La riproduzione sessuata e la
generazione delle cellule
germinali mediante meiosi



La riproduzione

Caratteristica fondamentale degli organismi viventi di
generare altri organismi viventi a loro simili

Puo essere di due tipi:

Asessuata (o agamica) --> avviene senza la produzione di gameti e
quindi senza fecondazione, pud avvenire per scissione o per
gemmazione, molto comune tra i procarioti, gran parte degli organismi
pluricellulari inferiori, vegetali;

La progenie & geneticamente identica del genitore, che é unico

Sessuata (o gamica) --> si verifica attraverso la fusione di

Gameti (aploidi) prodotti con la meiosi.

La riproduzione sessuata avviene solo per gli organismi diploidi o piu.
Richiede due genitori e la progenie risulta da un mescolamento del
materiale genetico dei genitori.



| procarioti si riproducono per fissione binaria

* Le cellule procariotiche si riproducono solo
asessualmente
— Singolo cromosoma, contenete tutti i geni
— Il cromosoma si replica
— La cellula si divide in due: fissione binaria

Prokaryotic chromosomes




* Binary fission of a prokaryotic cell

___— Plasma

Prokaryotic membrane

chromosome

Cell wall

Duplication of chromosome
and separation of copies

Continued growth of the cell
and movement of copies

Division into
two cells

Figure 8.3A
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Gli eucarioti si possono riprodurre asessualmente o sessualmente

Haploid gametes (n = 23)

n

Egg cell haploid

Sperm cell haploid
MEIOSI$ FERTILIZATION

|

V4

Diploid
zygote
2n  (2n=46)

Multicellular
diploid adults
(2n = 46)

Mitosis




La riproduzione sessuale € piu complessa e richiede maggior dispendio di
risorse, diversificazione dei sessi etc etc

MA

Il imescolamento dei geni dei genitori crea degli assetti genetici unici

Alcuni assetti e quindi alcune progenie sono migliori e piu adatti ai
cambiamenti

Avere 2 copie di un gene ciascuno da un genitore protegge la progenie
dall’ effetto di mutazioni nocive: vantaggio della diploidia



Molti organismi pluricellulari sono infatti diploidi

le loro cellule (quasi tutte) hanno due copie di ciascun cromosoma e
quindi di ciascun gene (h=numero dei diversi cromosomi)

Due tipi principali di cellule
< \

Cellule somatiche Cellule germinali (2n)

l |

Non coinvolte Producono gameti

nella (1n)
riproduzione
2n

Aploidi: hanno una sola copia
di ciascun cromosoma

Due gameti (7n) si uniscono a formare uno
zigote (2n) --> di nuovo
diploide 1

Zigote=uovo fecondato da cui si sviluppa
tutto I organismo



Riproduzione asessuale

1. Awviene negli organismi Replicazione
aploidi ¢ diploidi R
2. Le cellule figlie sono
identiche alle cellule Aploide
"genitrici" (parentali)
3. La mitosi & uguale per quasi Divisione e Due cellule
tutte le cellule separazione figlie
' identiche
Replicazione |
___» )
Diploide
Due cellule
figlie
identiche
Cellula
uovo
Riproduzione sessuale Meiosi /
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Awviene soltanto nelle cellule / \
diploidi ) 0 YR
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Le cellule figlie non sono ) Replicazione Separazione

esattamente uguali a quelle degli omologhi

parentali (mescolamento

genetico) Diploide \ /
La meiosi e limitata soltanto

Zigote
alle cellule germinali (gameti) Spermatozoodipbide

Gameti aploidi (cellule Fecondazione
uovo o spermi)



genitori diploidi

cellule
germinali
MEIOSI
gameti
parentali
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uovo aploide spermio aploide

FECONDAZIONE
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da molte cellule
B)



NON ci sono differenze a livello di nessun cromosoma tra maschio e femmina, tranne
che per i 2 cromosomi sessuali.

| maschi possiedono un cromosoma X ed un cromosoma Y,
le femmine invece hanno 2 cromosomi X .

ogni cellula uovo conterra sempre un cromosoma X
(in quanto le femmine non hanno Y).

Gli spermatozoi possono invece contenere o un X oppure un Y e a seconda del
cromosoma contenuto nello spermatozoo si avra o XX (femmina) oppure XY (maschio).



Cromosomi XeY

Differential Differential
region of the X region of the Y

Differential
} region of the X

Differential
region of the Y

\ g
Pairing region {\/ } Pairing region { } Pairing region
XY X Y
Homo sapiens Melandrium album

Humans Dioecious plant

Ci sono regioni simili (regione di appaiamento): servono
durante |la meiosi



Il ciclo cellulare ¢ I’ insieme di eventi ordinati che regolano la crescita
e la divisione di una cellula in relazione a stimoli esterni.

Esistono due tipi di divisione cellulare:
Mitosi (ceIIuIe somatiche)

Meiosi (cellule germinali)

| due processi sono soggette a meccanismi regolativi di controllo a
livello
molecolare in parti comuni e in parte specifici



Tutta I'informazione genetica che ereditiamo e contenuta
in due cellule:

GAMETI

Spermatozoo (gamete machile)

Jf’*; Ovocita
e (gamete

M femminile

-

Queste cellule si formano per un particolare tipo di divisione cellulare

MEIOSI

Nella Meiosi, 1 cromosomi di una cellula diploide segregano,
producendo quattro cellule figlie aploidi.

Con questo fenomeno la Meiosi genera la diversita genetica



MEIOSI

La meiosi comporta 2 divisioni cellulari. Avviene solo nelle
cellule germinali

Produce 4 cellule da una cellula parentale.

Ognuna delle 4 cellule ha 23 cromosomi individuali e non 23
coppie di cromosomi. Ciascuno di questi puo essere o
materno o paterno: assortimento casuale.

Le 4 cellule quindi non sono identiche tra di loro

La meiosi riduce il numero di cromosomi da diploide ad

aploide. - Iniziamo con 46 cromosomi (2n). Dopo la prima
divisione abbiamo 23 cromosomi doppi (n), dopo la seconda
diivisione 23 cromosomi singoli)

La meiosi, come la mitosi € preceduta dalla replicazione del
DNA e dalla duplicazione dei cromosomi.



Fasi della meiosi |

Come in preparazione alla mitosi, il DNA si duplica, e si
organizza in due cromatidi fratelli attaccati a livello del
centromero (due molecole di DNA identiche associate ad
istoni)

Mitosis

Gap 2
Gap1

Interphase

DNA synthesis

2001 Sinauer Associates, Inc.




Melosi

Scopo: dimezzare il patrimonio genetico

Dalla mamma Dal papa figlio

CORNC e

La meiosi riduce il contenuto genetico dei gameti

(o=~ =

troppo!




Replicazione dei cromosomi

Replicazione: duplicazione
dei cromosomi

Avviene prima della divisione

Le copie replicate dei

. . g DNA synthesis
cromosomi sono | cromatidi andl candenaetitin

Sister chromatids

Uniti insieme a livello del

centromero Replicated

chromosome

Centromere



Meiosi: cell division in two parts

Separazione cromatidi fratelli

Separazione omolohi @ { @

e ="

aploide

Diploide

aploide

Risultato: ona copia di ciascun cromosoma per gamete



Cromosoma replicato

Gene X

_ Cromatidi fratelli
omologhi

Stesso gene
Stesso allele

Stesso gene ma
possono essere alleli
diversi

| cromosomi omologhi si
separano in meiosi |
quindi i diversi alleli si
separano.



Meiosi | : divisione riduzionale

Fuso mitotico

Membrana nucleare

Profase | Profase | Metafase | Anafase | Telofase |
(precoce) (tardiva) (aploide) (aploide) (aploide)
(diploide) (diploide)



Le Fasi della Meiosi 1 & 2

Profase |

La replicazione del DNA precede I' inizio
della meiosi l.

i cromosomi omologhi si appaiano e
formano le sinapsi. Avviene il CROSSING
OVER o ricombinazione genica: fonte di
diversificazione genica. Le coppie di
cromosomi sono chiamate bivalenti, e la
formazione dei chiasmi causati dalla
ricombinazione genetica diventa
evidente.

La condensazione dei cromosomi rende
tutto cio visibile al microscopio ottico

| bivalenti hanno due cromosomi e
quattro cromatidi, con ciascun
cromosoma che deriva da un genitore



Profase | della meiosi

| cromosomi omologhi si appaiano (bivalenti) e formano le sinapsi. | bivalenti sono
formati da due cromosomi e quattro cromatidi, con un cromosoma derivante da ciascun

genitore. La formazione del chiasma determina la ricombinazione genetica (crossing-
over).

visibile Frammentazione
un chiasma dell'involucro nucleare

Involucro nucleare

Scomparsa
del nucleolo

Bivalente
in formazione

~Formazione di un
complesso sinap-
tonemale

Nucleolo

| cromosomi duplicati Comincia la sinapsi Sinapsi completa: Il complesso sinaptonemale Bivalente pronto
iniziano a condensarsi avviene un crossing over  scompare; e visibile per la metafase
un chiasma

Figura 18-7



IL MECCANISMO MOLECOLARE DELLA
RICOMBINAZIONE (CROSSING-OVER)

Avviene sia tra cromosomi omologhi che tra cromatidi fratelli

| fenomeni di scambio tra cromatidi fratelli non sono normalmente
riconoscibili, a causa dell’'identico contenuto di informazione.

La ricombinazione avviene anche in cellule mitotiche.
La frequenza € perd centomila volte inferiore a quella della
ricombinazione meiotica.




Durante la formazione della tetrade
avviene il crossing-over

Quindi, cromosomi omologhi si replicated replicated

scambiano tratti di DNA paternal maternal
chromosome1 chromosome 1

ol

In diplotene |
cromosomi
cominciano a
separarsi;

Si evidenzia cosi
I'esito del processo
di crossing-over,
con la formazione di
strutture cruciformi,
dette chiasmi.

~ centromere

sister
chromatids

| |
(A) pivalent (B) chiasma




(A)

Figure 21-10 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Ricombinazione del DNA

Processo enzimatico con cui l'organizzazione lineare del DNA in un
cromosoma viene modificata mediante unioni e rotture.

Gli eventi che caratterizzano la ricombinazione genetica si dividono
in almeno 3 classi:

Ricombinazione genetica omologa: riguarda scambi di materiale
genetico tra due molecole qualsiasi di DNA (o segmenti della stessa
molecola) che possiedono ampie regioni omologhe.

Ricombinazione sito-specifica: in questo caso gli scambi si
verificano solo in corrispondenza di una determinata sequenza.

Trasposizione del DNA: riguarda solitamente un breve segmento di
DNA con una notevole capacita di spostarsi da una posizione di un
cromosoma ad un’altra.



Ipotetici modelli di ricombinazione

Scela della copia
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Il modello di Holliday per la ricombinazione omologa
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Ricombinazione durante la meiosi

Gene Gene

o

>

. La rottura della doppia elica in uno dei due omologhi &
convertita in un’interruzione (gap) della doppia elica per
azione di una esonucleasi. Le catene con estremita 3’
vengono degradate meno di quelle con estremita 5,
producendo I'estensione della catena singola
all'estremita 3.

. L'estremita 3’ libera si appaia con la sequenza
complementare sull'omologo intatto.
L’altra catena del duplex viene spostata.

. L'estremita 3’ viene estesa per l'intervento della DNA
polimerasi e della migrazione della ramificazione,
generando una molecola di DNA con due incroci
(intermedi di Holliday).

. In seguito, la replicazione del DNA sostituisce il
segmento di DNA mancante dal punto in cui ha avuto
origine la rottura della doppia elica.

. Il taglio degli intermedi di Holliday da parte di nucleasi
specializzate genera uno dei due prodotti ricombinanti
qui schematizzati.

A ) Nel prodotto 2 il DNA su entrambi i lati della regione

sottoposta a riparazione & stato ricombinato.

Product set 1 Product set 2
(u)



Initiation of recombination by the RecBCD
enzyme
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Helicase activity of RecBCD
unwinds DNA, and its
exonuclease activity degrades
both single strands
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At CHI site, 3' —> 5' exonuclease
activity decreases; continued
unwinding and enhanced 5" —> 3'
exonuclease activity yields
single-stranded 3' end

v RecA protein

Recombinogenic
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Strand invasion, homologous pairing, and formation of
Holliday-type structure by the RecA protein

(©0000)

ADP + P, RecA sSDNA (-4-411)
protein
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Branch migration and resolution of Holliday
structures depends on Ruv proteins

(a) Synthetic B
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Le Fasi della Meiosi 1 & 2

La membrana nucleare scompare e
si forma il fuso mitotico

Si forma un cinetocoro per
cromosoma non uno per
cromatidio, e i cromosomi attaccati
alle fibre del fuso iniziano a
muoversi




Le Fasi della Meiosi 1 & 2

| Bivalenti, ciascuno composto da
due cromosomi (quattro cromatidi) si
allineano sulla piastra metafasica.

L' orientamento é casuale, da ciascun
lato puo esserci qualsiasi omologo
parentale.

Cio significa che le cellule figlie
hanno la probabilita del 50% di
ricevere sia |l * omo-

logo paterno che quello materno di
ciascun cromosoma.




Metafase |

Mitotic center
(centrosome)

le tetradi si allineano sul piano equatoriale ¥

.

\\\

| cromosomi omologhi di ciascuna tetrade

si separano e si allontanano
Polar

meta del corredo cromosomico migra microtubule
verso ciascun polo > %
P Kinetochore ———_ _
microtubule Ceptrlole
pair

Kinetochore



Microtubulo
del cinetocore

Cromatidi
fratelli
associati Solco di

clivaggio

Microtubulo
polare

(b) (c) (d)
Figura 1.23
Le due combinazioni possibili che due paia di cromosomi
omologhi possono assumere sulla piastra metafasica
nella prima divisione meiotica. | cromosomi paterni sono
colorati in giallo e verde, quelli materni in violetto e marrone.

Due coppie di cromosomi omologhi

N

Direzione di separazione

Possibili combinazioni di appalamento
| x %

2}
13




Anafase |

| Chiasmi si disgiungono

| cromosomi, ciascuno con
due cromatidi, si muovono
verso i poli opposti

| cromatidi fratelli rimangono
attaccati a livello del
centromero: non c’e
separazione dei cromatici



Telofase |
L' involucro nucleare si puo

riformare,
E scompare il fuso

Ciascuna cellula figlia € ora aploide
(23 cromosomi), ma ciascun
cromosoma ha due cromatidi

la cellula puo iniziare rapidamente la
meiosi 2



Le Fasi della Meiosi 1

Analoga alla mitosi dove si
formano due cellule figlie
complete

Citocinesi



Melosi ||

Segue la |l divisione meiotica, senza ulteriore duplicazione del
Meiosis II DNA

Prophase II Metaphase Il Anaphase Il

The chromosomes condense Kinetochores of the paired  The chromatids of the

again, following a brief chromatids line up across chromosomes finally separate,
interphase in which DNA  the equator of each cell becoming chromosomes in
does not replicate their own right, and are

pulled to opposite poles

Nella meiosi Il si ha la separazione dei cromatidi fratelli.

Divisione equazionale.



Melosi ||

Solo un omologo di ciascun cromosoma
é presente nella cellula

Gene X

I I | cromatidi fratelli portano la
stessa informazione genica

La meiosi ll produce gameti con una copia sola
di ogni cromosoma, una copia di ogni gene.



Meiosi Il : divisione equazionale
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Profase Il Metafase Il Anafase Il Telofase Il Quattro non

(aploide) (aploid) (aploid) (aploid) identiche
cellule figlie



Profase Il

Si frammenta la membrana
nucleare.

Si forma il fuso mitotico.




Metafase Il

| cromosomi si
allineano lungo

I” asse equatoriale
della cellula




Anafase Il

| cromatidi
fratelli si
separano e
sono portati al
poli opposti
della cellula




Telofase Il

Si riassembla la membrana
nucleare.

| cromosomi si decondensano.

Il fuso sparisce.

La citochinesi divide le cellule in
due.




Risultato della meiosi

GAMETI
4 cellule aploidi

1 copia di ciascun
cromosoma

1 allele di ciascun gene

Diverse combinazioni di
alleli per | diversi geni
lungo il cromosoma



CONSEGUENZE E SIGNIFICATO DELLA MEIOSI

RIDUZIONE A META' DEL NUMERO CROMOSOMICO (2N - N)
OGNI GAMETE EREDITA UNA COPIA DI OGNI CROMOSOMA

RIMESCOLAMENTO DEL PATRIMONIO EREDITARIO MEDIANTE:
*ASSORTIMENTO CASUALE DEI CROMOSOMI OMOLOGHI
ALLA | DIVISIONE MEIOTICA. (PER 23 N - 223 COMBINAZIONI).
*ASSORTIMENTO CASUALE DEI CROMATIDI FRATELLI ALLA

[l DIVISIONE MEIOTICA.

‘NUOVE COMBINAZIONI DI CROMOSOMI NEI GAMETI

SCAMBIO DI PARTI TRA CROMATIDI OMOLOGH]I
MEDIANTE CROSSING-OVER
NUOVE COMBINAZIONI DI GENI NEI CROMOSOMI



three pairs of one pair of
homologous chromosomes homologous chromosomes

; , maternal

materna

paternal paternal
1

CROSSING-OVER

INDEPENDENT ASSORTMENT DURING
OF MATERNAL AND PROPHASE |
PATERNAL HOMOLOGS

}
DURING ;VIEIOSIS |
MEIOSIS I @
{
I

MEIOTIC DIVISIONS
IANDII

S
SIS

(A) possible gametes (B) possible gametes
on__> 23

0000
0000



MEIOTIC S PHASE

MEIOSIS |

(A) MEIOSIS (B)
paternal homolog

maternal homolog

9

{ DNA REPLICATION

®

| PAIRING OF DUPLICATED
HOMOLOGS

®

‘ HOMOLOG PAIRS LINE
UP ON THE SPINDLE

SEPARATION OF HOMOLOGS
AT ANAPHASE |

A

~—

MITOSIS

{ DNA REPLICATION

DUPLICATED
CHROMOSOMES

LINE UP INDIVIDUALLY
ON THE SPINDLE




MEIOSIS II

o U-®

(A) MEIOSIS (B) MITOSIS
SEPARATION OF SEPARATION OF
' SISTER CHROMATIDS SISTER CHROMATIDS
AT ANAPHASE II AT ANAPHASE

A\

haploid daughter cells

diploid daughter cells



MITOSIS

MEIOSIS |

MEIOSIS 11

La Meiosi

@ PRIMORDIAL GERM CELL @ PRIMORDIAL GERM CELL
O E una modalita ENTERSlGONAD
di divisione
00GONIUM cellulare, che si SEERMAOBONIVM
realizza solo i |
O DIPLOID OOGONIA per preparare i g
PROLIFERATE BY =
MITOTIC CELL GAMET]I. s
DIVISION INSIDE DIPLOID SPERMATOGONIA
OVARY PROLIFERATE BY MITOTIC
@ CELL DIVISION INSIDE TESTIS
l ENTRY INTO MEIOSIS
@ PRIMARY OOCYTE ‘ ENTRY INTO MEIOSIS
MEIOSIS ARRESTS AFTER DIPLOTENE il
1 OF PROPHASE I, AS THE PRIMARY @ PRIMARY SPERMATOCYTE
OOCYTE GROWS 2
o E A COMPLETION OF MEIOSIS |
i GROWTH AND FURTHER
DEVELOPMENT OF PRIMARY OOCYTE @ @ SECONDARY
cortical granules SPERMATOCYTES
= COMPLETION OF MEIOSIS Il
MATURATION OF PRIMARY a
OOCYTE; COMPLETION OF 8
@ MEIOSIS | E
first polar @ @ @ @ SPERMATIDS
SECONDARY OOCYTE
= @ LE CELLULE FIGLIE } } } | DIFFERENTIATION
1 COMPLETION OF MEIOSIS Il SONO DIVERSE TRA MATURE
@® LORO E DALLA SPERM
second
polar Q MATURE EGG CELLULA MADRE
body




Errorl della melosi

Non-disgiunzione- gli omologhi non si separano durante la meiosi 1
risultato: aneuploidia

di solito & letale a livello embrionale

Trisomia 21, eccezionalmente porta alla sindrome di Down

Cromosomi del sesso
sindrome di Turner: monosomia dell’ X
sindrome di Klinefelter: XXY

* Traslocazioni e delezioni: trasferimento di un pezzo di cromosoma su un altro
o perdita di frammenti di cromosoma.



La meiosi non avviene sempre correttamente

* a volte la distribuzione dei cromosomi omologhi non € uniforme
e.g. | cromatidi fratelli non si separano
| r,—;:r;:z%‘)
Alcuni gameti hanno extra )"'\ omologo
Cromosoml’ altrl non ne hanno cellula germinale precursore, diploide
_-— non_disgiunzione * REPLICAZIONE DEL DNA
Risulta in gemeti aneuploidi ‘3’”

1 DIVISIONE MEIOTICA
[EII

La sindrome di Down: extra

1
cromosoma 21 / / \\

AL

gameti aneuploidi gameti normali



Determinazione del sesso: 2 meccanismi:

1. Determinazione genotipica

cromosoma Y
cromosoma X

2. Determinazione ambientale
e.g., le tartarughe usa la temperatura

> 32° C produce femmine
< 28° C produce maschi

© Albert Visage




Cromosomi XeY

Differential Differential
region of the X region of the Y

Differential
} region of the X

Differential
region of the Y

\ g
Pairing region {\/ } Pairing region { } Pairing region
XY X Y
Homo sapiens Melandrium album

Humans Dioecious plant

Ci sono regioni simili (regione di appaiamento): servono
durante |la meiosi



1. Determinazione del sesso genotipico

1. Deteminata dai cromosomi X eY.
2. Due metodi:
1. Dipendente dal cromosoma Y (e.g., uomo e altri mammiferi)
XX= femmina

XY= maschio

2. Dipendente dal bilanciamento cromosoma X-autosomi (e.g., Drosophila,
Caenorhabditis nematode)



Non disgiunzione in meiosi del cromosoma X

a) Normal X chromosome b) Nondisjunction in ¢) Nondisjunction in
segregation meiosis | meiosis Il

— i i
First meioti division / \ N?dfs;uhct\ion \
B0 o
Foscoad melote / \‘ j/ ‘\ [\ / \ Non?;;u\n{ﬁon / \\
L AR

X X X X XX O O

Peter J. Russell, iGenetics: Copyright © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



XO “Turner Syndrome”

Female

Sterile

1/10,000 (molti feti XO muoiono prima della nascita).

altezza inferiore alla media, mammelle poco sviluppate, organi sessuali
immaturi.

DN NN

XXY “Klinefelter Syndrome”

Maschio

1/1000

Altezza superiore al normale, testicoli poco differenzziati, mammelle nel
50% dei casi. Above average height, under-developed testes, and breast

development in ~50%

AN NN

XYY-Maschio altezza inferiore alla media, problemi di fertilita.

XXX-femmjna, normale, qualche problema di crescita.



Table 1. Frequency and distribution of chromosome abnormalities in different categonies of clinically recognizable human pregnancies®

i et A Probability of abnormal

Spontaneous fetus surviving to term
Chromosome abnormality abortions Stillbirths Livebirths (%)
L All abnormalities 50 5 0.5 5
Trisomy: 16 7.5 - - 0
13, 18, 21 4.5 2.7 0.14 15
XXX, XXY, XYY 0.3 0.4 0.15 75
All others 13.8 0.9 - 0

Sex chromosome monosomy )

(45, X) 8.7 0.1 0.01 1
Triploidy 6.4 0.2 - 0
Tetraploidy 2.4 - - 0
Structural abnormality 2.0 0.8 0.3 45

*Sources of data are given in Ref. 1.
© 1986, Elsevier Science Publishers B.V., Amsterdam 0168 — 9525/86/50. 200 105



Gametogenesi

- spermatogenesi
- oogenesi



Spermatogenesi: formazione
degli spermatozoi

a  Maturation
o= |
a X X
Sex L 2%
Autosomes chromosomes a
X X =
a=- : , . S—
A’Tr: | < % Melosis Il spermatozoo
N N > —
A [
Spermatogonio 2n | Y - |
Spermatocita DAC v/ ,
primario 2n = | ,_A.. —

Spermatocita
secondario a Spermatide n



Spermatogenesi 1

dCrosomada

3 passaggi nucleo
1) Nel testicolo (tubuli mitocondri 1~ collo
seminiferi) le cellule
staminali producono un pool — cod
di spermatociti x mitosi coda

__ testa

2) La meiosi produce 4 spermatidi

3) La spermiogenesi € il processo
di maturazione che porta alla
formazione dello spermatozoo
maturo

Il tutto avviene in 65-75 giorni



OOGENESI

Lo sviluppo dell’ uovo avviene nell’ ovario
Inizia prima della nascita

Accellera durante la puberta

Finisce in menopausa

Tra puberta e menopausa |’ oogenesi
avviene ad intervalli ben definiti: ciclo
ovarico

L’ ovario femminile alla nascita contiene gia
tutti i follicoli ovarici



OOGENESI

Questi follicoli iniziano tutti la meiosi
durante lo sviluppo fetale , ma la meiosi é
arrestata in profase | dopo la
ricombinazione meiotica.

Questi oociti arrestati rimangono quiescenti
finché non si entra in puberta.

A questo punto pochi oociti alla volta
iniziano il processo di maturazione a ogni
ciclo ovarico o mestruale.

Alla nascita ogni femmina porta gia 2-3
milioni di oociti quiescenti in profase .




Oogenesi

Primo corpo polare
Aploide, puoo d|V|der

' < Corpi polari, muoion

Progressione, se-c. fec e
Oogonlo
(diploide) L
Oocita primario
(diploide) Ovum (egg) Mature
Alla nascita / Oocita secondari egg
. aploide
arrestato in (aploide)
Second
pmrce)if(e)lssiel della Arrestato in metafase |l polar body

Rilasciato dall’ ovario (haploid)



Oogenesi: formazione dell’ uovo

« Solo uno dei quattro prodotti di meiosi diventa
un uovo.

* | tre rimanenti prodotti della meiosi sono | corpi
polari.



Prenatal Birth

Oogenesis

<

Oogonium Primary
oocytes
Oogonia divide  Three months
mitotically and after con-
produce primary  ception,
oocytes. the ovaries
contain two
million ococytes,
arrested in
prophase |.
Spermatogenesis

o

Spermatogonium  Spermatogonium

Oogenesis versus

Spermatogenisis

Time ———»

Puberty

Polar body

Q@ -Ixxb (@ - e IO

Primary
oocyte

Secondary
oocyte

Meiosis arrested
in metaphase Il.

One or a few oocytes
complete meiosis |
every month after
puberty. Ovulation.

_(@ \
o —,‘ ® 30 Meiosis Il

Primary Secondary

spermatocytes spermatocytes
Spermatogonia Sperm are produced in the
begin dividing human male from puberty
mitotically at throughout adult life.

puberty.

Fertilization

Second
polar body

ool e

Part 2
Secondary
oocyte (ovulated)
When ovulated secondary
oocyte is fertilized in
fallopian tube, meiosis

completes. Otherwise, the
oocyte dies.

Fertilized
ovum

&

Q«ﬂ‘

0'#/¢°

L TN

Spermatids Spermatozoa

- Diploid

. Haploid




Table 2 7 A Comparison of the Duration of Meiosis in

Males and Females

Spermatogenesis Oogenesis
Begins at Puberty Begins During Embryogenesis
Spermatogonium } Qogonium } Forms at 2 to 3 months
i1 d after conception
Primary ] Primary oocyte ) Forms at 2 to 3 month of
spermatocyte ; 16 days gestation, Remains in
\ J }  meiosis | until ovulation,
Secondary 3 16 days 12 to 50 years after
spermatocyte ) formation.
d / Secondary oocyte
Spermatid ' 16 days 3 Less than 1 day, when
d ' OQotid fertilization occurs
Mature sperm Mature egg-zygote
Total time 48 days Total time 12 to 50 years



The features of mammalian eggs and spermatozoa.

A B Capacitation Acrosome reaction
Polar body PM Acrosomal
Perivitelline s cap region
space Equatorial
OAM segment
IAM I
«Albumin-mediated cholesterol *Phospholipase Ca4,
{ Eag | Nucleus Sl SNARE proteins etc.
«Removal of decapacitation factor?
e Interaction with cumulus cells
through cytokines?
«Ca?* influx 1
eAcrosomal pH 1
Zona pellucida Cumulus «Soluble adenylyl cyclase T
cells «Protein kinase A and C 1
Hyaluronic acid « Tyrosine phosphorylation etc. 1
matrix

outer acrosomal membrane (OAM)
inner acrosomal membrane (IAM).

Zona pellucida Proteins:
ZP1-3

Masaru Okabe Development 2013;140:4471-4479

f Development

© 2013. Published by The Company of Biologists Ltd



Fecondazmne

Corona
Eirgt polar radiata
oay

Second
Cytoplasm s 4
oyovum meiotic

spindle

' Zona
-3 pellucida

Cell
membrane
of ovum

« Unione dell’ uovo con lo spermatozoo

« La Meiosis Il nell’ uovo progredisce solo quando
entra lo spermatozoo ed é completata quando si forma
un uovo e il secondo corpo polare

 Dopo la fecondazione, avvengono reazioni chimiche
che prevengono I’ entrata addizionale di spermatozoi

Uovo fecondato: zigote



Two distinct fusion steps in sperm-egg fusion.

F
oD+D-1)-B

First fusion Second fusion
<«€—— Marginal phase ——>»  <«€— Separating phase =
< Sperm-egg fusion >

Masaru Okabe Development 2013;140:4471-4479

t Development

© 2013. Published by The Company of Biologists Ltd



Mechanism of fertilization: old and new models.

Classical model

Hyaluronic acid .

matrix \ \
/f"‘-\ \

N\
\Q

N Zona
pellucida

Fertilin =~ iZumot
8 1
1
Integrin a6p1 C'DQ
Sperm-egg fusion Sperm-egg fusion

¥ &

Masaru Okabe Development 2013;140:4471-4479

‘ Development
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REAZIONE CORTICALE

L1
The sperm cell weaves past :
follicular cells and binds to Follicular celis
the zona pellucida.

< T

: | V
s) ,,/,Sperm nuc/:le/us

@ I A envelope
I -

Arise in [Ca**), inside the sperm cell triggers
the exocytosis of the acrosome (acrosomal
reaction), which contains hydrolytic enzymes.

3 --------
Hydmlyﬁcgzymes contained Enzymes released as
in the acrosomal cap are acrosome breaks down
released. These enzymes locally
dissolve the zona pellucida. The
whip-like action of the tail i ~Cortical
pushes the sperm head toward vesicle
the oocyte membrane. =
~
Arise in [Ca®*]; inside the oocyte

With the head of the sperm now —— triggers the cortical reaction, in which
lying sideways, microvilli on the there is exocytosis of granules that
oocyte surround the sperm tca?*] previously lay immediately beneath the
head. The two membranes fuse. plasma membrane. The enzymes
The contents of the sperm cell m]leiasceig o ::‘ el m e

oocyte; pellucida proteins, causing the zona
:?;;:bt:.‘:ne rema’i:‘se bsg‘eknn;\-cell Egg cytosol pellucida to harden, preventing the

) entry of other sperm cells.

{

? Pros

The rise in [Ca®*]; inside
the oocyte induces the
completion of the
oocyte's second meiotic
division and the
formation of the second
polar body, which
usually lies next to the
first polar body.

The head of the sperm
enlarges to become the
male pronucleus.

The male and female
pronuclei fuse.




€) The sperm
approaches
the egg

© The sperm’s
acrosomal enzymes
digest the egg’'s

jelly coat €@ Proteins on the
sperm head bind

to egg receptors

@) The plasma membranes
of sperm and egg fuse

©The sperm
nucleus enters
the egg
: cytoplasm
/'"__ T O 0 A fertilization
envelope
forms
Receptor protein

membrane

Acrosomal
enzymes

Plasma molecules
membrane
Sperm
nucleus
Cytoplasm

299 usl ) ’\&
~

@ The nuclei of
EGG CELL sperm O

and egg fuse
Zygote nucleus
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