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Eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal no macho
Funcoes dos hormonios
Organizacao das gonadas, epididimo e trato reprodutivo

Aspectos funcionais dos tubulos seminiferos
— Celulas de Sertoli
— Espermatogenese
— Celulas de Leydig
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Fluctuation of peripheral vein plasmaLH levelsand portal vein plasma GnRH levels
In unanesthetized, ovariectomized female sheep. Each pulse of LH is coordinated
with a pulse of GnRH.

This supports the view that pulsatility of LH release is dependent on pulsatile
stimulation of the pituitary by GnRH.
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FlutuacGes pulsateis dos niveis de LH plasméaticos séo refletidos nas flutuacoes pulsateis e
seu hormonio-alvo, atestosterona. Frequéncia de pulsos do FSH € muito menor.
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Funcoes da testosterona:

Feedback negativo no hipotalamo (GnRH) e hipofise anterior (FSH e
LH);

Modulacao das funcoes das cel. de Sertoli e das cel. germinativas;
Acao sobre as funcoes do epididimo e glandulas sexuais acessorias;

Desenvolvimento dos orgaos sexuais e caracteres sexuais
secundarios;

Modulacao da libido e comportamento;
Acao anabolica sobre celulas musculares;
Estimula a retencao de Ca e deposicao nos 0Ss0sS;

Estimula a divisao de celulas do tecido osseo durante a pre-
puberdade e puberdade.

Participa na formacao de eritrocitos.
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e Indiretas da Testosterona
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Céulasde Sertoli e as células esper matogénicas
As células germinativas ndo possuem receptorespara T e FSH.
Quem os possui sao as células de Sertoli que, sob influéncias desses
hormaonios, propiciam a espermatogénese.
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Intima relacdo entre as
célulasde Sertoli eas
células esper matogénicas

Cross-section of a seminiferous tubule from an adult Sprague-Dawley rat showing the organization of testicular cells
and the intimate relationships between Sertoli and germ cells. S, Sertoli cell nucleus; SG, spermatogonium;
PS, pachytene spermatocyte; RS, round sper matid; ES, elongated sper matid.
Cheng and Mruk 2002, Physiological Reviews



Cédulasde Sertoli e as células esper matogénicas

Em todos os estagios de diferenciacao, as células espermatogénicas
estdo em intimo contato com as células de Sertoli que provéem a estas:.
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-suporte estrutural (microtutbulos)
-suporte metabdlico (fornecem lactato para spct 1°)
-regulacdo do meio interno dos tubulos

seminiferos (formam a barreira hemato-testicul ar,
fagocitose)

-secretam proteinas.

transportadoras de nutrientes (Fe, Cue Vit. A)
ABP (ptn ligante de androgenos), dentre outras.

Ascds. de Sertoli sdo também endocrinas;
AMH (diferenciacéo sexual)
Inibina B e Ativina (regulagio da secrecdo de FSH).

http: //mww.cvm.okstate.edu/instruction/mm curr/histology/ MR/HIMRP4.htm




Cédulasde Sertoli e as células esper matogénicas

BARREIRA HEMATO-TESTICULAR
(juncoes firmes ou do tipo tight)

-comunicacao entre varias células de Sertoli

-protecao para as céulas em desenvolvimento contra
aresposta auto-imune.

-isola as células ger minativas do resto do organismo

tracador eletron- s
denso ndo atravessa g

além do /%
compartimento wf: =

http://microanatomy.net/Male Reproductive/Lecture 40 Male Reproductive Childs 4 slides per page.pdf




Cédulasde Sertoli e a migracao das células esper matogénicas
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A schematic drawing that illustrates extensive changes in tight junction (TJ) and cell-cell actin-based adherens junction (AJ) dynamics during spermatogenesis and spermiogenesis in the
mouse. This figure was prepared based on reviews and reports cited in sections 111 and V. Among the AJs in the testis, four functional complexes are known to exist to date, which include
cadherin/catenin complex, nectin/afadin complex, tubulobulbar complex, and ES (see sect. V). The ESis composed of basal and apical ES constituted possibly by  ,-and  ,-integrins,
respectively (); however, their binding partner(s), if any, is not known. It is possible that laminin | , ,-chainsand ,-chains constitute the binding partners for the basal and apical integrins
inthe ES, respectively () (see sect. VC1). Whileitiscertainthat  ,-integrins are found between Sertoli cells and developing spermatids in the apical ES (, it remains to be determined if
,integrins can be found between Sertoli cells and devel oping spermatocytes and spermatogonia (type B) in the basal ES, or it isrestricted only to the interface of Sertoli cells and the basement
membrane. ES, ectoplasmic specialization, amodified testis-specific AJ. Physiological Reviews, Cheng and Mruk 2002
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GF*: fatores de crescimento (TGFa, TGFR, FGF, EGF, etc).



Interacoes entre gonadotrofinas, celulas de Sertoli, de
Leydig e germinativas

 Ha uma interacao complexa entre estes tipos celulares, o que
permite o desenvolvimento das celulas germinativas, em
asscociacao a aspectos funcionais das celulas de Sertoli e Leydig.

» As celulas de Sertoli respondem ao FSH sintetizando fatores de
crescimento (GF) que modulam a mitose, meiose e diferenciacao
dos diversos tipos de celulas germinativas nos tubulos seminiferos.

» As celulas de Leydig secretam testosterona em resposta ao LH.
Este esteroide e' fundamental para a espermatogenese mas sua
acao ocorre "via" celulas de Sertoli.

o [Fatores de crescimento sintetizados pelas celulas germinativas
tambem modulam diversas funcoes das celulas de Sertoli.



Celulas de Sertoli

Responsaveis pela estrutura e funcionalidade da barreia hemato-
testicular.

Secretam o fluido dos tubulos seminiferos.

Funcao de "nutrir' as celulas germinativas: mediam o trasnporte de
nutrientes, ions e hormonios para as cel. germinativas.

Produzem a proteina carreadora da testosterona (ABP = adrogen-
binding protein);

Respondem ao FSH e sintetizam estradiol, inhibina e fatores de
crescimento.

Possuem receptores para androgenos. Portanto, mediam a acao da
testosterona sobre a espermatogenese.

A funcao das celulas de Sertoli tambem e' influenciada pela
testosterona (produzida pelas celulas de Leydig) e fatores de
crescimento sintetizados pelas celulas germinativas.



Celulas de Sertoli

A mitose das cel. de Sertoli ocorre durante a fase fetal e, em certos
casos, ate a pre-puberdade, mas nao apos 0s animais tornarem-se
puberes.

A multiplicacao das cel. de Sertoli ocorre devido a acao do FSH,
entre outros fatores. A diferenciacao das mesmas e' modulada pela
acao da testosterona e, em algumas especies, dos hormonios da
toreoide.

Em animais adultos, a populacao de cel. de Sertoli/testiculo esta
associada ao tamanho e peso testicular e producao espermatica
diaria.

A populacao de cel. de Sertoli delimita, em ultima instancia, a
capacidade potencial de producao de celulas germinativas de um
reprodutor adulto.

Alteracoes no numero ou funcionalidade das cel. de Sertoli tem
consequencias diretas sobre a espermatogenese e producao de
celulas germinativas.



Espermatogenese

* Producao de espermatozoides (celulas haploides) nos tubulos
seminiferous a apartir de "espermatogonias".

« Envolve processos de mitose, meiose e diferenciacao celular.

 Os eventos da espermatogenese dependem da funcionalidade das
cel. de Sertoli e Leydig e suporte hormonal (gonadotrofinas,
testosterona e fatores de crescimento).
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Membrana Basal do Tubulo Seminifero

R
. . Espermatogénia Tipo A
Q- (pode ter varias geragdes)
Esparmatogénia em Repouso /
> MITOSE
. Espermatogdnia (2n)
Intermediana

. \ . 1* DIVISAO MEIOTICA
(n)

B 2¢ DIVISAQ MEIOTICA
"




Secondary Second meiotic
spermatocyte  division Sperm
= Spermatids cells

iy,

(46 chromosomes)

(23 chromosomes)



As mudancas durante a espermiogénese envolvem transformacdes da espermatide
esférica a espermatozoide maduro: (1) formagéo do acrossoma, (2) mudangas
nucleares, (3) desenvolvimento do flagelo, (4) reorganizacao do citoplasma e

organelas celulares e (5) o processo de liberacao da cél. de Sertoli (espermiacéo).
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Esper miogenese
As mudancas durante a espermiogénese envolvem transformacdes da espermatide
esférica a espermatozoide maduro: (1) formagéo do acrossoma, (2) mudangas
nucleares, (3) desenvolvimento do flagelo, (4) reorganizacao do citoplasma e
organelas celulares e (5) o processo de liberacao da cél. de Sertoli (espermiacéo).
espermiogenese

Golgi region

Acrosome Residual cyieplasm

Cantriclas

Mitcchondrion
aparelho Golgi formaa  cromatina condensa-se no perda de parte do
vesiculo do acrossomo nucleo (inativagio) citoplasma

(sintese de enzimas liticas)
Mucleus Acrosoma

o

Mitochondrial sheath

mitocéndrias migram para a base do do centriolo inicia--se a

flagelo e formam agregado (energia) __ formagao do flagelo
http: //rBp.fr p.usp.br/didatico/Embriol ogia-Propedeutico/embrio _propedeutico%202004 temal.PDF




Esper matogénese

Acrosomal
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\7 Golgi apparatus

Acrosome

Spermatid

nucleus Head

(b)

Capyright & 2004 Pearson Education, Ine., puiblishing as Benjamin SCummings.

http: //academi c.pgcc.edu/~aimholtz/AandP/206 ONLINE/Repro/malereprol.html




Evolucao da espermatogenese

Celulas tronco (espermatogonia) dividem-se por mitose, formando duas
celulas "filhas":

e Uma permanece como espermatogonia de "reserva’;

e outra divide-se em geracoes de espermatogonias (tipo A, intermediaria
e B) e diferenciam-se em espermatocitos.

Espermatocitos primarios:
iniciam meiose
formam espermatocitos secondarios.

Espermatocitos secondarios:
differenciam-se em espermatides arredondadas;

Spermatids arredondadas:
differenciam-se em espermatozoides;
Espermatozoides:
perdem contato com o epitelio seminifero;
sao carreados no lumen dos tubulos.



Germ cell
Development
0 16 4
DAYS :
a = Spermatogonia A-type e = Round Spermatids
b = Spermatogonia A-type f = Elongated Spermatids
¢ = Primary Spermarocyte g = Spermatozoa

d = 1st and 2nd Meriotic divisions



Puberdade e desenvolvimento das
gonadas masculinas

e Como o0 sexo dos mamiferos e
determinado e diferenciado ?

« Como as gonadas desenvolvem-se ate a
pos-puberdade ?



Esquema do controle da diferenciacao sexual
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Testosterone Production
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Producao de testosterona ao longo da
vida do homem
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Schematic diagram of the different phases of male sexual function during life asindicated by mean plasma
testosterone level and sperm production at different ages. Willians, 2003

Copyright ©@2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved.
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Desenvolvimento testicular em touros
(Moura et al., 1997-2007) Espermatozoides moveis
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Desenvolvimento testicular em touros: tubulos seminiferos as 4 semanas de
idade (~ 1 mes)

Sencia de lumen
s tubulos.
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Desenvolvimento testicular em touros: 8 semanas de idade (~ 2 meses)
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Desenvolvimento testicular em touros: 4 meses

Puberdade
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Desenvolvimento testicular em touros: 5 meses

O L N W H 01 OO N O ©

2 3 4 S5 o6 [ 8 9 10 11 12



Desenvolvimento testicular em touros: 6 meses
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Desenvolvimento testicular em touros: 6 meses
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S: cel de Sertoli; In: espermatogonia intermediaria.



Desenvolvimento testicular em touros: 8 meses
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S: cel de Sertoli; SPC: espermatocitos; E: espermatides



Desenvolvimento testicular em touros: 10 meses
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Desenvolvimento testicular
em touros: 10 meses
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Desenvolvimento testicular
em touros: 10 meses

Testosterone

Puberdade
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S: cel de Sertoli; SPC: espermatocitos; E: espermatides
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Desenvolvimento testicular em touros: 12 meses
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Desenvolvimento testicular Espermatozoides moveis

Espermatozoides

Espermatides

Meiose

Inicio da espermatogenese: proliferacao das
espermatogonias; depende da diferenciacao das
cel. de Sertoli e de Leydig (elevacao nos niveis
de testosterona)

Diferenciacao das cel. de Sertoli: acoes da
festosterona e FSH

Proliferacho das cel. de Sertoli:
efeito do FSH

Puberdade

2 3 4 S5 o6 ¢ 8 9 10 11 12

Idade (meses)



Percurso dos espermatozoides ate a ejaculacao

1. Tubulos seminiferos

2. Rete testis

3. Vaso eferente

4. Epididimo: cabeca, corpo e cauda _ Ejaculacao: semen entra em

5. Vaso deferente contato com as secrecoes das
glandulas sexuais acessorias

6. Uretra
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MATURACAO DO ESPERMATOZOIDE

* No fim da espermiogéenese 0s espermatozoides sao imoveis
* Processo maturacao ocorre no Epididimo

» Maturacao: alteracGes na motilidade, no metabolismo e na morfologia
do espermatozoide

» Espermatozoide adquire motilidade e capacidade de fertilizacao
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Secrecoes das glandulas sexuais acessorias (GSA):

* Funcao geral: prover 0os espermatozoides de meio para
sobrevivencia e motilidade no trato reprodutivo da femea;

» Especificas: GSA secretam proteinas que viabilizam:

capacitacao espermatica

protecao contra processos oxidativos e contra reacao do sistema
Imunologico da femea

motilidade
reacao acrosomica
Interacao com o oviduto



Esquema comparativo de espermatozoéides
em diferentes espécies
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Plasma Membrane
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FIG. 2.
and end piece (bottom) of a spermatozoon viewed in cross saction.

A. Major elements common to mammalian spermatozoa. B. Middle piece (top), principal (center)



Capacitacao espermatica

e Ocorre no trato reprodutivo da femea

Processo mediado por proteinas das glandulas sexuais
acessorias e por componentes do fluido do oviduto

Envolve:

— alteracoes na estrutura e composicao da membrana
dos espermatozoides

— ativacao de mecanismos Intracelulares de fosforilacao
— hiperativacao espermatica



Espermatozoide no oviduto

« Ligam-se ao epitelio do oviduto, mediados por proteinas da
membrana dos espermatozoides

 Formacao de um reservatorio de espermatozoides no oviduto

* Liberacao de espermatozoides gradualmente do reservatorio
oviduto permite que celulas espermaticas atinjam o local de
fertilizacao em momentos diferentes.

— maior chance de encontrar o ovulo.



