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DEFINICION DE GAMETOGENESIS

Stem cells =

Celulas Germinales Primordiales (PGC)

|

Gametas =
Espermatozoide = Espermatogenesis
u

Ovocitos = Ovogenesis




DIFERENCIACION SEXUAL

Determinante genetico del-.sexo en Cromosoma Y

pd

SI cromosoma Y =/ NO

diferenciacion

Gonada Masculina = Testiculo Gonada Femenina = Owario

gen determinante - Testicular = (Sex-determining
Region of the Y.
chromosome)

% brazo corto del Cromosoma Y

% enciende o controla regulacion génica para expresion
de otros genes down-stream (factor de transcripcion)




DESARROLLO DE LAS GONADAS

Testiculo

Precursor bipotencial comun ==

Formacion de Gonadas:
- Tejido Mesenquimal Somatico = Matriz Gonadal
- Celulas Germinales Primordiales (PGC)

!

Ovario

Embrion de 3 semanas: « PGC en epitelio del saco vitelino

Embrion de 4 semanas: « PGC proliferan y migran desde saco
vitelino a cresta genital

» Gonadas Indiferenciadas
Embrion de 6 semanas: ¢ se completo colonizacion por PGC

Embrion de 6-8 semanas:  Ruta Testicular: Exlpresién
e




% Decision inicial de generar un testiculo o un ovario

% Inicio de la formacion gonadal:
depende de la presencia o ausencia de actividad

% Desarrollo de una génada normal completa:

depende de presencia de una poblacion de
celulas germinales normales

2X para ovario
1X para testiculo




TESTICULO

Tejido Cél. de Leydig Androgenos «Testosterona»
Intersticial

«Mullerian=Inhiditing

Cél. de Sertoli MIS/AMH Substance»
Tubular | Cordones/ «Anti-Miillerian Hormone»
Tubulos
Seminiferos

PGC — Espermatogonia— ESpermatezolde

Cél. Mioides




OVARIO

Tejido Intersticial = glandulas intersticiales en estroma

Ovario Cél. Granulosa Andrtrenos
el.

Foliculos | Cél. Teca

ESIrOgENoS

Ovogonia Ovocitos




ESPERMATOGENESIS

Comienza:  Division de Espermatogonias
Finaliza: Formacion de Espermatozoides

Inicio: Pubertad
Prosigue: Continuamente

LOCALIZACION Y TIEMPO PARA COMPLETARSE

Ocurre: Tubulos Seminiferos del Testiculo.
Tarda: 64 dias en el Hombre.




ESPERMATOGENESIS
TRES FASES PRINCIPALES

aumenta el ndmero de células
(Espermatogonias)

se divide el nimero de cromosomas, diversidad
genetica

(Espermatocitos | a Il y Espermatocitos Il a Espermatides)

«embalage de
cromosomas para entrega»

(Espermatidas a Espermatozoide)
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CONTROL DE LA MEIOSIS

e p39 mos kinasa
p42MAP kinasa kinasa= MEK1

PP2Ay PP1 fosfatasa /

Proteina kinasa P42MAP kinasa

l

cdc25 fosfatasa r# Inhibidores de CDK ©

N B

weel kinasa

|

PP2A fosfatasa

Proteina kinasa

Una cascada de activacion de kinasas y fosfatasas lleva a la
Iniciacion de la meiosis




ESPERMATOGENESIS

PGC
Espermatogonia Al
Espermatogonia A2
Mitosis| Espermatogonia A3
Espermatogonia A4

Espermatogonia intermedia

Espermatogonia B

T Espermatocitos primarios
Meiosis
'y Il Espermatocitos secundarios @ (O]

Espermatidas Jovenes/Redondas ® 6 ®

Espermatidas alargadas e @ a ﬂ

Espermatozoide fﬁ}fj’//\ /\__93?9)

Espermiogénesis




FACTORES GENETICOS QUE AFECTAN
LA FERTILIDAD MASCULINA

AZF = Azoospermic Factor
DAZ = Deleted in Azoospermia

2 - 21% de los Hombres con Oligozoospermia
Severa 0 Azoospermia

l

Deleciones en la region AZF en el brazo largo del
cromosoma " donde se localizan los genes DAZ

1

Desorden Espermatogénico




ORGANIZACION TEMPORAL Y ESPACIAL
Meta: Produccion Continua de Espermatozoides

% Rendimiento de la Espermatogénesis

Velocidad constante y caracteristica. Tiempo para completarla:

(Desde entrada de Espermatogonia A a la primera mitosis a liberacion de sus
Espermatozoides descendientes)

% Ciclo de la Espermatogénesis (ocurre en tiempo)
- Inicio ciclico en un punto particular del tibulo
- Rondas Iniciadas a intervalos de tiempo constantes

- Duracion y engloba , ocurren al mismo tiempo,
progresivamente de periferia a lumen de los tubulos seminiferos.

% Onda de la Espermatogénesis (ocurre en espacio)
En regiones adyacentes del tubulo seminifero, parecen estar en fase avanzada

0 retardada

IEEEEEE - © )

% Espermiacion: liberacion de Espermatozoides en el lumen de los tabulos
seminiferos, pasaje a traves de la cola del epididimo:




CELULAS DE SERTOLI

Estarian Relacionadas en la Organizacion de la
Produccion, Ciclos y Ondas de la ESpermatogenesis

% C.S. adyacentes presentan gran cantidad de uniones tipo

gap, ocurriria la comunicacion y sincronizacion

% C.S. asociadas con células de la linea espermatogénica:

Cél. de Sertoli-espermatocitos (gap junctions)
Espermatocitos-espermatidas (especializaciones ectoplasmaticas)

Cél. de Sertoli-espermatidas elongadas (complejos tubulo-bulbares)




ESPERMIOGENESIS

Fase de Diferenciacion de la Espermatogénesis

Espermatidas — > Espermatozoides

O) e

% Remodelado Morfologico:

Cambio de forma: redonda a
Eliminacion del citoplasma

% Condensacion de la Cromatina (protaminas)

% Generacion de , propulsion de avance

% Formacion de , mitocondrias (energia)

% Formacion del y

% Desarrollo del (enzimas)




ESPERMATOZOIDE

r

Membrana Plasmatica

ACrosoma
( Pieza Intermedia Membrana Acrosomal ext.

Cap Acrosamal
Cabeza | Ssegm. Ecuatorial

| Reg. Post-ecuatorial”g

Membrana Acrosomal int.

Nucleo

CentrioloProximal

Pieza Principal
Mitocondria

Microtubulos

Pieza Final




HORMONAS EN LA ESPERMATOGENESIS

Pubertad Aumento-de Niveles de Andrégenos y
Comienzo de Espermatogéenesis

receptores en Cel. de Leydig, estimula produccion de

pasa a tubulos, receptores de androgeno.dentro de
Cel. de Sertoli

receptores en Cel. de Sertoli, estimula:

- sintesis de RNA y proteinas

- movilizacion de fuentes de energia

- produccion del fluido testicular

- output de las proteinas de Cel. de Sertoli, ABP e inhibina
- produccion de receptores intracelulares de androgenos

y sinérgicamente en las Cel. de Sertoli,
permiten completar la Espermatogénesis




ESPERMATOGENESIS Y APOPTOSIS

Muerte Celular Programada: Espermatogonia, Espermatocito y Espermatida

% Rol durante la Espermatogénesis

Regular Nro. Cél. Germinales (nimero apropiado que puedan ser
soportadas y maduradas por las Cél. de Sertoli)

Remover Ceél. Aberrantes (falla reparacion del DNA o presencia de
anomalias cromosomicas)

% Inductores
Defectos genéticos Aumento en la temperatura
Deplecion hormonal Compuestos toxicos, radiaciones, etc.

% Control en Células Espermatogénicas

Sistema Fas/FasL: proteinas de transmembrana Fas y Fas Ligando (FasL
expresado por Cel. de Sertoli inducirian apoptosis en células que expresan Fas)

= I?g)lance entre apoptosis-induccion (Fas) y -proteinas de inhibicion (Baxy
C




OVOGENESIS

Comienza:  Division de la Ovogonia
Finaliza: Formacion de un Ovocito I

Localizacion y Tiempo para gue se complete

Ocurre: Ovario
Inicio: Vida fetal

Estadio Diploteno (Profase 1) de la
Melosis |

Metafase Il de la Meiosis 11, 13250
afios (pubertad - menopausia)




OVOGENESIS

TRES FASES PRIMORDIALES

aumenta el nimero de células
(Ovogonia)

se divide el nUmero de cromosomas, diversidad
genética

(Ovocito | a Ovocito 1)
durante el arresto en Profase |
(Ovocito I)




OVOGENESIS

®@ PGC

@ _ Ovogonia
® ® Ovogonia

@ ®© @ @® Ovogonia

7~ Diferenciacion y Entrada a Meiosis
@ Ovocito Primario = Ovocito | :

Crecimiento y Diferenciacion Profase | (Diploteno)

Meiosis | 0 Ovocito primario = Ovocito | ; Profase |

Reasuncion Meiosis

. Ovocito Primario = Ovocito | : Metafase |

NVadiiracion
Meélotica

® Ovocito secund. = Ovocito |1 :
Meiosis 11 Ovulacion

ertlllzaC|on Metafase II_/
f ecuperamon Meiosis 11
o' Zigoto




MADURACION MEIOTICA

Ovocito | arrestado al estadio Diploteno (Profase ) de la Meiosis |

Se reasume la Meiosis y progresa hasta Metafase 1.
OCURRE BAJO 2 CONDICIONES:

% Foliculos Antrales: oleada de gonadotrofina preovulatoria
endogena o gonadotrofina exogena

% In vitro: espontaneamente en ovocitos competentes recuperados

desde los Foliculos




DESARROLLO FOLICULAR

Foliculos Primordiales oocyte I blocked in diplotene stage of meiosis I

=—— flattened mesenchymal

puede permanecer (granulosa) cells

arrestado mas de 50 afios gEI‘lI:-i‘ﬂal vesicle

- l — theca
crecimiento granulosa cells
Foliculos Primarios
oocytel
(Preantrales) : zgn?;ellumda

Foliculos Secundarios gap junctions

(Antrales)
stroma

membrane
cumulus oophorus
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Foliculos Preovulatorios

Fase Preantral: follicular antrum
Fase Antral: theca externa (fribrous)
Fase Preovulatoria: theca interna (vascular)

Fase LUtea : blood vessel

Cuerpo Luteo = Foliculo
ostovulatorio)




DESARROLLO Y MADURACION
FOLICULAR

Vida fetal y neonatal:

¥ Pocos Foliculos Primordiales pueden reasumir el desarrollo
esporadica e incompletamente

Pubertad:

+ Reclutamiento Regular de Foliculos Primordiales dentro de
un Pool de Foliculos en Crecimiento

% Pocos Foliculos Primordiales recomienzan a crecer todos
los dias, entonces se forma un goteo continuo de Foliculos
Desarrollados.




DESARROLLO Y MADURACION
FOLICULAR

Transicion Primordial a Preantral:

% Aumento en el diametro del Foliculo Primardial (de 20 a 500 um)
% Aumento en el diametro del Ovocito (de 60 a 120 pm, tamafio final)

% Sintesis de RNA y turnover de proteinas en el Ovocito (ésencial para la
maduracion ovocitaria, embrion temprano)

% Comunicacion bidireccional entre Ovocito y Cél. de la Granulosa
Transicion Preantral a Antral:

% Pproliferacion de Cél. de la Granulosa

% Aparicion de un fluido viscoso entre Cél. de la Granulosa = Fluido
Folicular y formacion del Antro Folicular i ,
. Secrecion de Cel. Granulosa

"\ | (mucopolisacaridos)

% Sintesis de RNA y turnover i
de proteinas en el Ovocito . Transudado Sérico




ESTADIOS DE LA MEIOSIS DURANTE EL
DESARROLLO. OVOCITARIO/FOLICULAR

Prophase I

[ @ by, @ @

leptotene zvgotene  pachytene diplotene: 1st meiotic arrest
(2n:4c) (2n:4c)
initiation of ﬂlemsls

& Meiosis 1
(1n:2c) $

Teluphase I Anaphase I Metaphase | ‘ (2n:4c)
resumption of meiosis

Meiosis I1 Fertlljzatmn

2nd meiotic arrest &:‘: 1c) g'

Metaphase II Anaphase II Telophase I
(1n:2c)

Dr Corinnede Vantéry Arrighi y Dr Hervé Llucas







HORMONAS EN LA OVOGENESIS

% Gonadotrofinas regulan Crecimiento del Foliculo en Estadios
Tardios (Folicule. Antral)

Gonadotrofinas previenen Atresia Folicular:
= Hormona Foliculo-Estimulante
= Hormona Luteinizante
union a Receptores Foliculares (expresados en Fase

Preantral Temprana), inducen produccion y liberacion de Esteroides
estimulando el crecimiento Antral mas tardio:

- (cel. de la Granulosa): aromatizacion de
(cel. de la Teca) a

(céel. de la Teca): y

estimulan proliferacion de Cél. de la Granulosa y junto
a estimulan aparicion de en capas externas de
Cel. de la Granulosa, critico para Fase Preovulatoria del Crecimiento

Folicular.




OVOGENESIS Y APOPTOSIS

% Apoptosis de Células Germinales: Desarrollo Ovariano Fetal

% Apoptosis de Cél. de la Granulosa y-Atresia Folicular Postnatal

Atresia basica de Foliculos Inmaduros (inicia en Ovocitos)

‘Atresia ciclica de maduracion y Foliculos Completamente Maduros
(inicia en Cel. de la Granulosa)

(Accion anti-apoptotica de la )

~500.000 Foliculos No-Atreésicos/Ovario al nacimiento (Stock de Foliculos)

~ 400 se desarrollaran a Estadio Preovulatorio Liberando un Ovocito para
posible Fertilizacion

% Apoptosis de Ovocitos durante envejecimiento y terapias pafa

cancer
Ovocitos encerrados-cumulos reclutados desde mujeres afiosas por
superovulacion

Ovocitos expuestos a quimio- y/o radioterapia




COMPARACION OVOGENESIS Y
ESPERMATOGENESIS

SIMILITUDES

FASES DE LA GAMETOGENESIS:
 Fase Mitotica Proliferativa: mitosis Ovogonias o Espermatogonias

e Fase de Crecimiento: aumento volumen citoplasmatico de Ovogonia o
Espermatogonia para convertirse en Ovocitos | o Espermatocitos |, respect.

e Fase Meiodtica; mecanismo de la meiosis

Duracion y Momento de Gametogénesis

Duracion de Fase Proliferativa
Importancia de Fase de Crecimiento y Momento de Fase de Diferenciacion
Momento y Resultados de Meiosis

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




EN MASCULINO:

% Proliferacion de Cél. de Cordones Sexuales (se internan en
region medular estableciendo contacto con ingrowing de
cordones medulares del mesonefro)

% Formacion de Cordones Testiculares Definitivos, los.cuales
Incorporan PGC y secretan una membrana externa basal =
Cordones Seminiferos (Tubulos Seminiferos en adulto)

% En Cordones Seminiferos: PGC se convierten en Espermatogonia
y Cél. de Cordon Mesodermal dan salida a las Cél. de Sertoli

% Espacio mesenquimal se vasculariza y desarrolla como tejido del
estroma, en este las cél. se condensan en cluster para formar las
Glandulas Intersticiales, Cél. de Leydig




EN FEMENINO: Gonada Femenina parece continuar
Indiferente y no expresa

% Cordones sexuales son mal-definidos

% Pequefios clusters de cél. rodeando las PGC, llamadas
Ovogonias, para iniciar la formacion de los Foliculas
Primordiales

k Cél. mesenquimales dan salida a las Cél. de la Granulosa del
Foliculo y la Ovogonia se transforma en Ovocito




