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DEFINICIDEFINICIÓÓN DE N DE GGAMETOGAMETOGÉÉNESISNESIS

Stem cellsStem cells =

CCéélulas lulas GGerminales erminales PPrimordiales (rimordiales (PGCPGC))

GametasGametas =

Espermatozoide = Espermatozoide = EspermatogEspermatogéénesisnesis

úú

Ovocitos = Ovocitos = OvogOvogéénesisnesis



DIFERENCIACIDIFERENCIACIÓÓN SEXUALN SEXUAL
Determinante genDeterminante genéético del sexo en tico del sexo en CCromosomaromosoma YY

SSÍÍ cromosomacromosoma YY NONO

diferenciación

GGóónada Masculina = nada Masculina = TestTestíículoculo GGóónada Femenina = nada Femenina = OvarioOvario

gen determinantegen determinante -- Testicular = Testicular = SRYSRY ((SSexex--determining determining 
RRegionegion of of thethe YY
chromosomechromosome))

brazo corto del brazo corto del CCromosomaromosoma YY
enciende o controla regulacienciende o controla regulacióón gn géénica para expresinica para expresióón n 

de otros genes de otros genes downdown--streamstream (factor de (factor de transcripcitranscripcióónn))



DESARROLLO DE LAS GDESARROLLO DE LAS GÓÓNADASNADAS
SRYSRY TestTestíículoculo

Precursor Precursor bipotencialbipotencial comcomúúnn
OvarioOvario

FoFormarmacicióón n de de GGóónadas:nadas:
- Tejido Mesenquimal Somático = Matriz Gonadal
- Células Germinales Primordiales (PGCPGC)

EmbriEmbrióón de 3 semanas:n de 3 semanas: •• PGCPGC en epitelio del saco vitelino
EmbriEmbrióón de 4 semanas:n de 4 semanas: •• PGCPGC proliferan y migran desde saco

vitelino a cresta genital
•• Gónadas Indiferenciadas

EmbriEmbrióón de 6 semanas: n de 6 semanas: •• se completó colonización por PGCPGC
EmbriEmbrióón de 6n de 6--8 semanas:8 semanas: Macho:Macho: •• Ruta Testicular: Expresión 

del SRY



DecisiDecisióón inicial de generar un testn inicial de generar un testíículo o un ovarioculo o un ovario

IInicionicio de la formacide la formacióón gonadal:n gonadal:
depende de la presencia o ausencia de actividad depende de la presencia o ausencia de actividad 
SSRYRY

DDesarrolloesarrollo de una gde una góónada normal completa:nada normal completa:
depende de presencia de una poblacidepende de presencia de una poblacióón de n de 
ccéélulaslulas germinales normalesgerminales normales

2X para ovario2X para ovario
1X para test1X para testíículoculo



TESTTESTÍÍCULOCULO

Tejido Tejido CCééll. de . de LeydigLeydig AndrAndróógenosgenos «Testosterona»
IntersticialIntersticial

TestTestíículoculo

«Müllerian-Inhibiting 
CCééll. de . de SertoliSertoli MIS/AMHMIS/AMH Substance»

Tubular  Tubular  CordonesCordones/ «Anti-Müllerian Hormone»
TTúúbulosbulos
SSemineminííferosferos

PGCPGC EspermatogoniaEspermatogonia EspermatozoideEspermatozoide

CCééll. . MioidesMioides



OVAROVARIOIO

TejTejiidodo IInterstintersticcialial == glgláándndulas ulas interstiintersticcialialeses een n eestromastroma

OvarOvarioio CCééll. . GranulosaGranulosa AAndrndróógengenooss
FolFolííccuullooss CCééll. . TecaTeca

EEstrstróógengenooss

PGCPGC OOvvogoniaogonia OOvvocociittooss



ESESPERMATOGPERMATOGÉÉNESISNESIS

Comienza: División de Espermatogonias

Finaliza: Formación de Espermatozoides

Inicio: Pubertad
Prosigue: Contínuamente

LOCALILOCALIZZAACCIIÓÓN N YY TIETIEMPOMPO PARAPARA COMPLETCOMPLETARSEARSE
Ocurre: Túbulos Seminíferos del Testículo.
Tarda: 64 días en el Hombre.



ESESPERMATOGPERMATOGÉÉNESISNESIS
TRETRESS FASES PRINCIPALESFASES PRINCIPALES

Fase MFase Mititóóticticaa ProliferativProliferativaa:: aumenta el número de células 
((EEspermatogoniasspermatogonias))

Fase MFase Meieióóticticaa:: se divide el número de cromosomas, diversidad 
genética

((EEspermatocspermatociittoos I s I aa II II yy EEspermatocspermatociittoos II s II aa EEspermspermáátidtidees)s)

Fase de DFase de Difereniferencciaiacciióónn = = EEspermiogspermiogéénesisnesis:: «embalage de 
cromosomas para entrega»

((EEspermatidspermatidaas s aa EEspermatozospermatozoideide))



Dr Corinnede Vantéry Arrighi y Dr Hervé Lucas

(1n:2c)

(1n:2c)



CONTROL CONTROL DE LA DE LA MEIOSISMEIOSIS
p39p39 mosmos kinaskinasaa

CAKCAK p42MAPp42MAP kinaskinasaa kinaskinasaa= MEK1= MEK1

PP1PP1 PP2A PP2A y y PP1 PP1 ffososffatasatasa a 

PP2APP2A ProteProteíínnaa kinaskinasaa p42MAPp42MAP kinaskinasaa

cdc25  cdc25  ffososffatasatasaa InhibiInhibiddororeess de de CDKCDK

Myt1Myt1

wee1 kinaswee1 kinasaa
prepre--MPFMPF MPFMPF inactivinactivaa

inactivinactivaa activactivaa

PP2A  PP2A  ffososffatasatasaa

ProteProteíínnaa kinaskinasaa

UnaUna cascadcascadaa dede activaactivacciióón n dede kinaskinasaas s yy ffososffatasatasasas lleva lleva a a lala
iniinicciaiacciióón n de lade la mmeiosiseiosis



ESPERMATOGESPERMATOGÉÉNESISNESIS
PGCPGC

EspermatogoniaEspermatogonia A1A1

EspermatogoniaEspermatogonia A2A2

MitosisMitosis EspermatogoniaEspermatogonia A3A3

EspermatogoniaEspermatogonia A4A4

Espermatogonia Espermatogonia iintermediantermedia

EspermatogoniaEspermatogonia BB

EspermatocitosEspermatocitos primarioprimarioss
MeiosisMeiosis
I y III y II Espermatocitos Espermatocitos ssecundarioecundarioss

EspermEspermáátidastidas JJóóvenes/Redondas venes/Redondas 

EspermEspermáátidastidas alargadasalargadas
EspermiogEspermiogéénesisnesis

EspermatozoideEspermatozoide
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FACTORES GENFACTORES GENÉÉTICOS QUE AFECTAN TICOS QUE AFECTAN 
LA FERTILIDAD MASCULINALA FERTILIDAD MASCULINA

AZF =AZF = AzAzoospermicoospermic FFactoractor
DAZ =DAZ = DDeletedeleted in in AzAzoospermiaoospermia

2 - 21% de los Hombres con Oligozoospermia
Severa o Azoospermia

Deleciones en la región AZFAZF en el brazo largo del
cromosoma Y donde se localizan los genes DAZDAZ

Desorden Espermatogénico



ORGANIZACIORGANIZACIÓÓN TEMPORAL Y ESPACIALN TEMPORAL Y ESPACIAL
MetaMeta: : PProducciroduccióónn CContinuaontinua de de EEspermatozoidesspermatozoides

Rendimiento de la Rendimiento de la EEspermatogspermatogéénesisnesis
Velocidad constante y característica. Tiempo para completarla: 64 d64 dííasas
(Desde entrada de Espermatogonia A a la primera mitosis a liberación de sus 
Espermatozoides descendientes)

Ciclo de la Ciclo de la EEspermatogspermatogéénesisnesis (ocurre en tiempo)
- Inicio cíclico en un punto particular del túbulo
- Rondas iniciadas a intervalos de tiempo constantes
- Duración 16 d16 dííasas y engloba 66 estadestadííosos, ocurren al mismo tiempo, 
progresivamente de periferia a lumen de los túbulos seminíferos.

Onda Onda de la Ede la Espermatogspermatogéénnesesiiss (ocurre en espacio)
En regiones adyacentes del túbulo seminífero, parecen estar en fase avanzada 
o retardada

EspermiaciEspermiacióónn:: liberación de Espermatozoides en el lumen de los túbulos 
seminíferos, pasaje a travpasaje a travéés de la cola del epids de la cola del epidíídimo: dimo: 10 d10 dííasas

4      3 2 4 3        3 2        1



CCÉÉLULAS DE SERTOLILULAS DE SERTOLI
EstarEstaríían an RRelacionadaselacionadas en la en la OOrgrganizacianizacióónn de la de la 

PProducciroduccióónn, , CCiclosiclos y y OOndasndas de la Ede la Espermatogspermatogéénnesesiiss

C.S.C.S. aaddyyacentacenteses presentan gran cantidadpresentan gran cantidad de de uniones tipo uniones tipo 
gapgap,, ocurrirocurrirííaa la la comunicacomunicacciióónn y y ssiincronizancronizacciióónn

C.S.C.S. asociadasociadasas concon ccéélluullaass de la de la llííneanea eespermatogspermatogéénicnicaa::

CCééll. de . de SertoliSertoli--eespermatocspermatociittoos (s (gapgap junctionsjunctions))

EsEspermatocpermatociittooss--eespermspermáátidtidaas (s (eespecializaspecializaccionionees s ectoplasmectoplasmáátticicasas))

CCééll. de . de SertoliSertoli--eespermspermáátidtidaass elongaelongadas das ((complejos complejos tubulotubulo--bbulbarulbareses))



ESPERMIOGESPERMIOGÉÉNESISNESIS
Fase Fase de de DiferenciaciDiferenciacióón de la n de la EEspermatogspermatogéénesisnesis

EspermEspermáátidastidas EspermatozoidesEspermatozoides

Remodelado Morfológico:
Cambio de forma: redonda a AAlargadalargada
Eliminación del citoplasma

Condensación de la Cromatina (protaminas)

Generación de CColaola,, propulsión de avance

Formación de PPieza ieza IIntermediantermedia,, mitocondrias (energía)

Formación del SSegmento egmento EEcuatorialcuatorial y RegiRegióónn PPostacrosomalostacrosomal

Desarrollo del CCap ap AAcrosomalcrosomal (enzimas)



ESPERMATOZOIDEESPERMATOZOIDE
Cap Cap AcrosamalAcrosamal

SegmSegm. . EcuatorialEcuatorial
Reg. PostReg. Post--ecuatorialecuatorial

CabezaCabeza
MembranaMembrana PlasmPlasmááticatica

MembranaMembrana Acrosomal ext.Acrosomal ext.
AcrosomaAcrosoma

MembranaMembrana Acrosomal int.Acrosomal int.

NNúúcleocleo
CentrCentrííoloolo ProximalProximal

MitocondriaMitocondria

MicrotMicrotúúbulosbulos

Pieza Pieza PrincipalPrincipal

Pieza Pieza FinalFinal

PiezaPieza IntermIntermeediadia

ColaCola



HHORMONAS EN LA ESPERMATOGORMONAS EN LA ESPERMATOGÉÉNESISNESIS
PPubertubertadad AumentoAumento de de NivelesNiveles de Ade Andrndróógengenosos y y 

ComienzoComienzo de Ede Espermatogspermatogéénesisnesis
LH:LH: receptores en CCééll. de. de LeydigLeydig,, estimula producción de

TTestosteronestosteronaa

TTestosteronestosterona:a: pasa a túbulos, receptores de andrógeno dentro de 
CCééll. de. de SertoliSertoli

FSH:FSH: receptores en CCééll. de. de SertoliSertoli,, estimula:
- síntesis de RNA y proteínas
- movilización de fuentes de energía
- producción del fluido testicular
- output de las proteínas de Cél. de Sertoli, ABP e inhibina
- producción de receptores intracelulares de andrógenos

TestosteronTestosteronaa y FSHFSH sinérgicamente en las CCééll. de. de SertoliSertoli, , 
permiten completar la Espermatogénesis



ESESPERMATOGPERMATOGÉÉNESIS NESIS YY AAPOPTOSISPOPTOSIS
Muerte CelularMuerte Celular ProgramProgramaadda: a: Espermatogonia, Espermatocito y Espermátida

Rol Rol durduraanntete la Ela Espermatogspermatogéénesisnesis
• Regular Nro. Cél. Germinales (número apropiado que puedan ser 

soportadas y maduradas por las Cél. de Sertoli)

• Remover Cél. Aberrantes (falla reparación del DNA o presencia de
anomalías cromosómicas)

InductorInductoreess
• Defectos genéticos • Aumento en la temperatura
• Depleción hormonal • Compuestos tóxicos, radiaciones, etc.

Control Control een n CCéélulaslulas EEspermatogspermatogéénicnicaass
• Sistema Fas/FasL: proteínas de transmembrana Fas y Fas Ligando (FasL 

expresado por Cél. de Sertoli inducirían apoptosis en células que expresan Fas)

• Balance entre apoptosis-inducción (Fas) y -proteínas de inhibición (Bax y
Bcl2)



OVOGOVOGÉÉNESISNESIS
Comienza: División de la Ovogonia
Finaliza: Formación de un Ovocito II

LocaliLocalizzaacciióón n y Ty Tiieemmpopo parapara queque se se completcompletee
Ocurre: Ovario
Inicio: Vida fetal

SSee arrestarrestaa 2 2 vecesveces::
•• Estadío Diploteno (Profase I) de la

Meiosis I
•• Metafase II de la Meiosis II, 13 a 50 
años (pubertad - menopausia)



OVOGOVOGÉÉNESISNESIS

TRETRESS FASES PRIMORDIALESFASES PRIMORDIALES

Fase Fase MitMitóóticticaa PProliferativroliferativaa:: aumenta el número de células

((OvOvogoniaogonia))
FaseFase MMeieióóticticaa:: se divide el número de cromosomas, diversidad 

genética

((OvOvocociittoo I I aa OvOvocociittoo II)II)
FaseFase de de DiferenDiferencciaiacciióónn:: durante el arresto en Profase I

((OvOvocociittoo I)I)



OVOGOVOGÉÉNESISNESIS

OvogoniaOvogonia

OvogoniaOvogonia

OvogoniaOvogonia
DiferenciaciDiferenciacióónn y y EntradaEntrada a Meiosisa Meiosis

CrecimientoCrecimiento y y DiferenciaciDiferenciacióónn
Ovocito PrimarioOvocito Primario = = OvocitoOvocito I : I : 1er 1er Arresto MeiArresto Meióóticotico

ProfaseProfase I (I (DiplotenoDiploteno))

Ovocito primarioOvocito primario = = OvocitoOvocito I : I : ProfaseProfase II

ReasunciReasuncióónn MeiosisMeiosis

Ovocito PrimarioOvocito Primario = = OvocitoOvocito I : I : MetafaseMetafase II

Ovocito secundOvocito secund. = . = OvocitoOvocito II : II : 2do 2do ArrestoArresto
MeiMeióóticotico
MetafaseMetafase IIII

OvulaciOvulacióónn
FertilizaciFertilizacióónn
RecuperaciRecuperacióónn Meiosis IIMeiosis II

ZigotoZigoto

MitosisMitosis

Meiosis IMeiosis I

Meiosis IIMeiosis II

MaduraciMaduracióón n 
MeiMeióóticatica



MADURACIMADURACIÓÓN MEIN MEIÓÓTICATICA
OOvocitovocito I arrestado alI arrestado al estadestadíío o DDiplotenoiploteno ((PProfaserofase I) de la I) de la MMeiosiseiosis II

Se reasume la Se reasume la MMeiosiseiosis y progresa hasta y progresa hasta MMetafaseetafase II.II.
OCURRE BAJO 2 CONDICIONES:OCURRE BAJO 2 CONDICIONES:

FFololíículos culos AAntralesntrales:: oleada de oleada de gonadotrofinagonadotrofina preovulatoriapreovulatoria
endendóógenagena o o gonadotrofina exgonadotrofina exóógenagena

IIn vitro: espontn vitro: espontááneamente en ovocitos competentes recuperados neamente en ovocitos competentes recuperados 
desde los desde los FFololíículosculos

Profase IProfase I Metafase I      Metafase IIMetafase I      Metafase II

EstadEstadííosos:     GV:     GV GVBDGVBD
RRupturauptura de Vesde Vesíícula Germinalcula Germinal



FFololíículosculos PPrimordialesrimordiales
= unidad funcional del       = unidad funcional del       

ovarioovario
puede permanecer puede permanecer 

arrestado mas de 50 aarrestado mas de 50 aññosos

crecimientocrecimiento
Folículos Primarios

(Preantrales)

Folículos Secundarios
(Antrales)

Folículos Preovulatorios
Fase Fase PreantralPreantral:: 85 d85 dííasas
Fase Fase AntralAntral:: 8 8 -- 12 d12 dííasas
Fase Fase PreovulatoriaPreovulatoria: : 37 horas37 horas
Fase LFase Lúútea : tea : 12 12 -- 15 d15 dííasas
(Cuerpo L(Cuerpo Lúúteoteo = Fol= Folíículo culo 
PostovulatorioPostovulatorio))

DESARROLLO FOLICULARDESARROLLO FOLICULAR
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DESARROLLO Y MADURACIDESARROLLO Y MADURACIÓÓN N 
FOLICULARFOLICULAR

Vida fetal y neonatal:Vida fetal y neonatal:
Pocos Folículos Primordiales pueden reasumir el desarrollo 

esporádica e incompletamente

Pubertad:Pubertad:
Reclutamiento Regular de Folículos Primordiales dentro de 

un Pool de Folículos en Crecimiento

Pocos Folículos Primordiales recomienzan a crecer todos 
los días, entonces se forma un goteo contínuo de Folículos

Desarrollados.



DESARROLLO Y MADURACIDESARROLLO Y MADURACIÓÓN N 
FOLICULARFOLICULAR

TransiciTransicióón n PPrimordialrimordial a a PPreantralreantral::

Aumento en el diámetro del Folículo Primordial (de 20 a 500 µm)

Aumento en el diámetro del Ovocito (de 60 a 120 µm, tamaño final)

Síntesis de RNA y turnover de proteínas en el Ovocito (esencial para la 
maduración ovocitaria, embrión temprano)

Comunicación bidireccional entre Ovocito y Cél. de la Granulosa

TransiciTransicióón n PPreantralreantral a a AAntralntral::

Proliferación de Cél. de la Granulosa

Aparición de un fluido viscoso entre Cél. de la Granulosa = Fluido
Folicular y formación del Antro Folicular

Síntesis de RNA y turnover
de proteínas en el Ovocito

. . Secreción de Cél. Granulosa
(mucopolisacáridos)

. . Transudado Sérico



Dr Corinnede Vantéry Arrighi y Dr Hervé Lucas

ESTADESTADÍÍOS DE LA MEIOSIS DURANTE EL OS DE LA MEIOSIS DURANTE EL 
DESARROLLO OVOCITARIO/FOLICULARDESARROLLO OVOCITARIO/FOLICULAR

(2n:4c) (2n:4c)

(1n:2c)
(2n:4c)

(1n:2c)

(1n:1c)





HORMONAS EN LA OVOGHORMONAS EN LA OVOGÉÉNESISNESIS
GGonadotrofinas onadotrofinas regulanregulan CCrecimientorecimiento del del FFololíículoculo en en EEstadstadííos os 

TTardardííosos ((FolFolíículoculo AAntralntral))
• Gonadotrofinas previenen Atresia Folicular:

FSHFSH = Hormona Folículo-Estimulante
LHLH = Hormona Luteinizante

• FSH FSH y y LHLH:: unión a Receptores Foliculares (expresados en Fase 
Preantral Temprana), inducen producción y liberación de Esteroides 
estimulando el crecimiento Antral más tardío:

- RReceptoreceptor FSHFSH (cééll.. de la de la GGranulosaranulosa)):: aromatización de
AAndrndróógenosgenos (c(cééll.. de la de la TTecaeca)) a EEstrstróógenosgenos
- RReceptoreceptor LHLH (cél. de la Teca): AAndrndróógenosgenos y EEstrstróógenosgenos

• EstrEstróógenosgenos estimulan proliferación de CCééll.. de de la Gla Granulosaranulosa y junto 
a FSHFSH estimulan aparición de RReceptoreseceptores LHLH en capas externas de 
CCééll.. de la de la GGranulosaranulosa, crítico para Fase Preovulatoria del Crecimiento 
Folicular.



OVOGOVOGÉÉNESIS Y NESIS Y AAPOPTOSISPOPTOSIS
ApoptosisApoptosis de de CCéélulaslulas GGerminaleserminales:: DDesarrolloesarrollo OOvarianovariano FFetaletal

ApoptosisApoptosis de de CCééll.. de la de la GGranulosaranulosa y y AAtresiatresia FFolicularolicular PPostnatalostnatal
• Atresia básica de Folículos Inmaduros (inicia en Ovocitos)
• Atresia cíclica de maduración y Folículos Completamente Maduros
(inicia en Cél. de la Granulosa)
(Acción anti-apoptótica de la FSHFSH)

~ 500.000 Folículos No-Atrésicos/Ovario al nacimiento (Stock de Folículos)
Atresia Folicular

~ 400 se desarrollarán a Estadío Preovulatorio Liberando un Ovocito para 
posible Fertilización

ApoptosisApoptosis de de OOvocitvocitosos durante envejecimiento y terapias para durante envejecimiento y terapias para 
ccááncerncer
• Ovocitos encerrados-cúmulos reclutados desde mujeres añosas por

superovulación

• Ovocitos expuestos a quimio- y/o radioterapia



COMPARACICOMPARACIÓÓN OVOGN OVOGÉÉNESISNESIS YY
ESPERMATOGESPERMATOGÉÉNESISNESIS

SIMILITUDESSIMILITUDES

FASES DE LA GAMETOGFASES DE LA GAMETOGÉÉNESIS:NESIS:
• Fase Mitótica Proliferativa: mitosis Ovogonias o Espermatogonias
• Fase de Crecimiento: aumento volumen citoplasmático de Ovogonia o 
Espermatogonia para convertirse en Ovocitos I o Espermatocitos I, respect.
• Fase Meiótica: mecanismo de la meiosis

DIFERENCIASDIFERENCIAS
Duración y Momento de Gametogénesis

Duración de Fase Proliferativa

Importancia de Fase de Crecimiento y Momento de Fase de Diferenciación

Momento y Resultados de Meiosis

Sincisio entre tipos Cel. Espermatogénicos: Cél. conectadas a través de Puentes
Citoplasmáticos



EN MASCULINO:EN MASCULINO: GGóónada nada MMasculinaasculina sobrelleva cambios sobrelleva cambios 
en su organizacien su organizacióón SRYn SRY--dirigidosdirigidos

Proliferación de Cél. de CoCordones rdones SSexualesexuales (se internan en
región medular estableciendo contacto con ingrowing de
cordones medulares del mesonefro)

Formación de Cordones Testiculares Definitivos, los cuales
incorporan PGCPGC y secretan una membrana externa basal = 
CCordones ordones SSemineminííferosferos ((TTúúbulos bulos SSemineminííferosferos en adulto)en adulto)

En Cordones Seminíferos: PGC se convierten en Espermatogoniaspermatogonia
y Cél. de Cordón Mesodermal dan salida a las CCééll.. dede SertoliSertoli

Espacio mesénquimal se vasculariza y desarrolla como tejido del
estroma, en este las cél. se condensan en cluster para formar las
Glándulas Intersticiales, CCééll.. de Leydigde Leydig



EN FEMENINO:EN FEMENINO: GGóónadanada FFemeninaemenina parece continuar parece continuar 
indiferente y no expresa indiferente y no expresa SRYSRY

Cordones sexualesCordones sexuales son mal-definidos

Pequeños clusters de cél. rodeando las PGC, llamadas 
OvogoniasOvogonias, para iniciar la formación de los FFololíículosculos
PrimordialesPrimordiales

Cél. mesenquimales dan salida a las CCééll.. de la Granulosade la Granulosa del 
Folículo y la Ovogonia se transforma en OvocitoOvocito


