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Figura S5.
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E. Breeding of female progeny from males with limited Y gene complement.

Father's Progeny Guration of ters o pups numbes of
genotype genotype (months) obtained obtained pups / litter
XEOSry Xf0 16 11 63 6
XEY*XSry XEX 16 14 143 10
XESxr°0 XY*X 6 6 7 12
XESxr°0 XY*X 6 4 43 11
XESxroY*X XY 6 5 35 7
XESXrY*X XY*X 6 5 36 7
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Figura S6.
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Figura S7.

Figura S8.
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Comentarios del Dr Anibal A Acosta

Profesor Emérito de Obstetricia y Ginecologia. Eastern Virginia Medical School. Norfolk. Virginia. EE.UU.

Miembro Correspondiente Nacional de la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires, Argentina.

Desde el comienzo de la aplicacién de la repro-
duccién asistida en humanos surgié la evidencia
de la deficiencia de los criterios existentes en el
laboratorio y en la clinica que se aplicaban para
pronosticar la eficacia del espermatozoide huma-
no para iniciar, estimular y completar exitosa y
eficientemente el proceso de fertilizacion. Las nor-
mas de la Organizacién Mundial de la Salud de
aquella época, que todos aplicibamos en clinica, se
mostraban inadecuadas para una prediccién diag-
néstica y de eficiencia confiables. La morfologfa
espermdtica con criterios estrictos parecid ser un
resorte mds eficiente pero resulté evidente que la
Biologia y la Genética Moleculares, con posibili-
dades de descifrar procesos celulares y moleculares
iniciales, evolutivos y finales, abrian un panorama
mucho mds amplio, preciso y contundente en el
estudio y la interpretacién de la gametogénesis y
embriogénesis iniciales. En relativamente poco
tiempo se ha creado un panel de conocimientos
biolégico-moleculares que ha revolucionado y
conmovido la aplicacién diagnéstica y atn pro-
néstica y terapéutica en reproduccién y que en el
humano ha permitido incrementar la capacidad y
eficacia diagndsticas hasta el nivel de los estudios
post-genémicos. Tres trabajos han conmovido mi
ignorancia: uno de ] Wang y col sobre el “Andlisis
de la totalidad de la actividad recombinante del
genoma en células individuales y la tasa de muta-
ciones de novo en el esperma humano”. El segun-
do de E Sendler y col sobre “Estabilidad, distribu-
cién y funciones del RNA del esperma humano
en la fertilizacién”; y el tercero, y quizd el mds
sorprendente que hemos intentado atrevidamente
traducir en esta contribucién, y que nos envia, al
menos en los roedores, un mensaje para mi inusi-
tado: “Una progenie puede obtenerse en ellos con
la contribucién del cromosoma Y limitada a so-
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lamente 2 (dos) genes: el factor determinante del
testiculo (Sry) y el factor de proliferacién esper-
matogonial Eif2s3y (gen que restituye una pro-
liferacién espermatogonial normal) completando
la profase meidtica y la primera divisién meidtica
y que parece ser el dnico gen del cromosoma Y re-
querido para obtener células germinales haploides
y funcionales en reproduccién asistida”. Aunque
estos hallazgos no sean directamente transferibles
al ser humano como los autores lo dicen, constitu-
yen una base de lanzamiento entre la investigacién
de alto nivel y la clinica cientifica que todos que-
remos que se desarrolle y que beneficie al médico
y al paciente en la precisién diagndstica y terapéu-
tica. La posibilidad de obtener células germinales
primordiales (Primordial Germ Cells) a partir de
células pluripotentes inducidas (Induced Pluripo-
tent Cells, IPCs) derivadas de células de piel (K
Hayashi y col) abre un campo de posibilidades
para mi extraordinario. Estas células inyectadas en
el testiculo desarrollan espermatozoides o inyecta-
das en la “bursa ovdrica” de ratas fetales o adultas
desarrollan “oocitos”. Eventualmente estas “célu-
las madre” después de FIV desarrollan embriones
que originan ratones vivos y sanos.

El desmenuzamiento minucioso de estos cono-
cimientos y el estudio de factibilidad para su apli-
cacién en el humano han de abrir seguramente vias
de progreso de incalculable valor en el desarrollo de
las técnicas de avanzada en reproduccién asistida.



