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RESUMO

A espermatogénese ¢ o processo fisiologico de formacao dos gametas masculinos em que as células de linhagem
germinativa, denominadas de espermatides, células hapldides originadas das espermatogdnias através do processo
de divisdo celular e que possuem a porgao especifica de DNA para fins reprodutivos, passam por etapas de
diferenciacdo celular, desde sua organizacdo estrutural, morfoldgica e bioquimica, dando origem assim aos
espermatozoides que serdo liberados no limen dos tubulos seminiferos, com posterior embriogénese. As
espermatides sdo células arredondadas, de nicleo central e envolto de citoplasma, em que durante o processo de
maturagdo, ocorre a reorganizagao das organelas presentes nesta célula, moldando-a para uma forma alongada. Ha
também o desenvolvimento do acrossoma, migragdo das mitocondrias para a por¢do caudal do espermatozoide
para geracdo de energia que concomitantemente auxiliard na movimentacéo da célula juntamente com uma cauda,
também desenvolvida, e que é de extrema importancia no quesito reprodutivo. Desta forma, o objetivo desta
revisdo de literatura foi exemplificar como ocorre as etapas da espermatogénese de uma forma objetiva,
cooperando para o entendimento desta fase da gametogénese que esta associada a resultados reprodutivos.
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ABSTRACT

Spermatogenesis is the physiological process of formation of male gametes in which germline cells, called
spermatids, haploid cells originated from spermatogonia through the process of cell division and which have a
specific portion of DNA for reproductive purposes, undergo stages of cell differentiation, from its structural,
morphological and biochemical organization, thus giving rise to spermatozoa that will be released into the lumen
of the seminiferous tubules, with later embryogenesis. Spermatids are rounded cells, with a central nucleus and
surrounded by cytoplasm, in which, during the maturation process, the organelles present in this cell are
reorganized, molding it to an elongated shape. There is also the development of the acrosome, migration of
mitochondria to the caudal portion of the sperm to generate energy that will concomitantly assist in the movement
of the cell along with a tail, also developed, and which is of extreme importance for reproduction. Thus, this
literature review aimed to exemplify how the stages of spermatogenesis occur in an objective way, cooperating
for the understanding of this phase of gametogenesis that is associated with reproductive outcomes.
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INTRODUCAO

O sistema reprodutivo fetal origina-se a partir de duas cristas germinativas e antes de
se diferenciar no trato reprodutor masculino, ele ¢ composto por duas gonadas indiferenciadas,
dois pares de ductos, um seio urogenital, um tubérculo genital, e diversas pregas vestibulares
(HORDER, 2001). As cé¢lulas germinativas primordiais tém origem extra-gonadal, a partir do
saco vitelinico mesentérico, sendo células mdveis e altamente invasivas, que migram do saco
vitelino para a crista genital, dando origem aos corddes gonadais. Ao nascimento do animal, o
parénquima testicular é constituido por corddes seminiferos, formados por células de Sertoli e
gonocitos, envolvidos por uma camada de musculatura lisa, as células miodides. O intersticio ¢
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composto principalmente por células de Leydig, células do tecido conjuntivo e vasos
sanguineos (AVELAR et al., 2010).

A producdo do gameta masculino, envolve os processos de divisdo celular e
diferenciagdo, pelos quais os espermatozoides sdo produzidos nos testiculos (STAUB e
JOHNSON, 2018) e esse processo ¢ denominado de espermatogénese. Durante a vida fetal, as
células germinais e as células somaticas do testiculo em formagao organizam-se em tubulos
seminiferos, que se derivam dos corddes sexuais primarios € conformam a maior parte da
medula do testiculo. O espermatozoide ¢ uma célula muito especializada, que passa por diversas
etapas no parénquima testicular e consistindo em um conjunto de divisdes (meidticas e
mitoticas) e diferenciagdes celulares a partir de uma célula primordial denominada
espermatogonia, resultando na produ¢do do espermatozoide (SCHLATT ¢ EHMCKE, 2014),
podendo apresentar, nos suinos, trés classes de espermatogonias: espermatogonia do tipo A,
espermatogonia intermediaria (In) e a espermatogdnia do tipo B (COSTA et al., 2013).

Um menor nimero de células de Sertoli por testiculo, ndo significa dizer que o animal
val ter um menor numero desse tipo celular por seccdo transversal de tabulo seminifero
(AULER et al., 2017; LIN et al., 2017). Existe correlagdo positiva entre o nimero absoluto de
células de Sertoli no testiculo e o comprimento total dos corddes/tubulos seminiferos. Por outro
lado, um maior numero de células de Sertoli, como resultado de sua maior proliferagao durante
o periodo pré-puberal, esta relacionado com uma maior produgdo espermatica (FRANCA et al.,
2000 e 2005; AULER et al., 2017). O inicio da maturidade sexual nas espécies domésticas,
pode ocorrer devido a diferentes fatores, os quais varios sdo relatados por varios pesquisadores,
que relatam variagdes de acordo com a raga ou linhagem, época do ano, manejo e tipo de
alojamento (FLOWERS, 2008). A partir da maturidade sexual, ha uma melhora gradual das
caracteristicas espermaticas, até atingir uma estabilizacdo (FRANCA et al., 2000).

A espermatogénese estd dividida em: A) espermatocitogénese (fase de proliferacao),
que consiste em todas as divisdes mitoticas das varias geragdes de espermatogonias que sofrem
divisdo mitdtica, gerando um grande numero de espermatogonia do tipo B; fase denominada de
meiodtica, que envolve espermatocitos primarios e secundarios, na qual a diversidade genética
¢ garantida produzindo as espermatides haploides; B) fase da espermiogénese (fase de
diferenciagdo), na qual nao ocorre mais divisao celular e a espermatide indiferenciada passa por
uma série de transformagdes que resulta na producao do espermatozoide, contendo uma cabeca
(material nuclear), uma pega intermédia (hélice mitocondrial) e um flagelo (SENGER, 2003);
C) a liberagao de células germinativas formadas para a luz dos tibulos seminiferos ¢ conhecida
por espermiacdo. As células alongadas, orientadas perpendicularmente para a rede tubular, vao
sendo expulsas gradativamente para a luz dos tibulos. As células de Sertoli estdo ativamente
envolvidas no processo de espermiacdo (FAWCETT, 1975).

Em novilhos, a espermatogénese se inicia entre 16 a 20 semanas de idade e a produg¢ao
de esperma com 32 semanas (CURTIS e AMANN, 1981). A espermiogénese completa dura
em torno de 17 dias e o transito dos espermatozoides pelo epididimo dura em torno de 11 dias,
independente da frequéncia de coletas (STAUB e JOHNSON, 2018). No garanhao, a formagado
final do espermatozoide, leva em torno de 55 a 57. Em seguida a formagao, segue-se o processo
espermiagdo, que ¢ a liberacdo dos espermatozoides no limen do tibulo seminifero. Em
aproximadamente nove a onze dias ocorre o transporte dos espermatozoides através do sistema
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de ductos epididimarios, consequentemente, uma nova populagio de espermatozoides pode ser
ejaculada apos 64 a 66 dias aproximadamente (JOHNSON et al., 1991; LOVE, 2002 e 2018).

O estudo da espermatogénese ¢ de extrema importancia, principalmente para a biologia
reprodutiva, sendo fundamental para determinar melhores estratégias reprodutivas, para
conservagao ¢ melhoramento genético das espécies. O objetivo desta revisdo foi mostrar como
ocorre as etapas da espermatogénese de uma forma objetiva e que coopere para o entendimento
desta fase da gametogénese que esta diretamente associada a resultados reprodutivos.

DESENVOLVIMENTO

Etapas da espermatogénese

Os testiculos sdo os orgdos responsaveis pela formagdo dos espermatozoides e dos
hormonios sexuais, dentre eles a testosterona. Situam-se na bolsa escrotal, derivada da pele e
da fascia da parede abdominal, localizando-se dentro do processo vaginal, uma extensdo
separada do peritonio, o qual atravessa a parede abdominal pelo canal inguinal. Os
espermatozoides sao formados dentro dos tibulos seminiferos dos testiculos. Esses tibulos
contém uma série complexa de células germinativas em desenvolvimento que posteriormente
formam células altamente especializadas, os gametas masculinos (HAFEZ e HAFEZ, 2004).

As espermatogdnias, derivadas das células germinativas primordiais, através de
modifica¢des celulares formam os espermatdcitos primarios que, por uma divisdo meidtica
reducional formam os espermatdcitos secundarios. Na etapa seguinte, eles passam por uma
meiose equacional dando origem as espermatides (CHOCU et al., 2012; NETO et al., 2016),
as quais passam pelo processo da espermiogénese, no qual sofrem varias modificagdes e
formam os espermatozoides (RATO et al., 2012; GADELLA e LUNA, 2014). A
espermatogénese destina-se a producao de espermatozoides e nos mamiferos se divide em trés
fases: espermatocitogénese, espermiogénese e espermiagdo (JOHNSON et al., 2000) (Fig. 01).
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(Fonte: https://www.biologianet.com/anatomia-fisiologia-animal/espermatogenese.htm#)

Figura 01: Diferentes etapas da espermatogénese na formacao dos espermatozoides.
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Espermatocitogénese

Durante o desenvolvimento embrionario, células germinativas primordiais especiais
migram da regido do saco vitelinico do embrido para as gdnadas fetais indiferenciadas, local
onde as células primordiais dividem-se varias vezes formando os gonécitos, que sdo as
primeiras células germinativas identificadas nos corddes testiculares, proximas a membrana
basal. Caracterizam-se por um citoplasma claro e nacleo grande (ASSIS NETO et al., 2003;
APONTE et al., 2005). Nos machos, os gonocitos formam as espermatogdnias (2n), localizadas
na base do tiibulo seminifero, precursoras dos espermatozoides (HAFEZ e HAFEZ, 2004).

As espermatogonias do tipo A sdo células-tronco com nucleo volumoso e ovoide, com
granulos de cromatina dispostos irregularmente no nucleoplasma e possuem de um a trés
nucléolos. Através de mitoses elas se dividem em espermatogonias tipo A1, A2, A3 e A4. Esta
ultima se divide novamente para formar espermatogonias intermedidrias (tipo In) e novamente
para formar o tipo B (ASSIS NETO et al., 2003; APONTE et al., 2005). Espermatogonias do
tipo B saem do ciclo mitético e entram na meiose, estimuladas pelo acido retindico, um
derivado da vitamina A. Os nucleos esféricos das espermatogonias intermediarias e tipo B
diminuem progressivamente, até a tltima geragao desta célula (COUROT et al., 1970).

A passagem da espermatogonia tipo B para espermatécito 187%° (espermatdcito I; 2n),
é caracterizada por um aumento do volume citoplasmatico da célula. Cada espermatdcito 147
sofre a primeira divisdo meiodtica (separagdo dos cromossomos homoélogos) e forma dois
espermatocitos 29° (espermatocito 1I) com igual volume citoplasmatico e haploides (n)
(EVANS et al., 1996; APONTE et al., 2005). Estes por sua vez, apds completarem a segunda
divisdo meiodtica, com a separagao das cromatides irmas, dao origem a células haploides (n),
chamadas de espermatides. Cada espermatocito secundario origina duas espermatides hapléides
de tamanho semelhante (Fig. 02) (BALINSKY, 1983).

°/ \0
Espermatogodnia (2n)
A AT

coemcsoni) @ @ @ @

(Fonte: Adaptado de BALINSKY, 1983)

Figura 02: Representacao do processo da espermatogénese.
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As espermatides formam camadas na metade luminal do epitélio seminifero e possuem
nucleo arredondado, pequeno e claro (ASSIS NETO et al., 2003; APONTE et al., 2005).

Espermiogénese

A espermiogénese ¢ caracterizada por uma série de complexos processos bioquimicos
e morfoldgicos que acontecem as espermatides para tornd-las espermatozoides, células
especializadas em transferir o DNA masculino ao odcito, ao fim da etapa de maturagdo. As
espermatides (Fig. 03) podem ser caracterizadas por seu tamanho, nicleo com cromatinas
condensadas de formas variadas, sendo inicialmente redondas passando para o formato
alongado e a sua localizagdo proxima ao limen dos tibulos seminiferos (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2013).

Corpos residuais

(Fonte: JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013)

Figura 03: Grupos de espermatides (setas longas) e células de Sertoli (setas curtas).

Apos as etapas da espermiogénese, a cé¢lula, agora denominada de espermatozoide, ¢
liberada no lumen do tibulo seminifero. Durante estas etapas, ha a condensa¢do da cromatina
e alongamento nuclear, eliminagdo da maior parte do citoplasma, desenvolvimento da cauda,
que ¢ uma membrana ondulante, e do acrossoma. Estes processos sdo divididos em etapas pré-
estabelecidas de acordo com a alteracdo que acontece em cada uma (ZIERI et al., 2008).

A primeira fase que ocorre ¢ a fase de Golgi, caracterizada pela formagdo de granulos
dentro do aparelho de Golgi, o qual é bem desenvolvido no citoplasma das espermatides. Estes
granulos sao denominados de PAS-positivos ou pré-acrossomicos. Eles unem-se uns aos outros
aderindo-se ao envelope nuclear dentro de uma vesicula que ¢ formada e delimitada por uma
fina membrana de parede dupla e tem o nome de vesicula acrossdomica. Os centriolos presentes
no citoplasma migram para a dire¢ao oposta da vesicula, proximo a superficie celular, iniciando
a formacao do axonema, que ¢ um conjunto de microtibulos responsaveis pela formagdo do
eixo central do flagelo, sendo semelhantemente comparado a um cilio (HAFEZ e HAFEZ,
2004; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

A segunda fase ¢ a de acrossomo, onde acontece a maior modificacdo do nicleo,
acrossomo e cauda das espermatides. A vesicula e o granulo acrossdmico movem-se para a
porcao anterior do nucleo como um capuz, sendo assim denominado de acrossomo, o qual
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produz enzimas capazes de dissociar as células da corona radiata e da zona pelucida. Estas
altera¢des acontecem de forma facilitada devido a rotacdo da espermatide fazendo com que o
acrossoma mova-se em direcdo a por¢ao externa do tubulo seminifero e a cauda alongada em
direcdo ao limen (ZIERI et al., 2008).

Durante analise de microscopia eletronica, ¢ possivel observar o grupo de espermatides
com seus flagelos voltados para o limen do tubulo e € nesta fase que a cromatina dentro dos
granulos ¢ condensada em um formato achatado e alongado e as histonas nucleares sdo
substituidas por proteinas transitorias. O acrossoma também sofre alteragdes morfoldgicas para
adequar-se ao formato do nucleo, agora alongado. Esse molde que permite ao acrossoma este
novo formato ¢ dado pelas células de Sertoli (Fig. 04) circundantes durante o processo e a
porcdo de citoplasma ainda presente ¢ deslocada para a por¢do caudal do nucleo, onde ficara na
parte caudal da célula (ZIERI et al., 2008).

Os microtubulos formam a manchete, uma capa cilindrica, e dentro dele ha uma
estrutura citoplasmatica especializada denominada de corpo cromatdide que forma uma
estrutura semelhante a um anel, sendo assim chamado de annulus e que circunda o axonema
proximo ao centriolo proximal (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Compartimento
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(Fonte: JUNQUEIRA ¢ CARNEIRO, 2013)
Figura 04: Cé¢lulas de Sertoli formando a Barreira hematotesticular.
As mitocondrias concentram-se proximas ao axonema para formar a bainha da peca

intermediaria da cauda, estando relacionado ao movimento da célula com um alto consumo de
energia (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013). O flagelo ¢ desenvolvido a partir dos centriolos
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e seu movimento vem da interacdo dos microtubulos, ATP e dineina, que ¢ uma proteina com
atividade de ATPase.

A terceira, e fase final, ¢ a de maturacdo, em que as espermatides passam a ser
consideradas espermatozoides com posterior liberagao no lumen dos tubulos seminiferos (Fig.
05). Nesta fase, a bainha fibrosa e suas fibras subjacentes cobrem o axonema desde o colo até
o inicio da peca terminal. O annulus desloca-se ao longo da cauda até separar a peca
intermediaria da pega principal da cauda e as mitocondrias seguem compactadas dentro da
bainha até o annulus. A manchete desaparece e ocorre a formacao do citoplasma remanescente,
também denominado de corpo residual, e que permanece conectado por um filamento de
citoplasma que por sua vez ¢ interligado a outros corpos residuais resultantes da divisdo
incompleta das células germinativas durante a espermatocitogénese (STAUB e JOHNSON,
2018). Estes corpos residuais sdo fagocitados pelas células de Sertoli, caracterizando assim o
final da maturagao e a liberagao dos espermatozoides (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013).

Granulo acrossémico Vesicula acrossémica Capuz acrossdmico Acrossomo
/

" Pega intermediéria

A Centriolos Mitocdndria

Corpos residuais

Mitocbndrias Acrossomo
\

—

5 um SO!LITI

ng

5 pm
i} -

B Peca final Pega principal Peca intermediaria Cabeca

(Fonte: JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013)

Figura 05: Principais modificacdes das espermatides durante a espermiogénese originando um
espermatozoide.

Espermiacao
Apo6s completar seu desenvolvimento fisico nos tibulos seminiferos e se desprender
das células de Sertoli protetoras, os espermatozoides sdo transportados € entram no complexo
de ductos que compdem a rede de testiculos até seu local de armazenamento, o epididimo, e
sdo preparados para a ejaculacdo. Ou seja, a espermiagdo ¢ a liberagdo dos espermatozoides na
luz dos tabulos seminiferos, que ocorre quando a espermiogénese se completa e o excesso de
citoplasma ¢ perdido (COLVILLE, 2010). Os espermatozoides que chegam ao epididimo nao
tém motilidade progressiva e ndo possuem potencial para fertilizagdo natural e passam por um
periodo entre 1 a 2 semanas de maturagao (WU et al., 2015).
O epididimo ¢ um tubo contorcido e longo, formado por uma estrutura lisa, semelhante
a uma fita, posicionada ao longo da superficie do testiculo conectando os ductos eferentes ao
ducto deferente. Pode ser dividido em trés regides: cabega (local de entrada dos
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espermatozoides), sendo os espermatozoides recém-formados praticamente imoveis,
transportados ao epididimo pelas secre¢des liquidas dentro dos tiibulos seminiferos e da rede
testicular e pela atividade dos elementos contrateis dos testiculos, que direcionam este liquido
para a cabeca do epididimo. Também dividido em corpo e cauda (principal segmento onde os
gametas masculinos sdo armazenados). Sua fungdo principal ¢ o armazenamento e o
amadurecimento dos espermatozoides (DUKES, 2017).

Como citado antes, os espermatozoides que chegam ao epididimo ndo tém motilidade
progressiva e também ndo possuem potencial para fertilizacao natural, passando por um periodo
entre 1 a 2 semanas de matura¢do no epididimo. No processo de maturagdo, ocorrem diversas
alteragdes e sdo adicionadas proteinas a membrana espermatica com diferentes tipos de fungoes,
sdo elas a lactoferrina, clusterina, fosfatidiletanolamina e também a apolipoproteina Al e
glicoproteinas do glicocalix, para protegao contra aglutinagao dos espermatozoides pela cabeca.
Outro mecanismo de protecdo ¢ o da acdo das enzimas glutationa peroxidase e tiorredoxina,
secretadas no fluido epididimal (DACHEUX e DACHEUX, 2014; WU et al., 2015).

ApoOs o processo de espermiagdo, o espermatozoide ¢ formado por uma cabega,
contendo o material genético que posteriormente sera combinado com o material genético
proveniente do odcito e o acrossoma contendo enzimas hidroliticas necessarias para a
penetrag¢do no oocito; a peca intermedidria, contendo mitocondrias que fornecem energia para

a movimentacao, e a cauda (Fig. 06) (CUNNINGHAM, 2014).
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Figura 06: Principais elementos que formam um espermatozoide de mamifero.
Obs.: A = Cabega; B = Peca intermediaria (em cima), principal (centro) e por¢ao final (embaixo).
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Na Fig. 07, pode ser observado os diferentes tipos morfologicos de espermatozoides
de algumas espécies animais:
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Figura 07: Comparagdo dos espermatozoides de alguns animais ¢ do homem.

Importante ressaltar que os espermatozoides morfologicamente anormais também sdo
formados e se ultrapassarem 60% do total havera um comprometimento da fertilidade.
Exemplos como cabecgas ou caudas duplas, prejudicam a motilidade dos espermatozoides, bem
como variagdes na forma e no tamanho da cabeca podem indicar alteragdes, como auséncia do
acrossoma, condensacdao insuficiente da cromatina e mutagdes no material genético. As
anomalias morfoldgicas dos gametas masculinos dificultam ou impedem o seu movimento e o
processo de fertilizacdo (MONTANARI, 2019).

A gota citoplasmatica

Durante a passagem no epididimo, a maturacdo esta relacionada com diversos aspectos
da integridade funcional e estrutural dos espermatozoides, como uma ativagdo gradual dos
padrdoes metabolicos, aquisi¢do da capacidade de fecundacgdo, estruturacdo de organelas
especificas da cauda, modificagdes na cromatina nuclear e na natureza da superficie de
membrana plasmatica, assim como o potencial de adquirir motilidade e por fim, a liberagdo da
gota citoplasmatica (MUKAI e OKUNO, 2004; COOPER, 2011; GIBB e AITKEN, 2016).

Durante o transito epididimario, os espermatozoides, acontece a migracdo da gota
citoplasmatica (GC), relatada pela primeira vez por Merton (1939). Essa migracao, relacionada
com o processo de maturacdo espermatica, ocorre do colo ou regido proximal da pecga
intermediaria até a regido distal da pega intermediaria do espermatozoide (XU et al., 2013;
ANGRIMANI et al., 2017).

Todo o processo de migragao da GC no epididimo ainda ndo ¢ totalmente compreendido
(MOORE et al., 2010). Supde-se que os movimentos peristalticos realizados pelas células
mioides, agindo sobre os espermatozoides dentro do limen favorecem esse deslocamento
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(COOPER, 2005; HERMO et al., 2010). Erros durante a migra¢do gerando posicionamentos
anormais podem ser um indicativo de falhas durante a espermatogénese (YUAN et al., 2013).

A primeira fun¢do da GC ¢ a regulacdo da osmolaridade, que esté relacionada a entrada
ou saida de agua do espermatozoide no epididimo, mantendo a integridade de membrana
(YUAN et al., 2013), uma vez que essas c¢lulas enfrentam desafios hiposmoticos
(ANGRIMANI et al., 2017) e com pouco citoplasma, ndo possuem organelas suficientes para
a osmorregulacdo (RENGAN et al., 2012). As GCs contém canais de osmolitos e facilitam a
osmose em conjunto com o epididimo, favorecendo uma osmoadaptagdo, vital para a
viabilidade espermatica (CARREIRA et al., 2012).

As GCs estdo associadas a regulagdo do metabolismo energético e desenvolvimento
de motilidade durante o processo de maturagdo espermatica (XU et al., 2013; AU et al., 2015).
A composicdo da GC com lipidios, RNAs, lipoproteinas e enzimas hidroliticas no seu
citoplasma, esta ligada a atividade mitocondrial do espermatozoide e, consequentemente, a
geragdo de energia (COOPER, 2011; ANGRIMANI et al., 2017). Ela suporta eventos
moleculares e celulares, transicao essencial para um espermatozoide imovel e infértil se tornar
movel e fértil (AU et al., 2015).

A retengdo de GCs nos espermatozoides ejaculados tem sido associada a infertilidade
(AMANN et al.,2000; KUSTER et al., 2004) e sua auséncia em espermatozoides do ejaculado,
normalmente tem relagdo positiva com a fertilidade, pois ela desempenha importante papel
como organela transitoria com diferentes fungdes essenciais para maturacao do espermatozoide.
Na maioria dos mamiferos, a gota migra pela cauda e ¢ liberada durante a ejaculagao (COOPER,
2011), no entanto, o mecanismo exato dessa liberacdao ainda nao foi esclarecido (COOPER,
2005). Espermatozoides ejaculados sao aptos a fertilizagcdo gracas as fungdes desempenhadas
pela GC durante o seu transito epididimario (SOARES e MACHADO-NEVES, 2020).

Duracio da espermatogénese

Na puberdade a espermatogénese se inicia, quando as espermatogdnias-tronco,
comecam a se diferenciar em espermatogonias, devido a estimulos hormonais (GALUPPO,
2015). A espermatogénese ¢ um processo longo, no qual as células germinativas diploides,
localizadas na base dos tabulos seminiferos, se dividem por mitose para manter seu proprio
numero. De maneira ciclica, as células produzem uma progénie que sofre divisdo meidtica e
diferenciagdo em espermatides haploides, que sdo liberadas posteriormente como
espermatozoides (CASTRO et al., 2002).

A espermatogénese ¢ um processo sincronico que dura em torno de 40 a 60 dias. A
espermatocitogénese tem duas importantes fungdes: as divisdes mitoticas das espermatogdnias
tipo A produzem outras espermatogdnias que ndo estdo envolvidas no processo de produgdo de
espermatozoides, de forma a manter uma populagdo de células-tronco; as espermatogdnias tipo
A tornam-se do tipo B, que em seguida se dividem por mitose para produzir espermatocitos
18195 05 quais se dividem por meiose e formam os espermatocitos 241 (APONTE et al., 2005).

Os espermatocitos secunddrios resultantes, apresentam nucleo menor e entram em
segunda divisdo meiotica, formando as espermatides haploides, que sdao células arredondadas
com nucleo arredondado, pequeno e claro, e formam camadas na metade luminal do epitélio
seminifero (ASSIS NETO et al., 2003a; APONTE et al., 2005). Estas células sofrem alteragdes
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citoplasmaticas e nucleares, alterando sua forma e originando espermatides alongadas e
posteriormente dao origem aos espermatozoides (COUROT et al., 1970).

Considerando-se o tempo de transito no epididimo, o intervalo entre a espermatogdnia
tipo A até os espermatozoides ejaculados ¢ de aproximadamente 60 a 70 dias para o carneiro e
o touro; de 50 a 60 dias para o porco, o cao e o cavalo. Assim, o intervalo entre um evento que
afete de modo adverso o testiculo ou o epididimo, a diminui¢do da qualidade do s€émen pode
variar de alguns dias a dois meses. Pelo menos 60 dias serao necessarios para que o ejaculado
volte ao normal ap6s um dano téxico ao testiculo (CUNNINGHAM, 2014).

No garanhdo, o tempo em que uma espermatogonia se torna um espermatozoide dentro
do limen do tibulo seminifero ¢ de 55 a 57 dias. Em cerca de nove dias ocorre o transporte dos
espermatozoides através do sistema de ductos epididimarios, consequentemente, uma nova
populacdo de gametas masculinos pode ser ejaculada apds 64 a 66 dias (JOHNSON ez al., 1991;
LOVE, 2018).

Onda espermatogénica

A alteragao sequencial do estagio do ciclo do epitélio seminifero ao longo do
comprimento do tibulo seminifero ¢ conhecida como onda espermatogénica (Fig. 08) (DUKES,
2017).

Tabulos retos

© ’Sitio de
«

INversa

(Fonte: DUKES, 2017)
Figura 08: Representacao da onda espermatogénica.

Se todos os segmentos dos tubulos seminiferos estivessem envolvidos com o mesmo
grau de atividade ao mesmo tempo, nao seria possivel produzir um suprimento continuo de
espermatozoides porque a espermatocitogénese requer cerca de 64 dias, no touro, para ser
concluida no compartimento adluminal. Embora esse desenvolvimento seja continuo, uma nova
espermatogonia tipo A migra pelas células de Sertoli e entra no compartimento abdominal para
iniciar seu desenvolvimento e substituir a espermatogonia tipo A em desenvolvimento que a
precedeu. Nos touros, isso ocorre a cada 14 dias (AMANN et al., 2000; LOVE, 2002).
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Como sdo necessarios 64 dias para que os espermatozoides se desenvolvam, ocorrem
4,6 ciclos (64/14) de desenvolvimento, antes que o primeiro ciclo originado de determinada
area do epitélio seminifero chegue a rede testicular. Um ciclo pode ser definido por uma série
de alteragdes que ocorrem em determinada area do epitélio seminifero entre dois estagios de
desenvolvimento aparentes. Uma parte do tubulo em um certo estagio e estd em posicao
adjacente as partes do tibulo em estagios que o precederam, ou depois dele (DUKES, 2017).

A figura acima ilustra uma onda espermatogénica com 12 ciclos. A onda inclui uma
sequéncia de estadgios, que comegam com os estdgios menos avangados do meio da curva e
avangam progressivamente para estagios mais desenvolvidos e mais proximos da rede
testicular. Os estdgios avangam em direcdes contrarias do sitio de inversdo na parte
intermediaria da curva na direcao da rede testicular (DUKES, 2017).

Regulacio intrinseca e extrinseca da espermatogénese

O processo da espermatogénese nos tubulos seminiferos, ¢ mantido por diferentes
mecanismos, com influéncias internas e externas. A regulacao do seu metabolismo ¢ importante
para a manutencao da espermatogénese (RATO et al., 2012). Hormdnios, transmissores €
fatores de crescimento, sdo excretados para a corrente sanguinea, agindo sobre a lamina propria
dos tiibulos e nas células de Sertoli, fazendo sua manuten¢do e do tecido peri-tubular, atuando
sobre a contratilidade dos miofibroblastos e fluxo sanguineo, estimulando os movimentos
peristéalticos dos tibulos e o transporte espermatico (MIDDENDOREFF et al., 1997).

Além disso, diferentes fatores de crescimento (IGF1, TGFB, NGF), que sao
sintetizados pelas células de Sertoli e por varios tipos de células da linhagem espermatogénica
(germinativas), participam de um complexo circulo de regulagdo das fungdes celulares e do
desenvolvimento das células germinativas. Todos os fatores juntos representam uma regulagao
independente, intra-testicular (intrinseca) da espermatogénese (HOLSTEIN ez al., 2003).

A regulagdo da espermatogénese, dentro dos testiculos, necessita de estimulos extra-
testiculares, vindos do hipotalamo e da hipofise. A secre¢@o pulsatil do hormonio hipotalamico
liberador de gonadotrofina (GnRH), estimula a sintese e liberagdo do horménio luteinizante
(LH) pela hipofise, controlando a atividade secretora das células de Leydig, que sintetizam a
testosterona, a qual estimula a espermatogénese. A estimula¢do das células de Sertoli, pelo
hormonio foliculo estimulante (FSH), permite o desenvolvimento e maturagdo das células
germinativas, bem como a sintese de outro hormoénio, a inibina, com agdo inibitdria sobre o
mecanismo de feedback com a hipdfise. As influéncias extra-testiculares, tem uma fungao
basica e importante sobre as fungdes de regulacao intra-testiculares (HOLSTEIN et al., 2003).

Controle endécrino da espermatogénese

Os testiculos produzem androgenos e uma série de hormonios esterdides. A principal
acdo dos androgenos ¢ sobre as células de Sertoli (Fig. 09) e ndo tanto diretamente sobre as
células germinativas. Além de receptores de superficie para o hormoénio foliculo estimulante
(follicle-stimulating hormone — FSH), as cé€lulas de Sertoli possuem receptores nucleares para
androgenos, medindo o seu efeito sobre as células germinativas. Pela unido por juncdes de
adesdao e desmossomos, elas sustentam e translocam as células germinativas da base para o
apice do epitélio de onde serdo liberadas. Através de jungdes gap, nutrem as células
germinativas e regulam a espermatogénese (STABENFELDT e EDQVIST, 1996).
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Figura 09: Controle enddcrino da fungao testicular em mamiferos.

Dentre as varias substancias produzidas pelas células de Sertoli, citam-se a proteina de
ligacdo ao andrégeno (androgen-binding protein — ABP), a ativina (membro da familia do TGF-
B3), a inibina e o ativador de plasminogénio (PA). A ABP liga-se a testosterona, aumentando os
seus niveis nos tubulos seminiferos, sendo necessaria uma concentracao de testosterona 200
vezes maior que a plasmatica para a espermatogénese ocorrer. As ativinas, formadas por
dimeros de liberagao de FSH (dimeros da subunidade-B da inibina), possuem mecanismos
paracrinos (inibindo o hormonio do crescimento e a secre¢ao adrenocorticotrofica) e autdcrinos
(estimulando a secrecdo de FSH). Ja as inibinas exercem um feedback negativo sobre o
hormonio foliculo estimulante (KRETSER et al., 1998).

O ativador de plasminogénio ¢ uma enzima estimulada pelo FSH e inibitoria da
testosterona que atua na reestruturagdo de tecidos na migracao celular e na trajetoria das células
germinativas da regido basal para o limen, permitindo, assim, a liberacdo das espermatides
maduras. Também esta associada a movimentagao dos espermatocitos e ¢ responsavel pela
reabsor¢ao de corpos residuais (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).

As células intersticiais ou células de Leydig, sdo responsaveis pela produgdo de
hormonios esterdides como a testosterona e o estrogeno. No hipotalamo, o GnRH estimula a
sintese e liberagdo do LH pela hipofise, estimulando as células de Leydig a produzir
testosterona. A testosterona ¢ distribuida pelo organismo gerando uma retroalimentagao
negativa para a hipofise relacionada a atividade secretéria das células de Leydig e nos tubulos
seminiferos o androgeno atua diretamente no processo de espermatogénese (HOLSTEIN et al.,
2003; PETERSEN e SODER, 2006; RUWANPURA et al., 2010).

Por ndo ter receptores de FSH, essa gonadotrofina possivelmente estimula as células
de Sertoli a liberar paratorménio (PTH), influenciando o crescimento e diferenciacao das
células de Leydig via fluido intersticial, aumentando os receptores de LH e, consequentemente,
a secrecao da testosterona (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).
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O estrogeno € sintetizado por trés células no organismo masculino: as células de
Sertoli, as células de Leydig e as células germinativas. Nos machos, o estrogeno apresenta
niveis baixos, principalmente na circulagdo periférica, porém ¢ encontrado em altas
concentracoes no sémen de algumas espécies, por apresentar um papel fisiologico na
espermatogénese, aumentando a concentragao espermatica da forma como eles entram no
epididimo. O estrégeno ¢ encontrado em concentragdes maiores nos fluidos da rete testis, sendo
os ductos eferentes a por¢ao que contém a maior concentragao de receptores de estrogeno em
orgdos investigados até o momento, sendo capazes de absorver aproximadamente 90% dos
fluidos luminais (HESS et al, 2001a; HESS et al, 2001b; LIU e HANDELSMAN, 2003).

Além da atuac¢do de hormonios, a espermatogénese ¢ também afetada por fatores de
crescimento e citocinas que influenciam na mitose e meiose das células germinativas
(KRETSER, 1998). Estas citocinas sdo produzidas por células de origem imune e auto-imune
apos estimulo, tais como macrofagos e linfocitos. Dentre elas, pode-se citar as interleucinas IL-
1 e IL-6 que sdo produzidas pelas células de Sertoli e sdo capazes de potencializar a acdo de
fator paracrino em cé€lulas testiculares, assim como sdao importantes para a regulagdo da funcgao
linfocitaria local, atuando na protecao imunoldgica (HULEIHEL e LUNENFELD, 2004).

O fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), também denominado de
somatomedinas, ¢ um polipeptideo de cadeia tinica, secretado pelo figado e outros tecidos apos
estimulos gerados pelo hormonio do crescimento. O IGF-I tem func¢do de regular a proliferacao
e diferenciacdo de varios tipos celulares, bem como efeitos metabolicos semelhantes a insulina
(HAFEZ e HAFEZ, 2004). As células de Sertoli também sintetizam IGF-I, sob o controle e
estimulo do FSH. Neste caso, o IGF se liga ao espermatdcito no estagio de paquiteno e estimula
sua diferenciacdo (DADOUNE e DEMOULIN, 1993).

Os hormoénios tireoidianos sdo importantes para o crescimento e desenvolvimento de
muitos tecidos e suas alteragdes podem causar anormalidades testiculares. O hipotireoidismo
induz um macroorquidismo, aumento do nimero de células de Sertoli, de Leydig, de células
germinativas e a producao diaria de espermatozoides. Receptores de triiodotironina (T3) foram
identificados nessas células e estd claro que ele regula diretamente as fungdes das células de
Sertoli e de Leydig (MARAN, 2003).

Acao das células de Sertoli e de Leydig sobre a espermatogénese

As células de Sertoli se localizam proximas a membrana basal dos tubulos seminiferos
e se comunicam com células adjacentes por jungdes intercelulares. Elas tém como fungdo,
dentre outras, dar suporte fisico as células espermatogénicas e também sdo responsaveis pela
formagdo da barreira hematotesticular, separando o epitélio seminifero em dois
compartimentos: basal e adluminal (RUSSELL e FRANCA, 1995; ALVES et al., 2013).

Elas favorecem o desenvolvimento das células da linhagem germinativa de diferentes
formas: fornecem suporte estrutural e aporte nutricional; fagocitam células em degeneracao e
os corpos residuais durante a espermiogénese; liberam os espermatozoides na luz dos tubulos
seminiferos (espermiacdo); secretam fluidos para o lumen tubular, favorecendo o deslocamento
dos espermatozoides até o epididimo (RUSSELL e FRANCA, 1995; MARINA, 2003).

Morfologicamente, sdo células complexas, com citoplasma pouco corado e limites
pouco precisos. Possui um ntcleo irregular, nucléolo evidente e de comprimento varidvel,
geralmente perpendicular @ membrana basal e alongado em direcdo ao limen tubular. Com o
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avanco da idade, as células de Sertoli aumentam de tamanho, devido ao alongamento do ntcleo
e da expansao do citoplasma (ASSIS NETO et al., 2003; APONTE et al., 2005).

O namero de células de Sertoli € proporcional ao peso testicular, ao nimero de
diferentes populagdes de células germinativas e a producao espermatica (BERNDTSON e
JONES, 1989). Assim, a sua capacidade funcional ¢ um importante indicador da eficiéncia da
producdo espermatica, pois cada uma delas suporta um namero limitado de células germinativas
(RUSSELL e FRANCA, 1995; FRANCA et al., 2005).

Durante o amadurecimento das células de Sertoli, sdo formadas projecdes
citoplasmaticas e unides entre pontos da membrana plasmatica (jungdes de oclusdo), formando
a barreira hematotesticular e a divisao do epitélio, em basal e adluminal, que sdo compartimento
mais adequados a evolugdo das células germinativas, pois nao sofrem interferéncias externas
diretas. Por outro lado, sdo dependentes em relagcdo ao acesso de nutrientes e hormdnios, pois
qualquer substancia para entrar nesse microambiente, precisa ser transportada ou secretada pela
propria célula de Sertoli (RUSSELL e FRANCA, 1995; MARINA, 2003).

As primeiras células de Leydig se desenvolvem durante a fase fetal e sdo responsaveis
pela secrecao de testosterona e masculinizacao do sistema urogenital. Ap6s o nascimento, sua
produ¢do hormonal estimula a atividade espermatogénica e a manuten¢do da funcdo
reprodutiva. As células de Leydig adultas diferenciadas ndo se proliferacdo mais e formando
uma populacdo estavel. Sdo substituidas pela proliferacao e diferenciacdo de células-tronco
mesenquimais (LEJEUNE et al., 1998).

A célula de Leydig apresenta nucleo excéntrico, de arredondado a ovoide e uma grande
quantidade de reticulo endoplasmatico liso, relacionada com sua capacidade de secretar
testosterona (SMITH ¢ WALKER, 2014). A secre¢do de testosterona ¢ influenciada pela
quantidade de LH disponivel, pelo numero de receptores de LH por célula, pela velocidade de
saida da testosterona dos testiculos via vasos linfaticos, sanguineos e fluidos seminal, pelo
volume sanguineo e pela taxa de metabolismo da testosterona (RUSSELL e FRANCA, 1995).

Distirbios da espermatogénese

Proliferacdao e diferenciacao das células germinativas masculinas € 0os mecanismos
intra e extratesticulares de regulagdo da espermatogénese, podem ser perturbadas em diferentes
niveis do processo, podendo ocorrer por doencas que afetam direta ou indiretamente a
espermatogénese. Além disso, diferentes substancias nutritivas e terapéuticas, medicamentos,
hormodnios ¢ seus metabolitos, substancias toxicas ou radiacdo X, além do aumento da
temperatura, podem reduzir ou cessar a espermatogénese (HOLSTEIN et al., 2003). Disturbios
da espermatogénese em bovinos, com alteragdes morfoldgicas nos espermatozoides, podem
estar ligados a uma transmissao genética do problema (CHENOWETH, 2005).

Sob essas influéncias negativas, os testiculos ndo respondem de forma satisfatoria e
levam a reducdo da espermatogénese, podendo ser expresso por: reduzido numero de
espermatides maduras; ma formacao das espermatides; falta de espermiacao; perturbacao do
processo de meiose; interrup¢io da espermatogénese no estigio de espermatdcitos 14 ¢
multiplicagdo reduzida ou apoptose das espermatogonias. Se as espermatogdnias sobreviverem,
a espermatogénese podera ser resgatada, caso contrario ela cessa (HOLSTEIN et al., 2003).

Os disturbios da espermatogénese sdo avaliados em cortes histologicos de biopsias
testiculares, sendo a mais adequada, a técnica do corte semi-fino em resina epoxi. Essa técnica
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permite a preservacdo e visualizagdo todos os detalhes das células do testiculo, favorecendo
uma avaliagdo adequada. Os resultados da avaliagdo histologica do tecido testicular sdo
apresentados em uma contagem de pontuacdo (HOLSTEIN et al., 2003):

Contagem de pontuacio para avaliacio de espermatogénese

10 = Espermatogénese intacta: muitas espermatides (tides) maduras e zonas de espermiagao;

09 = Espermatogénese modesta: nimero reduzido de espermatides maduras, algumas zonas de
espermiagao;

08 = Espermatogénese reduzida distinta: poucas espermatides maduras, sem espermiacao;

07 = Espermatogénese muito reduzida: apenas imaturas, sem espermiagao;

06 = Espermatogénese severamente reduzida: apenas algumas espermatides imaturas, altura
reduzida do epitélio germinativo;

05 = Parada da génese no estagio de espermatocitos 141%: muitos espermatdcitos margeiam o
Iimen do tabulo seminifero;

04 = Parada da génese no estigio de espermatocitos 121%: alguns espermatocitos estdo
presentes;

03 = Parada no estagio de espermatogdnias: um tipo de espermatogdnia se multiplica, mas ndo
se desenvolve em células maduras de espermatogénese;

02 = Sem c¢lulas germinativas, apenas cé¢lulas de Sertoli estao presentes;

01 = Sem células germinativas e sem células de Sertoli. O tibulo seminifero ¢ substituido pela
substancia fundamental do tecido conjuntivo (sombra do tubulo).

CONSIDERACOES FINAIS

A série de eventos celulares que compdem a espermatogénese mostra a importancia
dos fatores extrinsecos e intrinsecos, que fazem parte desse processo que culmina com a
formacdo dos espermatozoides, sendo possivel verificar a relagdo entre a gametogénese € o
controle endocrino e paracrino deste fendomeno. Estudos sobre a espermatogénese e as funcdes
testiculares de diferentes espécies tém um importante papel em trabalhos de reprodugdao com
foco conservacionista, ademais, algumas espécies podem ser usadas em pesquisas relacionadas
a satde humana. Assim, a compreensdo do processo espermatogénico ¢ fundamental para o
estabelecimento de técnicas para se otimizar a utilizagdo de um reprodutor.
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