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RESUMO

Introdugdo: A espermatogénese ¢ regulada pela atuacdo coordenada de genes especificos em suas
diferentes etapas, sendo o SYCP3, 0o NR5AI e o receptor androgénico (AR) reguladores centrais, com
funcdes distintas e complementares na producao espermadtica. Objetivo: Analisou como esses genes
atuam na espermatogénese € como suas alteracdes contribuem para a infertilidade masculina.
Metodologia: Tratou-se de uma revisao de literatura integrativa, na qual foram selecionados 13 artigos
publicados entre 2021 e 2025, obtidos nas bases de dados PubMed, PubMed Central e Biblioteca
Virtual em Saude, a partir de critérios previamente definidos de inclusdo e exclusdo. Resultados: 13
artigos fizeram parte do corpus da revisdo. Os achados evidenciaram que o SYCP3, como componente
estrutural do complexo sinaptonémico, € essencial para o pareamento cromossdmico durante a profase
I, sendo suas variantes patogénicas associadas ao bloqueio meidtico e a azoospermia, com potencial
como biomarcador diagnéstico. De forma complementar, o NR5A1 atua hierarquicamente na
regulacdo da diferenciagdo das células de Sertoli e de Leydig, além de controlar cascatas génicas que
incluem o proprio AR, o que explica a variabilidade fenotipica associada as suas mutagdes. O AR, por
sua vez, medeia a sinaliza¢do androgénica nas células de Sertoli, sendo indispenséavel para o suporte
paracrino as células germinativas. Observou-se ainda que esses genes compdem uma rede regulatoria
integrada, cujas disfun¢des podem ser amplificadas por mecanismos epigenéticos. Consideragdes
finais: A compreensao integrada desses reguladores ¢ fundamental para o avango no diagndstico e no
manejo clinico da infertilidade masculina de origem genética.

Palavras-chave: Genes. Infertilidade Masculina. Mutacdo. NR5A1. SYCP3. AR.

ABSTRACT

Introduction: Spermatogenesis is regulated by the coordinated action of specific genes in its different
stages, with SYCP3, NR5A1, and the androgen receptor (AR) being central regulators with distinct
and complementary functions in sperm production. Objective: To analyze how these genes act in
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spermatogenesis and how their alterations contribute to male infertility. Methodology: This was an
integrative literature review, in which 13 articles published between 2021 and 2025 were selected from
the PubMed, PubMed Central, and Virtual Health Library databases, based on previously defined
inclusion and exclusion criteria. Results: 13 articles were included in the review corpus. The findings
showed that SYCP3, as a structural component of the synaptonemal complex, is essential for
chromosome pairing during prophase I, and its pathogenic variants are associated with meiotic arrest
and azoospermia, with potential as a diagnostic biomarker. Complementarily, NR5A1 acts
hierarchically in the regulation of Sertoli and Leydig cell differentiation, in addition to controlling gene
cascades that include AR itself, which explains the phenotypic variability associated with its mutations.
AR, in turn, mediates androgen signaling in Sertoli cells, being indispensable for paracrine support of
germ cells. It was also observed that these genes comprise an integrated regulatory network, whose
dysfunctions can be amplified by epigenetic mechanisms. Final considerations: An integrated
understanding of these regulators is fundamental for advancing the diagnosis and clinical management
of male infertility of genetic origin.

Keywords: Genes. Male Infertility. Mutation. NR5A1. SYCP3. AR.

RESUMEN

Introduccion: La espermatogénesis estd regulada por la accion coordinada de genes especificos en sus
diferentes etapas, siendo SYCP3, NR5A1 y el receptor de androgenos (AR) reguladores centrales con
funciones distintas y complementarias en la produccion de espermatozoides. Objetivo: Analizar como
actlian estos genes en la espermatogénesis y coOmo sus alteraciones contribuyen a la infertilidad
masculina. Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica integradora, seleccionando 13 articulos
publicados entre 2021 y 2025 de las bases de datos PubMed, PubMed Central y Virtual Health Library,
segun criterios de inclusion y exclusion previamente definidos. Resultados: Se incluyeron 13 articulos
en la revision. Los hallazgos mostraron que SYCP3, como componente estructural del complejo
sinaptonémico, es esencial para el apareamiento cromosdmico durante la profase I, y sus variantes
patogénicas se asocian con la detencion meidtica y la azoospermia, con potencial como biomarcador
diagnostico. Complementariamente, NRS5A1 actlia jerdrquicamente en la regulacion de la
diferenciacion de las células de Sertoli y Leydig, ademds de controlar cascadas génicas que incluyen
al propio AR, lo que explica la variabilidad fenotipica asociada a sus mutaciones. El AR, a su vez,
media la sefializacion de andrégenos en las células de Sertoli, siendo indispensable para el soporte
paracrino de las células germinales. También se observo que estos genes conforman una red reguladora
integrada, cuyas disfunciones pueden amplificarse mediante mecanismos epigenéticos.
Consideraciones finales: Una comprension integral de estos reguladores es fundamental para avanzar
en el diagnostico y el manejo clinico de la infertilidad masculina de origen genético.

Palabras clave: Genes. Infertilidad Masculina. Mutacion. NR5A1. SYCP3. AR.
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1 INTRODUCAO

A espermatogénese ¢ o processo de formagao dos espermatozoides a partir de células-tronco
denominadas espermatogonias, ocorrendo nos tibulos seminiferos desde a puberdade. Trata-se de um
processo continuo e altamente organizado, dividido em trés etapas principais: fase proliferativa, fase
meidtica e espermiogénese, que atuam de forma integrada para garantir a producdo de gametas
masculinos funcionais (Trost; Mbengue; Kaessmann, 2023).

Ao longo desse processo, as células germinativas passam por sucessivas transformacoes. Na
fase proliferativa, ocorrem divisdes mitdticas que permitem tanto a manutengdo da linhagem celular
quanto a formacao de células que dardo continuidade a espermatogénese (Trost; Mbengue; Kaessmann,
2023). Em seguida, na fase meidtica, os espermatdcitos passam por divisdes que reduzem o nimero
de cromossomos e promovem variabilidade genética (Rotimi et al., 2024). Por fim, durante a
espermiogénese, as espermadtides sofrem um processo de diferenciacdo que resulta na formacao dos
espermatozoides, com modificagdes estruturais essenciais para sua fun¢do (Trost; Mbengue;
Kaessmann, 2023).

Para que essas etapas ocorram adequadamente, esse processo depende de um controle hormonal
preciso, mediado pelo eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (HPG). Nesse contexto, o hormodnio
luteinizante (LH) estimula as células de Leydig na producdo de testosterona, enquanto o hormdnio
foliculo-estimulante (FSH) atua nas células de Sertoli, promovendo suporte essencial ao
desenvolvimento das células germinativas (Esteves; Humaidan, 2025). A agdo conjunta desses
hormonios ¢ fundamental para a manutencao da fung¢ao testicular e da produgdo espermatica.

Nesse cenario, os fatores genéticos exercem papel relevante na regulagdo das diferentes etapas
da espermatogénese e na manutencdo da funcdo reprodutiva, entre os quais se incluem os genes
NR5A1, SYCP3 e AR (Wallach et al., 2010). O NR5A41 estd envolvido na regulagdo da esteroidogénese
e da funcdo testicular, contribuindo para a producdo de testosterona e para a atividade das células de
Leydig e de Sertoli (Naamneh Elzenaty et al., 2024) O gene SYCP3, por sua vez, esta associado a
meiose, sendo essencial para o pareamento cromossOmico € a recombinacgdo genética (Ismael et al.,
2023). J4 0 AR desempenha papel fundamental na mediagao dos efeitos dos andrégenos, influenciando
diretamente o desenvolvimento, a maturagdo e a fungao dos espermatozoides (Ciarloni et al., 2025).

Adicionalmente, alteragdes na regulacao hormonal podem impactar diretamente a agdo desses
genes e comprometer a espermatogénese. A reducao da testosterona intratesticular pode interferir na
funcdo de reguladores como o NR5A1 (Naamneh Elzenaty et al., 2024), enquanto alteracdes na
sinalizagdo do AR podem prejudicar a comunicacdo entre as células de Sertoli e as células
germinativas. Essas alteracdes também podem afetar a expressio de genes como o SYCP3,
comprometendo a meiose e a formagao adequada dos espermatozoides (Ismael ef al., 2023). Quando

esses mecanismos genéticos € hormonais falham, a producdo de espermatozoides pode ser
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comprometida, contribuindo para a infertilidade masculina, condi¢do de relevancia clinica e impacto
direto na saude reprodutiva (Salas-huetos; Aston, 2021).

Diante desse cendrio, este trabalho buscou analisar como os genes NR5SA1, SYCP3 e AR atuam
na regulacdo da espermatogénese e de que forma suas alteragcdes contribuem para o desenvolvimento

da infertilidade masculina.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, cujo objetivo foi reunir e analisar
evidéncias cientificas atuais acerca da relacdo entre os genes reguladores da espermatogénese e a
infertilidade masculina. O levantamento bibliogréafico foi realizado entre agosto de 2025 e junho de
2026, por meio de uma busca estruturada nas bases de dados PubMed, PubMed Central (PMC) e
Biblioteca Virtual em Salde, sem restricdo de idioma. Foram incluidos estudos publicados nos altimos
cinco anos, a fim de assegurar a atualidade das informacdes analisadas.

Os descritores utilizados foram obtidos a partir da busca nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), sendo eles: “Mutation”, “Genes”, “Infertility, Male”, “NR5A1”, “SYCP3” e “AR”. A estratégia
de busca estruturada foi elaborada com o uso de conectores booleanos € de campo “[title]” e “AND”,
da seguinte forma: “Infertility male [title] AND SYCP3 AND mutation”, “Infertility male [title] AND
AR AND mutation”, “Infertility male [title] AND NR5A1 AND mutation”.

Foram adotados como critérios de inclusdo os artigos que apresentavam relacdo direta com o
tema da pesquisa, relevancia cientifica para a discussdo proposta e disponibilidade em texto completo
nas bases consultadas, sem restricdo de idioma. Por outro lado, foram excluidos os estudos duplicados,
guias e diretrizes, textos sem acesso livre, estudos nédo correlacionados com humanos, estudos com
foco na saude feminina e estudos sem abordagem molecular relevante, por ndo se engquadrarem no
delineamento metodol6gico proposto.

A selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas, sendo a primeira composta pela leitura dos
titulos e resumos para identificacdo da pertinéncia ao tema e aos critérios de inclusdo, e a segunda pela

andlise integral dos artigos elegiveis, que constituiram o corpus final da reviséo.

3 RESULTADOS

A partir da busca estruturada realizada nas bases de dados, foram identificados 200 estudos.
Inicialmente, 137 artigos foram excluidos por ndo atenderem ao periodo estabelecido e 4 artigos ndo
estavam disponiveis na integra. Em seguida, deu-se inicio a etapa de triagem, por meio da leitura de

titulos e resumos, visando verificar a adequacdo aos critérios de inclusdo e exclusdo previamente

definidos.
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Nessa etapa, foram excluidos 5 estudos por ndo apresentarem abordagem molecular
significativa, 3 por serem conduzidos exclusivamente em modelos ndo humanos, 3 por abordarem
exclusivamente a populacao feminina, 13 por duplicidade e 8 por corresponderem a guias e diretrizes.
Posteriormente, os estudos potencialmente elegiveis foram analisados conforme os critérios
estabelecidos, resultando na selecdo final de 13 artigos para compor o corpus de andlise (Figura 1).

A Figura 1 apresenta o fluxograma das etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusao
dos estudos, elaborado com base nas recomendag¢des do protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses), adaptado a metodologia de revisdo integrativa.

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos, 2026.

Cospus Inicial
Pubmed Central: 64

Estudos ndo realizados
em humanos : 3

Pubmed: 102
BVS: 34 :
Total: 200 : .
Excluidos por incluir o Es}udos L0 bmm.
e Brnines qualidade motodolégica
Excluséo: 14
Fora do periodo .
Pubmed Central: 28 H
Pubmed: 91 Excluidos por

BVS: 18 duplicidade: 13 Corpus Final
Total incluso: 63 :

13 artigos incluidos.

Diretrizes e guias clinicos

Ndo estavam disponiveis Exclusdo: 8

na integra: 4

__ Estudos sem abordagem
molecular relevante: 5

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Entre os 13 artigos selecionados para a revisdo, foram analisados dados referentes a relacdo
entre genes reguladores da espermatogénese e a infertilidade masculina, com énfase em aspectos
moleculares e funcionais da reproducdo. Parte dos estudos buscou estabelecer associagdes com a
regulagdo genética envolvida nesse processo, enquanto outros abordaram alteragdes hormonais,
mecanismos celulares e disfun¢des espermatogénicas.

Dentre os principais alvos investigados, destacaram-se AR, NR5A1 e SYCP3, relacionados,
respectivamente, a regulagdo hormonal, ao desenvolvimento gonadal e a espermatogénese. Os detalhes
dos estudos analisados, incluindo autores, ano de publicagdo, objetivos e principais achados, estdo

apresentados no Quadro 1.
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A partir dos estudos sintetizados no quadro, torna-se possivel compreender de forma mais
integrada como genes especificos controlam a espermatogénese e o que ocorre quando falham, questao

central para o avango diagnodstico nessa area.

Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, ano de publicacdo, objetivo e

=

resultados, 2026.

Titulo Autores Ano Objetivo Resultados
The Roles of
Luteinizing Hormone,
Follicle-Stimulating Mutagdes no gene LHp que
Hormone and Oduwole et Investigar o papel do reduzem drasticamente a
Testosterone in al ' 2021 | LH, FSH e testosterona producéo de testosterona ndo
Spermatogenesis and ' na espermatogénese. impedem a espermatogénese
Folliculogenesis completa.
Revisited
. Mutacdes no AR séo
Revisar o papel dos
X frequentemente encontradas em
andrdgenos, : P
Androgens and - - pacientes com distarbios do
- Christin- especialmente da . .
spermatogenesis - 2022 desenvolvimento reprodutivo
Maitre, et al. testosterona e AR, na .
x masculino e podem ser
regulagdo da o q
espermatogénese responsaveis por casos de
' infertilidade.
Steroidogenic factor 1 valiar os efeitos do gene A ativagdo do NR5AL induziu
. NR5A1 durante a .
(NR5A1) induces transicio de células 2.691 elementos genéticos
multiple transcriptional Gdo C L diferencialmente expressos e
! gonadais bipotenciais . N N
changes during Sepponen, et . - foi associada a expressao
; - 2022 | para células testiculares, Sa o
differentiation of al. - dindmica de multiplos genes
. utilizando um modelo ;
human gonadal-like . relacionados ao
baseado em células- . .
cells . desenvolvimento gonadal e a
tronco pluripotentes . -
h infertilidade.
umanas.
Avaliar polimorfismos A frequéncia alélica do alelo
Polymorphisms and dos genes TNP2 e g
- ; - mutante do SYCP3 (alelo C)
expression levels SYCP3, microdelecbes S
!« foi significativamente alterada
of TNP2, SYCP3, na regido AZFa e os . .
. Jebur, etal. | 2023 P ~ em pacientes com azoospermia,
and AZFa genes in niveis de expressao
atients with desses genes em 100 e 0s genes SYCP3 e DD?< 3Y
P . : apresentaram expressao
azoospermia pacientes com .
- reduzida nesse grupo.
azoospermia.
Investigar as interacdes Foram identificadas variantes
NR5A1/SF-1 entre o receptor nuclear a:s%Sc?a%naessaNeEtgr-'ozi deo”:“elre?e
Collaborates with Naamneh. et NR5A1/SF-1, a inibina desenvolvimento se>?ual o '
Inhibin o and the ' 2024 o (INHA) e 0 AR, em ~ o
al. S reproducéo, e novos sitios de
Androgen Receptor contexto de distlrbios e
: ligacdo de SF-1 e NR1H2 nos
do desenvolvimento
sexual (DSD) promotores dos genes AR e
' INHA foram descobertos.
Avaliar o locus A alta frequéncia de expansdes
CAGn Polymorphic polimérfico CAGn no ed P
. de repeticdes CAG no gene AR
Locus of Androgen éxon 1 do gene AR em em pacientes inférteis suaere a
Receptor (AR) Gene in | Chernykh, et 9.000 homens russos pacter °1S suge
. ; 2024 | T . possibilidade de diagnostico
Russian Infertile and al. inférteis e 286 homens . - .
. R . pre-sintomatico de atrofia
Fertile Men feérteis, investigando sua -
ass0ciacio com espinobulbar muscular
infertilidade masculina (SBMA).
I Realizar uma reviséo O polimorfismo CAG apresenta
Contribution of . . - x . . <.
Ciarloni, et narrativa sobre a relacdo possivel efeito modulatorio
Androgen Receptor 2025 . N
al. entre o nimero de sobre a espermatogénese, a
CAG Repeat " . ;
repeticdes CAG no funcdo sexual e o risco de
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Polymorphism to
Human Reproduction

éxonldoAReo
sistema reprodutivo
humano.

cancer de prostata e testicular
em homens.

Functional and clinical
insights into nuclear
receptor variants for

Investigar variantes
raras nos genes NR5A1
e AR em 2.127 homens

Variantes patogénicas nesses

genes associam-se a fendtipos
variados, desde alterages no
desenvolvimento sexual até

. o Gaikwad, et e infertilidade isolada, sendo a
advancing precision 2025 inférteis para avancar n .
. 2 al. e auséncia de métodos
diagnostics in male no diagndstico de . A
. - S . - padronizados para classificacao
infertility precisdo da infertilidade ; S
. de variantes de significado
masculina. . > .
incerto o principal obstaculo
diagnéstico.
. Anomalias cromossdmicas
Revisar como - -
. numericas e estruturals
Chromosomal anomalias orejudicam a segregacio e
Roadblocks in Male cromossémicas, fatores L >
N . . o . recombinagdo cromossdmica,
Fertility: Mechanisms, | Mitrakas, et ambientais e de estilo
. 2025 ; frequentemente resultando em
Risk Factors and al. de vida perturbam a - . .
A azoospermia ou oligospermia,
Syndromes espermatogénese e aaravadas por falhas nos
contribuem para a gravadas por 1
. 1 - checkpoints meioticos e erros
infertilidade masculina. S
de recombinacao.
. Examinar os ~ . N
A focused evaluation of - - Padrdes anormais de metilacéo
. - . mecanismos genéticos e .
genetic and epigenetic N . do DNA, especialmente em
o epigenéticos associados
contributions to Gunes, etal. | 2025 | a infertilidade, com foco genes como DNMTSA/BIL,
common infertility ' ' oL H19, MEST e SOX30, foram
f nas principais vias : X «
conditions associados a reducédo da
moleculares e processos x .
L i producédo de espermatozoides.
regulatérios envolvidos.
Delinear o papel das Avancos recentes no
alteracOes genéticas, sequenciamento de nova
como anomalias geragdo trouxeram novas
cromossémicas, perspectivas para a
Genetics of male Corsini, et 2025 mutacBes em genes compreensdo da infertilidade
infertility al. isolados, alteracdes masculina, ampliando
epigenéticas e defeitos significativamente a
no DNA mitocondrial, identificacdo de causas
na infertilidade genéticas anteriormente
masculina desconhecidas.
A etiologia da infertilidade
. masculina permanece idiopatica
. Revisar 0 .
Genetic syndromes . . em cerca de 40% dos pacientes,
. sistematicamente L
leading to male . . e as diretrizes de testagem
. S . sindromes genéticas PO N
infertility: a systematic | Cheng, etal. | 2025 associadas & genbmica ainda sdo
review . i~ . inconsistentes, evidenciando
infertilidade masculina lacunas diagndsticas mesmo
e suas relagdes causais. 9
COm 0S avangos no
sequenciamento gendmico.
Sintetizar o . -
. - Defeitos cromossomicos,
. . . conhecimento genético ~
Genetic and epigenetic . mutacgdes em reguladores
L - e epigenético sobre a o
insights into non- o meidticos e remodeladores da
; azoospermia nao : o
obstructive ! cromatina foram identificados
. obstrutiva (ANO), - ;
azoospermia: Wang, etal. | 2025 €OmMO mecanismos centrais da

mechanisms,
biomarkers, and
clinical perspectives

integrando anomalias
cromossémicas,
mutacdes génicas e
desregulacdo de RNAs
ndo codificantes.

ANO, transformando-a de
condicdo idiopética para um
disturbio biologicamente
heterogéneo.

Fonte: Elaborado pela autora (2026).
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4 DISCUSSAO

A infertilidade masculina afeta aproximadamente 7% dos homens em idade reprodutiva e, em
cerca de 40% dos casos, sua causa permanece desconhecida mesmo com o uso de tecnologias
avangadas de sequenciamento genético. Esse dado, destacado por Cheng et al. (2025) evidencia que
identificar variantes genéticas ainda nao ¢ suficiente para explicar a maioria dos casos, em parte porque
as diretrizes de testagem permanecem inconsistentes entre as principais sociedades médicas
internacionais.

Entre os genes com participacdo bem documentada na regulacao da espermatogénese, SYCP3,
NR5AI e AR se destacam por atuarem em etapas distintas e complementares do processo. Zhao et al.
(2025) ao revisarem 191 relacdes gene-doenga associadas a infertilidade masculina, confirmaram que
NR5A1 e AR apresentam evidéncia definitiva de causalidade, enquanto SYCP3 configura entre os genes
com evidéncia validada para azoospermia ndo obstrutiva. Cada um desses genes atua em uma camada
diferente da regulacdo espermatogénica, ¢ entender suas falhas separadamente ¢ necessario para
compreendé-las em conjunto.

O SYCP3 atua na fase meidtica da espermatogénese, sendo um componente estrutural do
complexo sinaptonémico, proteina responsavel pelo pareamento dos cromossomos homologos durante
aprofase I. Wang et al. (2025) descrevem que sua auséncia em modelos experimentais resulta em falha
completa da sinapse cromossdmica, com espermatocitos retidos nos estagios de zigdteno e paquiteno
e ativacdo intensa de vias apoptdticas nas células germinativas. Mitrakas et al. (2025) refor¢am que
quando essas proteinas do complexo sinaptonémico falham, a segrega¢do cromossomica fica
comprometida, levando a producdo de espermatozoides com niimero anormal de cromossomos e,
consequentemente, a um prognostico reprodutivo desfavoravel.

Um aspecto relevante € que os achados em modelos animais nao se traduzem diretamente para
humanos. Em animais de experimentacao, a auséncia do SYCP3 estd associada a infertilidade apenas
em condi¢do de homozigose, ou seja, quando ambas as copias do gene estdo ausentes. Em humanos,
Wang et al. (2025) descrevem que individuos heterozigotos para a mutacao c.643delA ja desenvolvem
bloqueio meidtico na fase de paquiteno, resultando em azoospermia. Esse achado indica que o gene
humano opera sob mecanismos de controle de qualidade meidtica mais rigorosos do que os observados
em modelos animais.

Nesse sentido, Ismael ef al. (2023) ao avaliarem pacientes com azoospermia, identificaram
reducdo da expressdao do SYCP3 no tecido testicular de homens inférteis, associada ao polimorfismo
rs769825641, o que confere a esse gene potencial como biomarcador diagnoéstico, especialmente
quando analisado em conjunto com o DDX3Y.

Diferentemente do SYCP3, o NR5A1 atua em etapas anteriores a meiose e, conforme

demonstrado por Sepponen et al. (2022), coordena a diferenciagdo das células de Sertoli e de Leydig
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e regula a expressdo de genes esteroidogénicos essenciais para o desenvolvimento gonadal masculino.
Em estudo com células-tronco pluripotentes humanas, os autores demonstraram que a ativa¢ao do
NRS5ATI foi capaz de induzir alteragdes em mais de 2.600 elementos genéticos relacionados ao
desenvolvimento gonadal, e que nenhuma caracteristica fenotipica testicular foi observada na auséncia
desse gene. Isso coloca o NR5A1 como um regulador hierarquicamente superior dentro da rede de
controle da espermatogénese.

As variantes patogénicas no NR5A41 produzem fenotipos bastante varidveis, o que dificulta o
diagnostico baseado apenas na sequéncia genética. Gaikwad et al. (2025), em estudo com mais de dois
mil homens inférteis, observaram que as alteragdes nesse gene podem gerar desde distarbios do
desenvolvimento sexual até infertilidade isolada sem outras manifesta¢des clinicas. Mesmo com 0 uso
combinado de andlises computacionais e funcionais, apenas 60% das variantes foram classificadas
como provavelmente patogénicas segundo critérios da American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG), o que reforca a necessidade de complementar o sequenciamento com testes
funcionais. Naamneh Elzenaty et al. (2024) acrescentam que parte dessa variabilidade pode ser
explicada por heranca oligogénica, na qual multiplos genes atuam juntos para determinar a gravidade
do fenétipo.

O AR, por sua vez, ¢ o principal mediador da sinalizagdo androgénica dentro dos tibulos
seminiferos. Christin-maitre; Young (2022) explicam que, diferentemente do que se poderia supor, o
AR ndo ¢ expresso nas proprias células germinativas, mas nas células de Sertoli e nas células mioides
peritubulares, que constroem o microambiente necessario para o desenvolvimento espermatico.
Quando esse receptor falha ou ¢ insuficientemente ativado, o suporte paracrino as células germinativas
fica comprometido, resultando em queda na quantidade e na qualidade dos espermatozoides
produzidos.

A relacdo entre niveis de testosterona e ativacdo do AR ¢ mais flexivel do que se acreditava.
Oduwole; Huhtaniemi; Misrahi, (2021) documentaram um caso em que a espermatogénese foi mantida
mesmo com testosterona reduzida a cerca de 1 a 2% do valor normal, sugerindo que o limiar minimo
de ativagdao do AR pode ser inferior ao classicamente estabelecido.

Além do limiar hormonal, a atividade do AR pode ser influenciada por caracteristicas genéticas
do proprio receptor. Ciarloni et al. (2025) demonstraram que o numero de repeticdes CAG no éxon 1
do AR se correlaciona inversamente com a atividade do receptor, ou seja, quanto maior o trato de
poliglutamina, menor a sensibilidade androgénica e maior o risco de comprometimento da
espermatogénese. Esse achado ¢ refor¢ado por Chernykh et al. (2024), que, ao analisarem uma coorte
de 9.000 homens russos inférteis, observaram maior frequéncia de alelos com nimero de repeti¢des
aumentado ou reduzido em comparacao a homens férteis. Além disso, os autores identificaram que

expansoes extremas desse polimorfismo, com 42 ou mais repetigdes, ocorrem em homens inférteis
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com frequéncia estimada de 1 para 3.000, sendo também caracteristicas de uma doenga neurologica
progressiva denominada atrofia muscular espinhal e bulbar. Esse achado amplia o significado clinico
da avaliagao do polimorfismo CAG, que passa a ser relevante ndo apenas para o diagnostico de
infertilidade, mas também como marcador pré-sintomatico de uma condi¢ao neurologica.

Compreender esses trés genes isoladamente, ndo € suficiente para explicar a complexidade da
infertilidade masculina de origem genética. Naamneh Elzenaty et al. (2024) demonstraram que o
NR5A1 regula diretamente a transcrigdo do 4R nas células de Leydig, o que significa que uma variante
nesse gene pode comprometer ao mesmo tempo a esteroidogénese € a expressao do receptor
androgénico. Sepponen et al. (2022) complementam ao mostrar que a ativagdo do NR54[ também
induz a expressdo de reguladores das células de Sertoli, conectando esse gene ao ambiente no qual o
SYCP3 precisaré atuar durante a meiose. Esses achados indicam que as falhas em SYCP3, NR5AI e
AR nido ocorrem de forma independente, mas se amplificam dentro de uma rede regulatoria integrada.

Além disso, os mecanismos epigenéticos também contribuem para esse cenario, podendo
ampliar o impacto das variantes genéticas sobre a espermatogénese. Gunes et al. (2025) identificaram
que padrdes anormais de metilacdo em genes como SOX30 e H19 se associam a reducdo da produgdo
espermadtica e ao pior desempenho em tratamentos de reproducdo assistida. (Wang et al., 2025)
destacam ainda que a desregulacdo de pequenos RNAs ndo codificantes, como piRNAs ¢ miRNAs,
pode levar a reativacdo de sequéncias genéticas prejudiciais as células germinativas. Esses dados
mostram que as consequéncias das falhas em SYCP3, NR5A1 e AR vao além da sequéncia do DNA e
se estendem a camadas de regulacdo que ainda precisam ser mais bem compreendidas.

O conjunto dos achados analisados aponta para um aspecto que representa tanto um avango
quanto um desafio para a andrologia contemporanea. Se por um lado o sequenciamento genético
permitiu identificar variantes em genes como SYCP3, NR5AI e AR com relevancia clinica bem
documentada, por outro a auséncia de padronizagdo diagnostica e a persisténcia de casos sem etiologia
definida indicam que o conhecimento acumulado ainda ndo se traduziu plenamente em pratica clinica.
Zhao et al. (2025) e Cheng et al. (2025) convergem nesse ponto ao reconhecerem que 0 avango
tecnologico precisa ser acompanhado de protocolos funcionais e diretrizes clinicas mais consistentes

para que a investigacao genética da infertilidade masculina cumpra seu potencial diagndstico.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo de literatura buscou compreender como os genes AR, SYCP3 e NR5A1 controlam
a espermatogénese ¢ o que ocorre quando falham. A andlise dos estudos selecionados permitiu
responder a essa pergunta de forma articulada, mostrando que cada gene atua em uma etapa distinta
do processo reprodutivo masculino e que suas falhas produzem consequéncias clinicas bem

documentadas.
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O SYCP3 mostrou-se essencial para a integridade estrutural da meiose, e suas variantes
patogénicas se associam ao arresto meidtico e a azoospermia, com potencial de uso como biomarcador
diagnostico. O NR5AI, por sua vez, atua de forma hierarquicamente superior, regulando a
diferenciagdo gonadal e a expressao de genes que incluem o proprio 4R, o que explica a amplitude e a
variabilidade dos fenotipos associados as suas mutagdes. Ja o AR traduz a sinalizagdo androgénica em
suporte paracrino as células germinativas e, quando comprometido, impacta diretamente a quantidade
e a qualidade dos espermatozoides produzidos.

Um dos achados mais relevantes desta revisao foi a evidéncia de que esses trés genes nao
operam de forma isolada, mas compdem uma rede regulatoria integrada. A regulacdo do AR pelo
NR5AI nas células de Leydig e a dependéncia da progressdo meiodtica em relacdo ao microambiente
androgénico construido pelo AR nas células de Sertoli demonstram que uma tnica falha genética pode
desencadear efeitos em cascata sobre a espermatogénese. Adicionalmente, os mecanismos
epigenéticos amplificam o impacto dessas variantes, tornando o quadro ainda mais complexo do ponto
de vista biologico.

Do ponto de vista clinico e diagndstico, os dados analisados evidenciam que o sequenciamento
genético, apesar de transformador, ainda ndo ¢ suficiente para explicar todos os casos de infertilidade
masculina. A auséncia de correlacdo genétipo-fendtipo consistente, especialmente no NR5AI, e a
persisténcia de variantes de significado incerto reforcam a necessidade de analises funcionais
complementares e de protocolos diagndsticos mais padronizados entre os servigos de saude.

Nesse cendrio, o biomédico desempenha papel fundamental na investigacdo da infertilidade
masculina de origem genética, atuando na realizacdo e interpretacao de exames moleculares, na analise
seminal e na integracdo dos dados laboratoriais ao contexto clinico do paciente. A identificagdao de
variantes em genes como SYCP3, NR5A1 e AR exige ndo apenas dominio técnico das metodologias
de sequenciamento, mas também a capacidade de correlacionar achados moleculares aos fendtipos
reprodutivos, contribuindo diretamente para o diagnostico de precisdo e para o direcionamento
terapéutico em servigos de reproducao assistida.

Para pesquisas futuras, recomenda-se o aprofundamento dos estudos sobre a interagdo
oligogénica entre esses genes e seus parceiros regulatorios, bem como a investigacao do papel dos
mecanismos epigenéticos na modulagdo dos fendtipos de infertilidade. O desenvolvimento de painéis
genéticos funcionalmente validados e a padronizacdo de critérios para classificagdo de variantes
representam avangos necessarios para que a genética da infertilidade masculina possa ser aplicada de
forma mais efetiva na medicina de precisao.

Conclui-se que SYCP3, NR5AI e AR sdo reguladores centrais e interdependentes da
espermatogénese, € que suas falhas configuram a infertilidade masculina de origem genética como um

distarbio de alta complexidade biologica. A compreensdo integrada desses genes ¢ um passo
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fundamental para o aprimoramento do diagnostico e do manejo clinico de homens com infertilidade

de causa genética.
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