Effetti metabolici della fecondazione nell’uovo di riccio di mare

« Aumento del Calcio citoplasmatico dovuto al rilascio di Calcio
intracellulare dal reticolo endoplasmatico.

« Attivazione di pompa H+/Na+, ingresso di Na+ e aumento del pH.
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|P,: inositolo-tri-fosfato - apertura canali per il Calcio
DAG: diacilglicerolo - attivazione trasportatore Na+/H+
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Schema cronologico dei cambiamenti che avvengo-
no alla fecondazione dell’'uovo del riccio di mare
Strongvilocentroms purpurarns a 17°C

Tempo in secondi

1 [  Legame spermatozoo/uovo
Depolanzzazione della membrana
Idrolisi della PIP,

10 +— Liberazione di Ca™
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— aumento del pH mtemo
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Fecondazione nei mammiferi
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Durante il transito nell’epididimo, gli spermatozoi acquistano maotilita grazie a vie di segnalazione
attivate da molecule rilasciate dalle cellule dell'epididimo nel microambiante luminale.
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CAPACITAZIONE: acquisizione della capacita’ di fecondare

Modificazioni di membrana

Albumina presente nelle vie genitali femminili rimuove il colesterolo

dalla membrana dello spermatozoo. Cio’ aumenta la fluidita della membrana
rendendo possibile la reazione acrosomiale, e permette di esporre in superficie e
localizzare nella parte anteriore dello spermatozoo molecole necessarie
all'interazione con l'uovo. Avviene rimozione di proteine/carboidrati dalla
membrana che potrebbero inibire le interazioni con 'uovo. Anche la membrana
dell’acrosoma si modifica in preparazione per la reazione acrosomale.

Modificazioni biochimiche intracellulari

Rilascio di ioni K+ causa iperpolarizzazione di membrana nello spermatozoo e,
insieme all’efflusso di colesterolo, conduce all'ingresso di ioni Ca++ e HCO;- e
allaumento dei livelli di cAMP, con attivazione di vie di segnhale che promuovono
ulteriore aumento della motilita e regolano I'attivita’ di proteine importanti per la
fecondazione.

Prima della capacitazione, lo spermatozoo aderisce alle pareti dell’ovidotto e
questa interazione prolunga la vitalita del gamete. La capacitazione provoca
ipermotilita dello spermatozoo e indebolisce il suo legame all’'ovidotto.

La capacitazione € un evento asincrono, e potrebbe essere importante anche
per massimizzare la possibilita di un evento di fecondazione al tempo stesso
diminuendo la probabilita di polispermia.
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Membrana
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Cumulo ooforo: cellule follicolari

] immerse in matrice gelatinosa formata
|:||.I'|:l:|'|EI prevalentemente da acido ialuronico.
Gli spermatozoi I'attraversano
mediante il movimento del flagello e
ialuronidasi presente sulla loro
membrana.




La reazione acrosomica permette allo spermatozoo
di attraversare la zona pellucida e venire a contatto con I'uovo

Zona pellucida

Figura 22
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Legame terziario
con la membrana dell’'uovo






La zona pellucida e’ costituita da una rete di filamenti di glicoproteine

Residul <
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Figura 21
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Le proteine ZP2 e ZP3 sono
coinvolte nel legame con la
membrana degli
spermatozoi che li

trattiene nella zona pellucida
(legame primario)
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Modello classico dei meccanismi molecolari del legame primario e dell’attivazione
della reazione acrosomiale: proteine di membrana degli spermatozoi
interagiscono con gruppi glucidici e residui amminoacidici presenti nella ZP3,
attivando cascate di trasduzione del segnale nello spermatozoo che portano alla
reazione acrosomica.



(B)

ZP3 Z.P4

Evidenze recenti suggeriscono che anche la proteina ZP2 svolga un ruolo nel legame
primario. Gli spermatozoi umani non legano la zona pellucida di topo. Possono farlo se
in essa viene espressa la proteina ZP2 umana, ma non le proteine ZP1, ZP3, ZP4.
D’altra parte, uova di topo con mutazioni nella ZP3 possono ancora essere fecondate.



Interazioni biochimiche fra la zona pellucida e gli spermatozoi
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Reazione acrosomica negli spermatozoi di mammiferi

Dall’'acrosoma si rilascia acrosina che digerisce un passaggio nella zona
pellucida. La reazione acrosomiale espone proteine di legame alla ZP2 nella
membrana acrosomiale interna, che mediano il legame secondario alla zona.
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Sembrano esistere diversi meccanismi di attivazione della reazione
acrosomiale. La reazione acrosomiale pud avvenire al livello del cumulo
ooforo o al contatto con la zona pellucida.



Fasi di fusione dello spermatozoo con

’'uovo nei mammiferi
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Una proteina simile alle immunoglobuline,
Izumo, si trova sulla membrana
dell’acrosoma e viene localizzata sulla
superficie dello spermatozoo in seguito
alla reazione acrosomale.

|lzumo lega il complesso proteico
Juno/CD9 sui microvilli della membrana
dell’uovo, avviando la fusione dei gameti.

Dopo l'ingresso del primo spermatozoo,
Juno viene rilasciata dalla membrana
impedendo il legame di altri spermatozoi.
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Reazioni di blocco della polispermia nei mammiferi
Non si ha reazione di blocco rapido con variazione del voltaggio di membrana
Reazione corticale non solleva la zona pellucida (gia’ distanziata da membrana
delluovo), ma porta a reazione della zona: modificazione della zona pellucida che
impedisce I'ingresso nell’'uovo di altri spermatozoi.
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Modello classico: rimozione siti di legame agli spermatozi in ZP2 e ZP3 da parte
di proteasi ovastacina causa distacco di spermatozoi gia legati e impedisce |l
legame di altri spermatozoi.
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Il pronucleo femminile deve completare la
meiosi prima di unirsi al pronucleo maschile

Metafase |l

Prime globulo
polare

Figura 23 Giobul







Nucleo aploide

cellula uovo

Cisterna
perinucleare

Centrioli

Centrioli
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spermatozoo

I} FIGURA 7.19

Rappresentazione schematica della fusione dei pronuclei ma-
schile e femminile nei Mammiferi. A) Lo spermatozoo for-
nisce all’oocita il nucleo e i centrioli e attiva I'oocita se-
condario che completa la meiosi Il. Nel frattempo i due
pronuclei rimangono separati. B) Successivamente i
pronuclei migrano verso il centro dell’'uovo e, quando
si avvicinano, i loro involucri nucleari si interdigitano. In

© Cromosomi @

questa fase il DNA si duplica. C) Segue la duplicazione
dei centrosomi, la disgregazione degli involucri nuclea-
ri e la condensazione della cromatina. D) | cromosomi
di entrambi i gameti si allineano sulla piastra metafa-
sica di un solo fuso mitotico, che organizza la prima
divisione di segmentazione dello zigote.



Nei Mammiferi = o la fusione dei pronuclei dura circa 12
ore

e cromatina del pronucleo maschile si
decondensa

® Pronucleo femminile completa la
- meiosi

1) migrazione dei due pronuclei e duplicazione del
DNA

2) Rottura delle membrane nucleari
3) Cromatina si condensa in cromosomi i quali si

orientano nella regione equatoriale e contattano il
fuso mitotico

a) Manca una reale fusione del materiale genico
proveniente dai due gameti dopo la fecondazione

b)Il nucleo zigotico & realmente visibile solo dopo la
prima divisione

Centrioli sono in alcune specie di origine paterna, I'uovo perde.i suoi durapte Ia.
meiosi. | mitocondri sono solo di origine materna, quelli paterni vengono dIS’[I’u.’[tI
(studi recenti indicano parziale trasmissione dei mitocondri paterni alla progenie).
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