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Aspectes citologics de la reproduccié humana

per L. Freixa, M. Garcia, F. Vidal

Tant la gametogeénesi —que com el seu nom indica és el procés pel qual ~ Lowrdes Freixa i Solé (L'Hospitalet, 1957), ls-
s arribaran a formar els gametes masculins i femenins— com la fecunda- “'l’f";‘{; eg .‘.’"f”'i', “’I"’f’”;'; ajudant de la Fa-
ci.(') sc.')n fpr(ia .comple,xos perque hi intervexz'cn c_lfversog canvis morfol.(‘)— ;:IoZm:ratlmg:m‘Z ai U'C alzs (L Haspitale,
gics i fisiologics en I'estructura cel-lular, I'accié de diferents mecanis- T T

mes i la regulaci6 general de tot I'organisme. Facultat de Medicina de la U.A.B.
Francesca Vidal i Dominguez (Barcelona,
1954), doctora en ciéncies, professor col-laborador
de la Facultat de Veterinaria.

g O < Zigot mascle
Introduccid .

En I'especie humana, i també en
tots els organismes amb repro-
ducci6 sexual, la formacié d’un nou
ésser requereix un procés de fecunda- \
cié en el qual s’esdevé la fusié d’un - Naixe ment
gameta masculi (espermatozoide*) i un
altre de femeni (odcit), per donar lloc
al zigot.

Aquesta cellula, que per successi-
ves divisions mitotiques generara
totes les cel-lules del nou individu, té
46 cromosomes: 23 d’aportats pel
pare a través de espermatozoide 1 23
per la mare mitjangant loocit.

D’aquesta manera, cadascun de nosal- 5 Pubertat
tres hem rebut la informacié genética =T d
dels nostres pares a través dels cromo- &— meiosi -‘-;:99"“
somes a on es troben els gens respon- _—
sables de totes les nostres caracteristi- =
- e— meiosi
ques fenotipiques. e
Ambdos tipus de ga li B (g
mbdés tipus de gametes, masculi e
1 f { f ir d ®&— meiosi
i femeni, es formen a partir de —
cel-lules germinals menys diferencia- 3
des anomen'adés, respectivament, es- PRODUCCIG T
permatogonis i oogonis, situades en CONTINUA -..-oao
testicles 1 ovaris, mitjan¢ant dos pro- o —S
cessos coneguts com  espermatogenesi i el L] E‘é?ﬁi’
00geénest.
Ern \ambdos processos de . formacu? P e g
dels gametes té lloc la mefosi. Per qué ;‘fi-
cal aquest tipus de divisi6 especialit- o33
zada que, a més, sols presenten les b i ~—p
—
&— meicsi &
* Anomenat també espermatozou. —
&— meiosi S -
Figura 1. 3‘
’ . B .. —
Esquema de «'eipermatogenesi, on §'observa la produccio ==
continua de les cél-lules germinals. &—— meiosi Sy Mort

AP,
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Figura 3.

Comparacid dels processos de I'espermatogenesi (a) i I'ooge-
nesi (b).

possible gracies al fet que en la meiosi
es donen dues divisions consecutives
del nucli: primera i segona divisid

cel-lules germinals? Mentre que la
mitosi (procés de divisio de les
cél-lules somatiques) déna lloc a noves
cellules identiques a si mateixes, a
través de la meiosi seran assolits dos
objectius essencials per a l'especie.
D’una banda, una reduccié del nom-
bre cromosomic present en cel-lules
somatiques (diploides), cosa que pro-
duira cel-lules haploides (gametes), tot
evitant que la fusié dels nuclis dels
gametes durant la fecundacio produeixi
una duplicacio de cromosomes en
cada generacié6 de lespecie. D’altra
banda, sera assegurada una variabilitat
génica (que provocara una variabilitat
fenotipica) essencial perque es pro-
dueixin canvis evolutius relativament
rapids.

Quins mecanismes permeten d’ob-
tenir aquests dos objectius? La reduc-
c16 del nombre de cromosomes és

(3 79/ Volum 4/ setembre

meiotiques, entre les quals no s’esdevé
sintesit d’ADN.

La variabilitat genica s’aconsegueix
mitjangant l'intercanvi de fragments
cromosomics d’origen matern i patern
durant la meiosi. Aquest procés es co-
neix amb el nom de “recombinacié” i
és el principal generador de variabili-
tat, palesat en el fet que els descen-
dents no son identics als seus progeni-
tors ni identics entre si, encara que si
que poden presentar caracters co-
muns.

Espermatogenesi

L’ espermatogenesi és un procés en
el qual cellules germinals poc
diterenciades, els espermatogonis, do-
nen lloc a cel-lules altament especia-

litzades, mobils i haploides, els esper-
matozoides. Aquest procés és complex,
continu i dinamic i inclou processos
de diferenciacié i divisi6 cel-lular (fig.
1,3a). Comenca a la pubertat sota in-
fluencies hormonals i es realitza en els
tibuls seminifers localitzats en el tes-
ticle. L’espermatogenesi se sol dividir
en tres fases: una primera etapa en la
qual els espermatogonis proliferen i
donen lloc, mitjangant mitosi, a un
nou tipus de cel-lules més diferencia-
des anomenades espermatocits; una
segona fase en la qual aquests esper-
matocits es divideixen mitjangant
meiosi i generen cel-lules haploides o
espermatides 1 una tercera fase, anome-
nada espermiogeénest on les espermatides
experimenten una serie de transfor-
macions citologiques complexes fins a
convertir-se en espermatozoides, canvis
dirigits principalment a la perdua de
pes 1 volum cel-lular per tal d’adquirir
una forma hidrodinamica que faciliti
el seu desplacament. Totes aquestes
transformacions  impliquen,  entre
d’altres, la perdua de material i orga-
nuls citoplasmatics (ribosomes, aparell
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de Golgi,...), que ja no seran necessa-
ris per a la missid de I'espermatoide,
I'adquisici6 d’un flagel que servira per
a la seva propulsid, la formaci6é d'una
vesicula secretora anomenada acro-
soma, plena d'enzims hidrolitics, que
ajudara a la penetracié de l'oocit, i
una forta condensaci6 del material ge-
netic (ADN) del nucli de I'esperma-
toide.

Quan els espermatozoides arriben a
tenir la seva forma definitiva, hom hi
pot distingir dues regions diferents,
funcionalment i morfologica, envolta-
des per una mateixa membrana plas-
matica (fig. 5,6): el cap, amb el nucli i
I'acrosoma que l'embolcalla com un

caputx6 1 una llarga cua, formada
principalment pel flagel i nombroses
mitocondries estratégicament situades
que aportaran el requeriment energe-
tic necessari per al desplacament de
I'espermatozoide. En aquest punt, els
espermatozoides, completament for-
mats pero encara immobils, sén lliu-
rats a la llum dels tibuls seminifers.

Els diferents tipus cel-lulars des-
crits, espermatogonis, espermatocits,
espermatides 1 espermatozoides, es
troben situats en el mateix ordre entre
la periferia i la llum dels tibuls semi-
nifers, de manera que els espermato-
gonis son les cel-lules més properes a
la membrana basal, mentre que els es-

Fig 4

Grup d'espermatoxoides movent-se al moc cervical.

permatozoides es troben propers a la
llum del wibul. Els tubuls seminifers
contenen a més a més de les cellules
germinals, les de Sertoli, i és la missi6
d’aquestes ultimes servir de suport i
manteniment de les germinals.

Cal remarcar que en el procés es-
permatogenic, les cel-lules no sén ca-
paces de completar la divisié citoplas-
matica (citocinesi) durant la meiosi.
Per tant, totes les cel-lules filles que-
den connectades per ponts citoplas-
matics. Aquests ponts persisteixen
fins al final de la diferenciaci6 esper-
matica i fins que els espermatozoides
son lliurats als tabuls seminifers. Aixo
significa que la progenie d’'un mateix
espermatogoni manté una continuitat
citoplasmatica tot al llarg de la seva
diferenciaci6 (fig. 7).

La durada de l'espermatogenesi es
considera com l'interval entre I'apari-
ci6 d’uns espermatogonis determinats
1 lalliberacio dels espermatozoides
que es producixen a partir d’ells. Els
espermatogonis inicien |'espermatoge-
nesi a intervals fixos cada 16 dies.
Quan un grup d’espermatogonis, si-
multaniament, ha passat a I'estat d’es-
permatocit, les cel-lules es mouen cap
a la llum del tubuls i formen una nova
generaci6 de cel-lules en el mateix es-
tadi. Quan la primera generaci6 d’es-
permatozoides s'allibera, una nova ge-
neraci6 pren el seu lloc a la periferia.
Abans que es completi una serie d'es-
permatogenesi, una altra s'inicia en el
mateix lloc del tubul.

Després d’ésser lliurats a la llum
dels tbuls seminifers, els espermato-
zoides son traslladats a I'epididim, un
tub extremadament llarg i contornejat
situat sobre els testicles, a on, a més a
més d’ésser emmagatzemats fins al

#
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Fig 5
Esquema d’'un espermatowide huma.

|

| moment de I'ejaculacié, van adquirint
una progressiva mobilitat degut a can-
vis bioquimics provocats per secre-
cions cel-lulars de l'epididim, procés
anomenat maduraci.

La durada exacta de tot el procés és
dificil de calcular degut a la dificultat
de determinar el moment exacte en
que els espermatogonis comencen a
dividir-se i el moment en que els es-
permatozoides son alliberats de I'epi-
teli germinal. Totes les dades fan pen-
sar, pero, que la durada aproximada
de I'espermatogenesi en 'home és de
75 dies. Posteriorment té lloc el
transport dels espermatozoides a
I'epididim, estimat en 8-17 dies i
queden acumulats fins al moment de
I’ejaculacié, a on, en condicions nor-
mals, el nombre d’espermatozoides
alliberats és superior als 40 milions
per mil-limetre d’ejaculat.

Oogeénesi

C ontrariament a |’espermatoge-
nesi, que es produeix ininter-
rompudament a partir de la. pubertat,
I'oogenesi és un procés discontinu que
comen¢a durant les primeres etapes
del desenvolupament embrionari, es
bloqueja abans del naixement i reco-
menga periodicament un cop assolida
la pubertat, fins arribar a la meno-
pausa, en la qual aquest procés s’atura
(fig. 2, 3b). '

En la novena setmana del desenvo-
lupament embrionari, les cel-lules ger-

cap

r

cua

minals de I'ovari proliferen i produei-
xen, vers la 12a-13a setmana, les oo-
gonies, les quals, després de diverses
divisions mitotiques, es diferencien en
oocits I. Al voltant de la 13a-20a set-
mana, els oocits I comencen la pri-
mera divisié meiotica, presenten un
bloqueig (inexistent en la linia germi-
nal masculina), que consisteix en una
fase de repos de llarga durada (10 a 5o
anys). Els oocits I es rodejen d'una
sola capa de cellules somatiques, les
cel-lules fol-liculars, 1 constitueixen en
conjunt el fol-licle primordial (fig. 8).
L’oocit I creix rapidament en relacié
amb el follicle per sintesi i emmagat-
zemament de proteines propies i de
les procedents de les cellules
folliculars, que seran emprades pel
zigot en les primeres divisions abans
que tingui lloc la seva implantacié.
Degut a aquesta acumulacié en el ci-
toplasma, el nucli se situa en una po-
sicid excentrica. Un cop l'oocit I ha
assolit el diametre maxim, les cel-lules
folliculars proliferen en diverses
capes i formen un fol-licle jove (fig. 8).
El nombre d’ooxits ja esta determinat
en el moment del naixement. Els fac-
tors que determinen la proliferacié de
les. cel-lules antecessores dels oocits i
I'inici de la meiosi en aquests darrers

acrosoma

nucli

mitocondris

membrana plasmatica

flagel

encara romanen desconeguts. Sembla
ser que les cel-lules fol-liculars sén les
responsables de la sintesi d’un factor
inhibidor de la meiosi que determina
el seu bloqueig.

A partir de la pubertat, i sota l'esti-
mul hormonal, s’activa el recomenca-
ment de la meiosi. A partir d’aquest
moment, la dona és fertil. Durant la
fase follicular del cicle menstrual,
maduren un grup de follicles i es
produeix un fol-licle madur o fol-licle
de Graaf cada 28 dies (fig. 8). Les
cel-lules que formen el fol-licle proli-
feren i segreguen el liquid fol-licular
que s'acumula en I'antre del fol-licle, i
desplaca l'oocit del centre. Dins el
follicle de Graaf, I'oocit I acaba la
primera divisié meiotica. Degut a la
posicié excentrica del nucli, el resultat
d’aquesta divisi6 sén dues cél-lules de
grandaria diferent: una cel-lula volu-
minosa que conté la major part del
citoplasma, /’0dcit II i una cél-lula pe-
tita, el primer corpuscle polar (fig. 3b).
L’oocit II comenga la segona divisié
meiotica 1 presenta un nou bloqueig
en la metafase de la segona divisié
meiotica. En aquest moment té lloc
l'oocitacid, anomenada incorrectament
ovulacib, que es produeix aproxima-
dament el dia 14 del cicle. El primer

_
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Fig 0

Fotografia al microscopi electronic de rastreig d'un esper-
matozoide huma (4 36 7x), cedida pel Servei de Micros-
copia Electronica de la Universitat de Barcelona.

corpuscle polar pot o no dividir-se.
Amb l'oocitacié, 'oocit II surt del
fol-licle. va a parar a la trompa de
Fal-lopi i es desplaga vers l'ater (fig
8).
L’oocit II esta rodejat per una capa
externa de naturalesa glucoproteica, la
xona pel-licida, separada de la mem-
brana de l'oocit II per un espai, 'espai
perivitel-li, on es localitza el corpuscle
polar. La membrana cel-lular de I'oo-
cit IT presenta un sistema de microve-
llositats que s’estén per l'espai perivi-
tel-li. Immediatament per sota la
membrana cel-lular es troben els gra-
nuls corticals, de cabdal importancia en
la fecundaci6 (fig. 9 a,b). Si no hi ha
inseminacid, l'oocit II és eliminat o
reabsorbit. Si hi ha inseminacié, 'oo-
cit pot ésser fecundat. En el darrer
cas, el follicle es transforma en el cos
luti (fig. 8).

Cal assenyalar que, al contrari que
en l'espermatogénesi, en la qual els

quatre productes haploides de la
meiosi s6n gametes funcionals, en
I'oogénesi tan sols ho és un d’ells (fig.
3), l'oocit II, el qual acabara la segona
divisié meiotica Unicament en cas que
es produeixi la fecundacid, i és la pe-
netracié de I'espermatozoide I'estimul
que activa 'acabament d’aquesta divi-
s16; amb la qual cosa I'oocit fecundat
expulsa el segon corpuscle polar. Les
altres cel-lules resultants de la meiosi,
els corpuscles polars, no donen lloc a
gametes funcionals. El terme ovul,
emprat en fer referéncia al gameta fe-
meni, és Incorrecte, ja que aquesta
cel-lula no existeix com a tal.

Fecundacié

En el procés de la fecundaci6 cal
tenir present lexistencia d’uns
primers passos considerats com inse-
minacié: reconeixement de I'oocit per
part de I'espermatozoide, regulacié de
I'entrada dels espermatozoides en

I'oocit 1 activacié d’aquest. Sera des-
prés que podrem parlar de la fecunda-
cié propiament dita amb la unié dels
dos nuclis cel-lulars per tal de formar
un nucli diploide.

L’oocit II, que encara no havia aca-
bat la meiosi, un cop fora de 'ovari,
és desplagat per les trompes de
Fallopi mitjancant els cilis del teixit
que les revesteix, pero sobretot gracies
a la intensa activitat muscular de la
zona, que provocara corrents.

Es, aproximadament, quan ha
recorregut un §0% del cami que la
separava de la matriu (fig. 8), que pot
succeir la fecundacio.

Dels espermatozoides madurs que
es troben en un nombre proper als
150-200x10° en un ejaculat, n’arri-
bara un 1% al coll de la matriu i
només una tercera part a la matriu-
(50-75x10%). D’aquests, solament uns
200-§00 aconseguiran de passar a la
trompa, donat que la seva entrada
constitueix una mena de filtre. Final-
ment, en condicions normals, només
un interaccionara amb la capsula gela-
tinosa (zona pel-licida) que embolcalla
'oocit, tot iniciant el procés de la fe-
cundacid.

'_—_L__L__—
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Fig 7

)
Esquema que il-lustra com la progenie d'un espermatogoni
resta connectada per ponts citoplasmatics al llarg de la
seva. diferenciacio e espermatozoides.

En aquest recorregut dels esperma-
tozoides per les vies genitals de la
dona, no solament s'observa la reduc-
cio drastica del seu nombre inicial
sino també un procés anomenat de
capacitacio: procés no especific, molt
rapid, que es pot inhibir amb hormo-
nes tipus progesterona i que sembla
ser que va encaminat a provocar un
canvi en les propietats fisico-quimi-
ques de la membrana de I'espermato-
zoide (eliminacio d'alguns antigens,
perdua de carregues electriques nega-
tives, etc.) que li permetin de portar a
terme correctament les seves funcions.

Un cop, doncs, l'oocit II arriba a
I'entrada de I'Istme (fig. 8) i es troba
amb un espermatozoide madur i capa-
citat podem parlar de Reconeixement:
I'espermatozoide entra en contacte
amb I'embolcall gelatinds de l'oocit 1
certes substancies d’aquesta capa inte-
raccionen amb la part del davant de la
membrana de I'espermatozoide. Es
tracta d’un procés especific (fig. 9a).

Tot seguit, es passa a la Penetracio:
s'obre l'acrosoma, sembla que no hi ha
un alliberament total del seu contin-
gut, pero si que es ddna, en canvi,
lactivitat d'un enzim de la mateixa
membrana de I'acrosoma que perme-
tra I'avang de I'espermatozoide per la
zona pel-licida (fig. 9b).

Un segon després de I'ancoratge, hi
ha un bloqueig a I'entrada daltres es-
permatozoides gracies a canvis en les
concentracions d'ions intimament re-
lacionades amb canvis de potencials
de membrana. Uns 20-2§ segons des-
prés de la penetracié hi haura un se-
gon bloqueig (reaccié cortical), aquest
cop provocat per l'alliberament en
massa del contingut de les 1§.000 pe-
tites vesicules (granuls corticals) i que

provocara, entre d’altres coses, la for-
maci6 d'una membrana de fecundacié
com a barrera a més espermatozoides
(fig. 9¢). D'aquesta manera, doncs, i si
tot funciona correctament, s'aconse-
gueix evitar la polispérmia, és a dir,
I'entrada de més d'un espermatozoide
dins l'espai cel-lular de 'oocit.

Les membranes de I'espermato-
zoide i de l'oocit es van fusionant
progressivament (fig. 9d), fins al punt
que totes les estructures del primer
son integrades en el citoplasma del
segon al mateix temps que aquest,
abaltit fins llavors, s'activa intensa-
ment. La reaccio és tan immediata

—
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Fig &

Esquema de l'ovari, trompa de Fal-lopi 1 dter, on s obser-
ven les relacions entre aquestes estructures i els diferents
estadis de desenvolupament de I'oocit i del 2igot.

F.P. follicle primordial

F.J. follicle jove

F.G. fol-licle de Graaf

C.L. cos luti

implantacio

que sembla probable que I'espermato-
zoide es limiti a engegar un programa
que ja estava establert en l'oocit.
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trompa de Falopi

istmus

L’oocit acaba llavors la seva meiosi
i, el nucli, tot fent-se més gros,
s'arrodoneix (pronucli femeni) i es des-
placa vers el masculi, que també havia
crescut una mica (promucli masculs).
Aquests dos pronuclis no es fusionen
fins que han comencat a dividir-se.
Tenim, doncs, una cel-lula ou que, en
dividir-se, donara lloc a les dues pri-
meres cél-lules de I'embrié. Aquestes

fecundacié

corpuscle
polar

oocit Il

oocitacié

ja no pararan de dividir-se. Mentre
tot aixo esta passant, el desplacament
de que parlavem abans, per les trom-
pes de Fallopi, continua fins que es
déna la implantacié a les parets de la
cavitat uterina (fig. 8).
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Figura 9

Representacié dels processos d’inseminaci6 (figures a, b i c) i de fecundacié
(figures d i e)

Z.P. Zona pel-licida

M.V. Membrana plasmatica de I'oocit que forma microvellositats

V. Vesicules del citoplasma de I'oocit

La inseminaci6 comprén el reconeixement que fa I'espermatozoide de
I'0ocit, la regulaci6é que fa aquest oocit de I'entrada un sol espermatozoide i
I'activacio de la ceél-lula femenina. Per fecundaci6 entenem la unié entre els
dos nuclis.

El reconeixement s’efectua a nivell del contacte que s’estableix entre la
capa gelatinosa que envolta I'odcit (zona pellicida) i la membrana de
I'espermatozoide. Ha d’existir un efica¢ mecanisme de bloqueig per perme-
tre que només un entre 200 a §00 espermatozous insemini la cel-lula. Aixo
s’aconsegueix per variacions en la concentraci6 d’ions i per I'alliberament de
les vesicules que formen una barrera uns 20 segons després de I'inseminaci6
anomenada membrana de fecundacid. Les fletxes, en un i altre sentit, que
podeu observar a les figures ens volen indicar les direccions de I'intercanvi
de substancies entre I'exterior de I'oocit i el seu interior durant el procés
d’entrada de I'espermatozoide; aquest intercanvi, juntament amb I'acci6 de
les vesicules del citoplasma, ajuden a bloquejar I'entrada de nous espermato-
zoides i, al mateix temps, activen I'odcit.

Posteriorment, les membranes dels dos gametes es fusionen i el contingut
citoplasmatic de I'espermatozoide passa a formar part del citoplasma de
I'oocit.
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