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' LA SAGA DELLA LINEA GERMINALE

i Meiosi

La meiosi & forse la pii rivoluzionaria invenzione degli
eucarioti. E difficile apprezzare ora come potesse risul-
tare sorprendente questo concetto ai biologi della fine del
Diciannovesimo secolo. La meiosi non & soltanto un elenco
di nomi greci assegnati alle diverse fasi del ciclo dellecellule
germinali ma, al contrario, la sua scoperta ha segnato una
svolta fondamentale nello studio dell’ereditarieta. Nel 1883,
le osservazioni di Van Beneden su come le divisioni delle
cellule germinali consentissero ai gameti risultanti di con-
tenere la meta del numero standard diploide di cromosomi
«hanno dimostrato che i cromosomi della prole derivano, in
numero uguale, dai nuclei di due cellule germinali coniu-
gate e, quindi, allo stesso modo dai due genitori» (Wilson
1924).Tutte le teorie successive sull’ereditarieta, frale quali
il modello di Sutton-Boveri, che fuse la genetica mendeliana
con la biologia cellulare, si basano sulla mejosi come mec-
canismo di riproduzione sessuale e trasmissione dei geni
da una generazione a quella successiva. Ritorniamo pero
adesso alle cellule germinali primordiali che sono migrate
sino alle gonadi.

Una volta nella gonade, le cellule germinali primor-
diali continuano a dividersi per mitosi, producendo milioni
di potenziali precursori dei gameti. Le cellule germinali
della gonade, sia essa maschile o femminile, devono poi
affrontare il compito di ridurre il loro corredo cromosomico
da diploide ad aploide. Nella condizione di aploidia, ogni
cromosoma & rappresentato da una sola copia, mentre le
cellule diploidi hanno due copie di ciascun cromosoma.
Per effettuare questa riduzione, le cellule germinali at-
tuano la meiosi (vedi Figura 1.5). Quest’ultima differisce
dalla mitosi in quanto (1) le cellule meiotiche effettuano
due divisioni cellulari senza una fase intermedia di dupli-
cazione del DNA, e (2) i cromosomi omologhi (costituiti
ciascuno da due cromatidi fratelli uniti a livello del cine-
tocore) si appaiano e ricombinano il materiale genetico.
La meiosi & dunque al centro della riproduzione sessuata.
Come concludono Villeneuve e Hillers (2001), «l’essenza
vera e propria del sesso € la ricombinazione meiotica».
Eppure, nonostante tutta la sua centralita nella genetica,
nello sviluppo e nell’evoluzione, della meiosi conosciamo
davvero poco.

Dopo l'ultima divisione mitotica delle cellule germi-
nali, si verifica un periodo di sintesi del DNA, necessario
affinché la cellula che inizia la meiosi abbia prima duplicato
il suo DNA nucleare. A questo punto, ogni cromosoma &
costituito da due cromatidi fratelli uniti a livello del cen-
tromero (cinetocore)?. In altre parole, il nucleo contiene
quattro copie di ciascun cromosoma. La meiosi comporta
due divisioni cellulari. Nella prima divisione, i cromosomi
omologhi (per esempio, la coppia di cromosomi 3 di una
cellula diploide) si uniscono e sono poi separati in due cel-
lule differenti. Quindi, la prima divisione meiotica separa i
due cromosomi omologhi ripartendoli nelle due cellule figlie,
in modo tale che ciascuna cellula riceva una sola copia del
cromosoma. Ciascun cromosoma, pero, si era gia dupli-

3 Sebbene il termine centromero e cinetocore siano spesso usati in
modo interscambiabile, il cinetocore & la complessa struttura proteica
che si assembla su una sequenza di DNA conosciuta come centromero.
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cato (ed era quindi formato da due cromatid;), 1.
divisione meiotica separa poi i due cromatig; fmise%da
dall’altro. Di conseguenza, ciascuna delle quattro . fillz Vg
si formano alla fine della meiosi possiede un*, ellule g,
(aploide) di ciascun cromosoma.

La primadivisione meiotica inizia con una lunga
che & suddivisa in cinque stadi. Allo stadio dj e Ptrofase,
(dal greco, leptos, sottile e tainia, nastro: “nastro SOtI:iloﬁene
cromatina dei cromatidi e distesa ed estremamente € ): la
per cui non possibile identificare i singoli cromOSOSrthle,
duplicazione del DNA, comunque, € gia avvenyty e : )
cromosoma & costituito da due cromatidi paralle); (,1)\
stadio di zigotene (dal greco, zigon, giogo, unione ¢ t.ai;lilo
nastro: “nastri uniti”) i cromosomi omologhi s appaj; 4,
longitudinalmente.Tale appaiamento ¢ detto sinaps; 23
& caratteristico della meiosi: nelle divisioni mitotiche, i,
fatti, non si verifica. Sebbene non sia ancora noto con qija;e
meccanismo ogni cromosoma riconosca il suo omologg
(vedi Barzel e Kupiec 2008), la sinapsi sembra richiedere
la presenza della membrana nucleare e la formazione g
un nastro proteico, il complesso sinaptinemale. Quest,
complesso ha una struttura simile a una scala a pioli, con
un elemento centrale e due montanti laterali (von Wettstein
1984; Schmekel e Daneholt 1995). La cromatina si associa
ai due elementi laterali e i cromosomi sono cosi uniti l'uno
all’altro (Figura 16.17A,B).

osservazione al microscopio elettronico dei nuclei di
cellule in meiosi (Moses 1968; Moens 1969) fa ritenere che
i cromosomi appaiati si leghino alla membrana nucleare;a
questo proposito, Comings (1968) ha avanzato I'ipotesi che
I'involucro nucleare contribuisca a unire i cromosomi omo-
loghi. La configurazione formata dai quattro cromatidie dal
complesso sinaptinemale & nota come tetrade 0 bivalente.

Nello stadio successivo della profase meiotica, i croma-
tidi si ispessiscono e si accorciano. Questo stadio & detto
stadio di pachitene (dal greco, pachis, grasso e tainia, nastro:
“nastro spesso”). I singoli cromatidi sono ora distinguibil
al microscopio ottico e pud avvenire il crossing over, Ch§
rappresenta uno scambio di materiale genetico nel quale¥
geni di un cromatide sono scambiati con i geni omologhi
di un altro cromatide. Il crossing over pud proseguire ge{lo
stadio successivo, lo stadio di diplotene (dal greco, diplos,
doppio e tainia, nastro: “nastro doppio”). A questo punto
il complesso sinaptinemale si disgrega e i due cromt')SOrm
omologhi cominciano a separarsi. Di solito, tuttavi re-
stano attaccati in vari punti, detti chiasmi, che si ”Flene
rappresentino le regioni in cui avviene il crossing 0ver (Figue
16.17C). Lo stadio di diplotene & caratterizzato daul al]t]z
livello di trascrizione. In alcune specie, i cromosom! de
cellule germinali sia maschili sia femminili assurflonol:t,
aspetto “a spazzola”, caratteristico de cromosomiint™
tiva sintesi di RNA (vedi oltre).

Nello stadio successivo, la diacinési (dal greco
razione”), i cinetocori si allontanano l'uno dall'alr®® ati
mosomi restano uniti soltanto alle estremita del c_rom i
Quest’ultimo stadio della profase meiotica terming - i
disgregazione dell'involucro nucleare e la migra? 3
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cromosomi nella piastra metafasica. mi no"
’

Lanafase I non inizia fino a quando i cromosY jtotic?"

sono adeguatamente allineati sulle fibre del f® ™ imp®”

Questo allineamento & reso possibile da protein® ¢
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Elementj laterali
Cromatina

FGURA 15‘_17 I com‘plesso sinaptinemale e |a ricombinazione.
(A) Schema interpretativo della struttura a forma di “scala a
piol” del complesso 51n§pt|ngmale. (B) Cromosomi omologhi
appaiati nel complesso sinaptinemale, durante la fase g

zigotene della prima profase meiotica

meiotica in un oocita di Neottiella
(un fungo autunnale). (C) Chiasmi nel bivalente diplotenico

discono la degradazione della ciclina B, fino a quando tutti
cromosomi sono stati saldamente fissati aj microtubuli. Se
lecellule sono prive di queste proteine, possono verificarsi
aneuploidie, come nella sindrome di Down (Homer etal.
2005; Steuerwald et al. 2005).

Durante l'anafase I, i cromosomi omologhi si sepa-
rano I'uno dall’altro in modo indipendente. Questa fase
porta alla telofase I, in cui si formano due cellule figlie,
dascuna delle quali contiene un cromosoma di ciascuna
delle coppie di omologhi. Dopo una breve intercinesi, ha
luogo la seconda divisione meiotica. In questa divisione, il
tinetocore di ogni cromosoma si divide durante l'anafase,
cosicché ciascuna delle due nuove cellule riceve uno dei
due cromatidi, con il risultato della formazione di quattro
cellule aploidi. Va notato che la meiosi comporta anche il
fassortimento dei cromosomi in nuove combinazioni. In
Primo luogo, ciascuna delle quattro cellule aploidi ha un

Hferente assortimento di cromosomi. Nell'uomo, in cui leE
€Oppie di cromosomi sono 23, si possono avere 22 (quasi
Y milioni) tip differenti di cellule aploidi, formate dal ge-
"omadi un singolo individuo. Inoltre, il crossing over che si

ifica negli stadi di pachitene e diplotene della profase [
“Mplifica ulteriormente il grado di diversita geneticae ren-de
lnumerg di gameti differenti sostanzialmente incalcolabile.

QvVedi 5110 WeB 16.4
4 Meiosi umana

b L‘a Meiosi & il centro della riproduzione sessuata, e ?erft"
em \Sia affermata nell’antenato comune di funghi, pian t"j
L In effetti, quasi tuttii geni e le proteine impiegati

. N aei nche

2 Meiosi dei lieviti (che sono funghi) agiscono antito

i .2 Meiosi dei mammiferi. Tale osservazione ha conset ne
entificare y, “complesso centrale di ricombinazio

di un oocita di salamandra. | cinetocori appaiono come dischi
scuri; le frecce indicano due chiasmi. (A, tratta da Schmekel e
Daneholt 1995; B, tratta da von Wettstein 1971; per gentile

concessione di D. von Wettst

ein; C, per gentile concessione di
J. Kezer,)

meiotica” che & utilizzato dalle piante, dai funghi, dagli
animali. Questo complesso di ricombinazione meiotica &
costruito sugli anelli del complesso della coesina, che cir-
condano i cromatidi fratelli. Gli anelli di coesina resistono
alle forze di trazione dei microtubuli del fuso e mantengono
uniti i cromatidi fratelli (Haering et al. 2008; Brar et al. 2009).
Questo complesso recluta un’altra serie di proteine chein-
tervengono nel promuovere I’appaiamento dei cromosomi
omologhi e nel consentire la ricombinazione (Pelttari et
al. 2001; Villeneuve e Hillers 2001). Queste proteine che
inducono la ricombinazione prendono parte alla forma-
zione e alla riparazione di rotture nel DNA a doppia elica.
Il complesso della coesina verra poi degradato nel corso
della seconda divisione meiotica.

Sebbene il rapporto tra il complesso sinaptinemale e il
complesso di ricombinazione reclutato dalla coesina non
sia chiaro, sembra che nei mammiferi il complesso sinap-
tinemale stabilizzi le associazioni avviate dal complesso
di ricombinazione, fornendo un’impalcatura morfologica
alle tenui connessioni proteiche (Pelttari et al. 2001). Se il
complesso sinaptinemale non si forma, le cellule germinali
si bloccano allo stadio di pachitene e i loro cromosomi si
frammentano (Figura 16.18). Nel topo, se il complesso si-
naptinemale si forma, ma mancano determinate proteine,
non si ha la formazione dei chiasmi e le cellule germinali
sono spesso aneuploidi, con copie multiple di uno o piu
cromosomi (Tay e Richter 2001; Yuan et al. 2002). Gli eventi
della meiosi sembrano essere coordinati per mezzo di con-
nessioni citoplasmatiche tra le cellule che si stanno divi-
dendo. Mentre le cellule figlie che si formano alla mitosi
abitualmente si separano l'una dall’altra, i prodotti della
divisione delle cellule in meiosi restano uniti tra loro da
ponti citoplasmatici.

In alcune specie animali, la meiosi & soggetta a evidenti
modifiche e variazioni. Alcune delle variazioni pitt inte-
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FIGURA 16.18 Importanza del (A)

complesso sinaptinemale. La proteina
CPEB & un componente del complesso
sinaptinemale e quando, nel topo, il
suo gene & inattivato, il complesso
sinaptinemale non si forma.

(A, B) Colorazione delle proteine del
complesso sinaptinemale in topi di tipo
selvatico (normali) (A) e con deficit di
CPEB (B). Il complesso sinaptinemale &
colorato in verde, il DNA ¢ colorato in
blu. Nei nuclei mutanti, il complesso
sinaptinemale & assente e il DNA non ¢
organizzato in cromosomi distinti.

(C, D) In preparati colorati con
ematossilina-eosina, si possono
osservare i cromosomi nello stadio di
pachitene, nelle cellule di tipo selvatico
(C), e frammentati, nelle cellule mutanti
(D). (Tratta da Tay e Richter 2001;
fotografie per gentile concessione di

J. D. Richter.)

ressanti si osservano in specie animali
che non presentano individui di sesso
maschile. In queste specie, la meiosi
€ modificata affinché il gamete ri-
sultante sia diploide e non necessiti
della fecondazione per svilupparsi.
Questi animali attuano la parteno-
genesi (dal greco, “generazione vir-
ginale”). Nel moscerino Drosophila
mangabeirai, uno dei globuli polari (una cellula meiotica
che ha pochissimo citoplasma) funziona da spermatozoo
e “feconda” l'oocita dopo la seconda divisione meiotica.
In altri insetti e nella lucertola Cnemidophorus uniparens,
gli oogoni, prima della meiosi, raddoppiano il numero dei
loro cromosomi, cosicché il dimezzamento dei cromosomi
ristabilisce il numero diploide. Le cellule germinali della
cavalletta Pycnoscelus surinamensis eliminano del tutto la
meiosi, formando uova diploidi attraverso due divisioni
mitotiche successive (Swanson et al. 1981). Tutte queste

" ./ APPROFONDIMENT]
' CONSIDERAZIONI

In molte specie, le cellule germinali che

S L R JaEt e T R SR N S A L0 S SIS AT,
AR O e ey

Decisioni importanti: mitosi o meiosi?
Spermatozoo o uovo?

di indirizzare il differenziamento delle

e

specie sono interamente costituite da individui di sesso
femminile. In altre specie, la partenogenesi aploide é lar-
gamente utilizzata non soltanto come modalita di ripro-
duzione, ma anche come meccanismo di determinazione
del sesso. Negli imenotteri (come api, vespe e formiche),
le uova non fecondate si sviluppano in maschi, mentre le
uova fecondate, diploidi, si sviluppano in femmine. maschi
aploidi sono in grado di produrre spermatozoi eliminando
la prima divisione meiotica e formando cosi due sperma-
tozoi alla seconda divisione meiotica.

. ditis
€ oociti in un altro? In Caenorhab

migrano nella gonade sono bipotenti e
possono differenziarsi in spermatozoi o
in uova, in base al loro ambiente gona-
dico. Quando degli ovari di salamandra
sono sperimentalmente trasformati in
testicali, le cellule germinali residenti
cessano il loro differenziamento oo-
genetico e cominciano a svilupparsi in
spermatozoi (Burns 1930; Humphrey
1931). Analogamente, nella mosca do-
mestica e nel topo, la gonade ¢ in grado

cellule germinali (McLaren 1983: |
e Hir_oyoshi 1986). Nella maggio'r Sgrl‘ig
geﬁh organis“rnli, il sesso della gonade e
elle sue cellule germinali quindi
gers germinali quindi @ lo
Ma chg cosa accade negli animalj er-
mafrodltl, nei quali il cambiamento da
p'rod uzione di spermatozoi produzione
diuova & unevento fisiologico naturale?
Come pud Io stesso animale produrre
SPermatozoiin un periodo della sya vita

elegans, Kimble e collaborator! hamg
individuato due “decisioni” che erfgere,
germinali presuntive deVO“O.pr?o )
La prima & se entrare in meios inalé
manere nello stato di cellula staf? ese
che si divide per mitosi. La €<
diventare un uovo o uno sp er~mostraﬂ"
Recenti prove sperimentali ok
che queste decisioni son0 St i in
collegate. La decisione mlt.osnica cellJ?

C. elegans & regolata da un{
M

V|
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Regione mitotica transizione in pachitene

FIGURA 16.19 Regolazione della
decisione tra mitosi @ meiosi nella linea

Regolamri GLP-1/ Recettore Notch

|

) i Zona

:l']tdel UH ﬂ H I] ” U i ditransizione *
1totici H H ﬂ U E ;

N ﬂ”ﬂﬂnunuqu :

In profase '

meiotica -uB I

erminale adulta di C. elegans,
a)La cellula dell'estremo distale e i suoi
junghi prolungamenti racchiudono la
nicchia delle cellule staminali. L'estremita
distale di questo verme adulto & colorata
inverde (mediante la fusione del gene
GFPal promotore del gene lag2). Le
cellule germinali sono colorate in rosso;
vengono mostrate |a regione mitotica, (©
lazona di transizione e la regione in

Regolatori
della mejosi

-d

della mitosi r
st @mm traduzionale di pumilio =~

: e mRNA specifici
pachitene. (B) L'equilibrio fra proteine /\GT" 1 della mitosi
regolative di mitosi e meiosi determina Segnale
se una cellula rimane in mitosi o entra Notch > FBF-2 |FBE-2 FBEF-1

in meiosi. Le barre verticali gialle

rappresentano il numero relativo

di nuclei mitotici in ogni posizione

all'interno della regione mitotica. La

transizione da mitosi @ meiosi inizia dove

i160% dei nuclei ha la morfologia a

forma di mezzaluna, tipica della prima profase meiotica (alcune mezzelune rosse sono
visibili in A). Le barre verdi rappresentano la percentuale di nuclei in profase meiotica
in ogni determinata posizione lungo I'asse distale-prossimale. | livelli dei regolatori
mitotici GLP-1 ed FBF sono elevati in tutta la regione mitotica e diminuiscono
drasticamente non appena le cellule germinali entrano in meiosi (bande orizzontali
gialle). Al contrario, i livelli della maggior parte dei regolatori meiotici (bandg
orizzontali verdi) aumentano gradualmente nella parte prossimale della regione
mitotica, raggiungendo livelli elevati non appena le cellule germinali entrano in meiosi
(un‘eccezione & costituita da NOS-3, che & distribuito uniformemente intuttala
linea germinale). (C) Sintesi semplificata della rete di controllo sglla dECISlOﬂE.mIFOSI{
meiosi. Il segnale Notch attiva FBF-2; FBF-1 ed FBF-; sono proteine mqlto 51m}||, |! cui
effetto di retroazione negativa puo specificare la dlme.nsllone deIIal regione m|t9t|c?|,
regolando negativamente i livelli di GLD-1 e GLD-3, e inibendo qumdré% il 2
'egione distale della linea germinale. (Tratta da Kimble e Crittenden 2005; per gentile

Concessione di S. Crittenden e J. Kimble.)

La cellula dell’'estremo distale emette

e nonsi divide, situata alf estremita d prolungamenti che prendono

ogni gonade, la cellula dell’estremo  lunghi

istale. | precursori delle cellule ger-
minali vicinj a questa cellula si dividono
Per mitosi, formando il pool delle cellule
9erminali. Ma quando queste cellule si
Alontanang dalla cellula dell’estremo

contatto con le cellule germinali _distali
(Figura 16.19A). | prolungamenti con-
tengono sulla loro membrana cellularela
proteina LAG-2, omologa, in C. elegans,
di Delta (Henderson et al. 1994; Tax et

2 mRNA specifici
3 della meiosi

codifica GLP-1, I'omologo di Notch, il
recettore di Delta, in C. elegans. Tutti
i precursori delle cellule germinali dei
nematodi omozigoti per la mutazione
recessiva di glp-7 iniziano la meiosi,
annullando sostanzialmente la popo-
lazione mitotica. Invece delle 1500 cel-
lule germinali abitualmente presenti nel
quarto stadio larvale dello sviluppo er-
mafrodita, questi mutanti formano sol-
tanto 5-8 cellule spermatiche. Quando
si producono chimere genetiche, nelle
quali i precursori delle cellule germinali
di tipo selvatico si trovano in una larva
mutante, le cellule di tipo selvatico sono
in grado di rispondere alle cellule dell’e-
stremo distale e di andare incontro a
mitosi. Quando invece i precursori delle
cellule germinali mutanti si trovano in
larve di tipo selvatico, entrano tutti in
meiosi. Dunque, dal gene glp-1 dipende
la capacita delle cellule germinali di ri-
spondere al segnale della cellula dell’e-
stremo distale®.

Come succede abitualmente nello svi-

iosi i 4 Hall et al. 1999). La pr_otejr)a e i Imer
dl:tale, €ntrano in meiosi. >€ Gl d||- Ek(;_gzgrr;antiene le cellule germlnall in  luppo, la decisione binaria comporta
delllj'gge con un raggio laser la e mitosi e inibisce il loro differenziamento

- estremo distale, tutte le cellule ger-
Z"n‘ali entrano in meiosi; e se la cellula
®ll'estremo distale & collocata in una
ngﬁ:'oﬂe differente della gonade, i ge-

ina“O cellule staminali della linea ger-
K € Vicino alla sua nuova collocazione

'Mble 1981; Kimble e White 1981).

jotico. '
stlttjin e Kimble (1987) hanno isolato

una mutazione che imita il fenotipo ot-
tenuto medianté rimozione della celltala
dell’'estremo distale.. Non sqrprende che
questa mutazione interess il gene che

* In C. elegans, il gene glp-1 interviene in
numerose interazioni induttive. Ricordiamo
che la proteina GLP-1 & anche necessaria al
blastomero AB per ricevere segnali induttivi
dal blastomero EMS, al fine di formare i mu-
scoli faringei (vedi Capitolo 5).

/

N
(seque) ©
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(continua)

sia una spinta che una trazione (Figura
16.198). La decisione di entrare In meio-
si deve essere amplificata dalla decl-
sione di porre fine alla mitosi. Questo st
ottiene grazie alle proteine Qella fami-
glia FBF (fem-3 mRNA-binding factor,
fattore di legame al'mMRNA fem-3):
simili alla proteina di legame alI'.RN/_\
di Drosophila chiamata Pumilio gia di-
scussa nel Capitolo 6. Notch attiva gli
FBF, repressori traduzionali delle pro-
teine GLD (germline development, sVi-
luppo della linea germinale). GLD-1 (in
combinazione con le proteine Nanos}
sopprime la traduzione di messagger!
specifici per la mitosi. Fra questi & pre-
sente I'mRNA gpl-1 (Eckmann et al.
2002, 2004; Marin ed Evans 2003;
Kimble e Crittenden 2005). FBF reprime
anche la traduzione di GLD-2 e GLD-3,
due proteine necessarie per la poliade-
nilazione di messaggeri specifici della
meiosi, permettendo la loro traduzione.
In conclusione, il segnale Notch, che
agisce attraverso FBF, allo stesso tempo
promuove la mitosi e blocca la meiosi
(Figura 16.19C).

Dopo avere iniziato la divisione meiotica,
le cellule germinali devono ancora diven-
tare spermatozoi o uova. Generalmente,
in ogni gonade ermafrodita (definita
ovotestis) le cellule germinali pill pros-
simali producono spermatozoi, mentre
quelle pit distali (vicino all'estremita)
diventano uova (Hirsh et al. 1976). Cid
significa che le cellule germinali che en-
trano presto in meiosi diventano sper-
matozoi, mentre quelle che entrano
in meiosi piu tardi diventano uova (e
anche che, a differenza di quanto ac-
cade nei vertebrati, le cellule germinali
si formano nelle gonadi). Si sta attual-
mente studiando la genetica di questo
passaggio. Nei laboratori di Hodgkin
(1985) e di Kimble (Kimble et al. 1986)
sono stati isolati diversi geni necessari
per la selezione del percorso delle cel-
lule germinali, ma la commutazione

Modello del cambio di
C. elegans.

I'oogenesi (bloccand
attivatore). L'espressio
GLD-3 viene prodotta, son0 prod
interrompe, le cellule germinali diven

sembra implicaré |'attivita O I'inattivita
S IPmANA fem-3. La Figura 16:20 /&7
centa uno schema di come potrebbero
funzionare questi geni. .

Nello sviluppo iniziale, i gen! fem, spe-
cialmente fem-3, svolgono un ruolo
cruciale nella specificazione delle cgllulej
spermatiche. Mutazioni con perdita d!
funzione di questi geni convertono |
nematodi XX in femmine (ciog in erma-
froditi privi di spermatozoi)- Finché nelle
cellule germinali sono prodotte proteine
FEM, si formano spermatozoi. Si ritiene
che la proteina FEM attivi i geni fog (le
cui mutazioni con perdita di funzione
provocano la femminilizzazione della li-
nea germinale ed eliminano la sperma-
togenesi). Il prodotto dei geni fog attiva i
geni coinvolti nella trasformazione delle
cellule germinali in spermatozoi e inibi-
sce inoltre i geni che altrimenti indiriz-
zerebbero le cellule germinali a iniziare
I'oogenesi.

L”oog_enes@ pud iniziare soltanto quando
I.attlwta dl FEM & repressa. Tale repres-
sione agisce a livello di traduzione del-
I'RNA. La regione 3' non tradotta (3'UTR)
dell’mRNA fem-3 contiene una sequenza
che, durante lo sviluppo normale, & le-
gata da un repressore. Se questa regione
¢ mutata in modo da non potere piti es-
sere riconosciuta o legata dal repressore,

determinazione del sesso nella lineg
FBF e Nanos allo stesso tempo prOn?Sr
piscono la spermatogenesi (blo CcandOVO”"
nos & regolata dalla proteina GLD-3 ¢
atozoi. Quando la produzione di GLD.3 :
|

done un inibitore) e Nt
ne dei geni FBF e Na
odotti sperm
tano 00

 Nan 0
! g&ﬂ'ﬁ \ _—__> Geni FOG —5,
“Matyy, |
0

Mingle

Oqe un
INchg

citi. (Tratta da Eckmann et al. 2004

I'mRNA fem-3 rimane traducibile ¢ ,

sj verifica mai I'cogenesi. Ne risulta En
organismo ermafrodita che producesoz
tanto spermatozoi (Ahringer e Kimpe
1991; Ahringer et al. 1992). Il repres.
sore del messaggero fem-3, che agisce
in trans, & un complesso formato dale
proteine Nanos e Pumilio (|a stessa com-
binazione che in Drosophila reprime la

" traduzione del messaggero hunchback)

Come nella decisione fra meiosi e mi-
tosi, esistono eventi di spinta e trazione
anche nei percorsi della determinazione
sessuale. Gli stessi segnali Nanos ed
FBF che inibiscono il messaggero fem-
3, responsabile della produzione dello
spermatozoo, inibiscono anche il mes-
saggero gld-1, che inibisce un destino
oocitario. Il segnale Nanos/FBF bloc
dunque la produzione di spermatozo
(inibendo un attivatore), promuovendp
al contempo la produzione di oociti (in-
bendone linibitore). L'uso delle st&
proteine in entrambe e decisioni mitos
meiosi e spermatozoo-oocita ha per
messo a Eckmann e collaborator (2004
di ipotizzare come questi due percors
si siano evoluti da un unico percors?
originale, la cui funzione €ra que“a d
regolare Iequilibrio tra I'accrescimen®®
e il differenziamento cellulare-

_/

! La maturazione deigameti

La regolazione della meiosi puo differire drasticamente tra
maschi e femmine. L'uovo ¢ di solito una cella pressoché im-

ogene™

gESI: la.produzione degli spermatozoi. La gamet ere

mclltimd‘ molto pilt che un processo in grado j renc®

o CCO‘:? aploide, La formazione dello spermatozo?=
ru Aave . - oSt

zione del flagello e dell’acrosoma. La € " el

. nlicd
unpl“

mobile, che conserva il suo citoplasma e accumula ribosomi
mitocondri ed mRNA necessari per iniziare lo svilu i
Lo spermatozoo ¢ generalmente piu piccolo, una ceﬁsf.
molto mobile che ha eliminato gran parte del suo citop] :
sma per divenire un nucleo dotato di un sistema pro Licl’l? o
Come vedremo presto, esistono spesso grandi difll?'ems'XO'
tra 'oogenesi, la produzione delle uova, e la spermartzr;:e

. s ooltl
anellicoi®oyae

1
d(:‘gh n‘]/acill‘

ﬁfcl(ljﬁgm? imP‘iC_a.la generazione di org
delle f;tlo‘ne, la'sintesi e il posizionamento© “=o
milld%i fem.e usate nelle prime fasidell»O,SVlh‘PP z™
di ener o di energia e di organelli atti alla Pr% Jasi®
Unel gia (ribosomi, tuerdé“mitocoridri) ‘el ditO
elenco parziale del materiale accumulato nelcitoP

degli s .
egli oociti degli anfibi & consultabile nellaTab‘-’
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ELLA 16-1.= Componenti€eiliiar accim iz
AD aturo diXenopus faevis: ,H@K,Mﬂﬂ

1 -
nell'oocita ma

e iy

Eccedenza approssimativa
sulla quantity totale
presente nejle cellule larva)j

Mitocondri 100 000

S o e
RNA pohmeraSI 60 000-100 000

compon ente

DNA polimerasi 100 000

Ribosomi 200 000

{RNA 10 000

Istoni 15000

Desossiribonucleosidi 2500
trifosfati

Fonte: tratta da Laskey 1979,

lista parziale degli mRNA identificati negli oociti di diversi
organismi & stata gia mostrata nella Tabella 2.2.

I'meccanismi dell'cogenesi variano da specie a specie,
assai pitt di quelli della spermatogenesi. Questa variazione
non dovrebbe sorprendere, dato che i profili generali di
fiproduzione variano cosi tanto tra le specie. In alcune di
esse, come i ricci di mare e le rane, la femmina produce
regolarmente centinaia o migliaia di uova, mentre in al-
tre specie, come gli esseri umani e molti altri mammiferi,
solo poche uova sono prodotte durante tutta la vita di un
individuo. Nelle specie che producono migliaia di uova, le
cellule germinali (oogoni) sono cellule staminali in grado
di autorinnovarsi, che perdurano per tutta la vita dell’or-
ganismo. Nelle specie che producono un minor numero di
Uova; gl oogoni si dividono formando un numero limitato
diprecursori cellulari delle uova.

* Maturazione dell‘oocita
nelle rane

Le Uova dei ricei di mare, dei pesci e degli anﬁl?i
*Ilvano da una popolazione di cellule stami-
Mali00goniali che pud generare, ogni anno, una. |
tlova coorte dj uova. Nella specie Rana pipiens,
l,oogenesi richiede 3 anni. Nei primi 2 annj,
Foocity si accresce in modo molto graduale. Nel
neel’lzyo anno, invece, il rapido accumulo. di tuo.rlo
Oocita determina un aumento dimensio-
o dell'uovo fino alle sue misure, di norma
UIn'mose (Figura 16.21). Le uova maturanoin
0 PPiannuali, con la prima coorte che matura
€©dopola metamorfosi; il gruppo successivo

m,
MWraun anpg dopo.

20

1,5

1,0

Diametro (mm)

0,5

Fig .
’anauRA, 16.21 Accrescimento degli oociti nel|53
®1 primi 3 anni di vita, vengono prodotté

Wop o ‘
dEH: : d.' 0aciti. | disegni segquono I'accresomgntgt
1953,) 'Ma generazione di oociti. (Tratta da Gra

T R =B
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Lt

Vitellogenesi | 5 vitellogenesi, ossia 'accumulo di proteine
del tuorlo (detto anche “vitello”, dalla pé.'r(‘)‘lé latina vitéllus
u.sata_per indicare il rosso d’uovo,N.d.T)),si ha quandol'oo-
clta glunge allo stadio dj diplotene della] profase meiotica. 1l
tuorlo non & un‘unica sostanza, ma una miscela di materiali
che S€rvono per la nutrizione dell’embrione. Nelle uova di
fana, il componente principale del tuorlo & una proteina
dll 470 kDa, la vitellogenina; che non & prodotta dall’oo-
cita (come avviene per le principali proteine del tuorlo, in
organismi quali anellidi e aragoste), ma &'sintetizzata nel
fegato etrasportata all’ovario con’la circolazione sanguigna
(Flickinger e Rounds 1956; Danilchik e Gerhart 1987).

Completamento della meiosi degli anfibi: progesterone e
fecondazione Gli oociti primari di anfibio possono restare
nello stadio di diplotene della profase meiotica per anni.
Questa condizione assomiglia alla fase G; del ciclo cellu-
lare mitotico. Il ripristino della meiosi nell’oocita di anfibio
richiede progesterone. Questo ormone & secreta dalle cel-
lule follicolari, in risposta agli ormoni gonadotropi secreti
dall’ipofisi. Entro 6 ore dalla stimolazione del progesterone,
si verifica la disgregazione della vescicola germinativa
(germinal vesicle breakdown, GVBD), i microvilli si retrag-
gono, i nucleoli scompaiono, i cromosomi si contraggono
e migrano.verso il polo animale per iniziare la divisione.
Subito dopo, si ha la prima divisione meiotica e I'uovo viene
rilasciafo dall’ovario con un processo detto ovulazione.
Quando viene ovulato, l'uovo & nellametafase’dellase-
conda divisione meiotica*(Figura 16.22). ' o
Come fa il progesterone a far si che I'uovo interrompa
la sua quiescenza e riprenda la meiosi? Per comprendere
il meccanismo con cui si compie questa attivazione, & ne-
cessario richiamare in breve il profilo di divisione dei primi
blastomeri (vedi Capitolo 5). L'ingresso nella fase mitotica
(M) del ciclo cellulare (sia nella meiosi che nella mitosi) &

Fase vitellogenica Prima
coorte
Fase pre-vitellogenica
] } }
[} 1 ™ _'lI
s -] [ ] [=] [ ° H
8 f £ 18 Bl & E 2!
: Pig § SN
& 2 8 | e < 8 ! R < g
|
Primo anno Secondo anno Terzo anno

-
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602 1O LASAGADELA )
60 -~
T~ : Flusso di Ca?*
) - F'c°nda1i
. Progesterone One
Blocco '
in diplotene Blocco CSF Calmodulina
(MPF inattivo)\ c-mos in metafase \
§ N \_ Cam-PKII Calpaina II
p34 ! D,eE’adazio
MmE',F X__Ciclina diCsp
Vescicola attivo
germinale gr P .MPF. @
inattivo
+ e —— e o
{ = !
£ = _>. @
Seconda Fecondazione,
Arresto della meiosi Prima metafase completamento
(nella prima metafase meiotica della meiosi I1
profase meiotica) meiotica ; / L.

FIGURA 16.22 Rappresentazione schematica della
maturazione degli oociti in Xenopus, che illustra la regolazione
della divisione meiotica da parte del progesterone e della
fecondazione. La maturazione dell’oocita si arresta allo stadio
di diplotene della prima profase meiotica, a causa dell'assenza
di MPF attivo. Il progesterone attiva la produzione della
proteina c-mos; questa avvia una cascata di fosforilazioni che,
alla fine, porta alla fosforilazione della subunita p34 dell’ MPF,
consentendo |'attivazione dell’MPF stesso. L'MPF fa procedere
il ciclo cellulare attraverso la prima divisione meiotica, ma la

regolato dal fattore di promozione della mitosi, 0 MPF
(mitosis-promoting factor, in origine chiamato fattore di pro-
mozione della maturazione, per la sua funzione durante la
meiosi). UMPF contiene due subunita, la ciclina B e la
proteina p34. La proteina p34 & una chinasi la cui attivita
dipende dalla presenza delle cicline. Poiché nell’oocita di
anfibio sono presenti tuttii componenti dell’'MPF, si ritiene
generalmente che il progesterone in qualche modo converta
un complesso pre-MPF in MPF attivo. '

Il segnale del progesterone e mediato dalla proteina
c-mos. Il progesterone fa riprendere la meiosi inducendo
I'uovo a poliadenilare I'mRNA materno c-mos, immagazéi-
nato nel citoplasma (Sagata et al. 1988; Sheets et al. 1995;
Mendez et al. 2000). Questo messaggero viene tradotto il’ll
una fosfoproteina di 39 kDa. La proteina c-mos & riscon-
trabile soltanto nel corso della maturazione dell’cocita e
viene rapidamente distrutta alla fecondazione. Eppﬁre
in questo breve tempo, essa svolge un ruolo cruciale REi
risvegliare 'uovo dallo stato di quiescenza. La Proteina
c-mos, infatti, attiva una cascata di fosforilazioni che porta
alla fosforilazione e attivazione della subunity p34 del
'MPF (Ferrell e Machleder 1998; Ferrell 1999). ['MPF ath'v(;
consente la disgregazione della vescicola germinativa
la. divisione dei cromosomi. Se si inibisce la tradu.zione
di c-mos iniettando nell'oocita mRNA antisenso, no ;
ha la disgregazione della vescicola, né il ripristing e
maturazione dell’oocita. pHstnc-adls

La maturazione dell’oocita, tuttavia, incontra poj
secondo blocco. ’MPF puo portare i Cromosom Sopi?;nl;g

divisione successiva & bloccata dal CSF, un composto formatg
da c-mos, dalla chinasi 2 dipendente dalla ciclina e da Erp1. |
CSF inibisce il complesso promotore dell’anafase dal degradare
la ciclina. Alla fecondazione, gli ioni calcio liberati nel citoplasma
si legano alla calmodulina e servono ad attivare due enzimi, la
chinasi Il calmodulina-dipendente e la calpaina Il, che inattivano
e degradano il CSF. La seconda divisione meiotica viene
completata e i due pronuclei aploidi possono unirsi. A questo
punto, viene di nuovo sintetizzata ciclina B, che permette I'inizio
del primo ciclo cellulare di segmentazione.

attraverso la prima divisione meiotica e la profase della
seconda. L'oocita si arresta di nuovo nella metafase della
seconda divisione meiotica. Tale blocco metafasico & do-
vuto al fattore citostatico (cytostatic factor, CSF; Matsui
1974). CSF ¢ inrealta un complesso di proteine che include
c-mos, la chinasi 2 dipendente dalla ciclina, la chinasi MAP
ed Erp1 (Gabrielli et al. 1993; Inoue et al. 2007; Nishiyamé
ef al. 2007). Erpleéla proteina attiva ed & sintetizzata imme-
diatamente dopo la prima divisone meiotica. Le proteine
del complesso CSF interagiscono con Erpl, attivandolo
mEt.iJante fosforilazione. Erp1 fosforilato blocca la degra-
dazione della ciclina da parte del complesso che promu""'e
I'anafase,

_IIblocco in metafase & interrotto d@lla‘fééOEMJQne' )
Hluss 0 di oni calcig che accompagna la fecondazione ©™
sente infatti I'attivazione della proteinafcalmpdulim" che
legz{ il f:alcio. La calmodulina, a sua volta, pud attivare' ju
enzimi che inattivano il CSF: 1a chinasi II calmodulin®”
*dipendente, che inattiva la chinasi cdk2, e la calpa™ y
una proteasi dipendente dal calcio che d egrada c—mg-
(Watanabe £t a'l. 1989; Lorca et al. 1993). Tale azione P* o
ir1n1uove la d“.qSlone cellulare in due modi. In prim° ll'lo%lb
n :/SIEnza di CSE, la ciclina pud essere degradat? %5115 I
calngt? ela FhVi_SiQne_ meiotica. Secondo, la Ch!”‘ione
del centl; 1na'd1PeI]d¢nte consente a‘rl_C‘hE,lf!AdEP.lcaj me-
fotiae (Kdosorna,_formando in tal modo i poli €' " e
scrisser o+ Ot € Maller 2002). Nel 1911, FFPCC 512
fecond o nat\u'r a dell'inibizione, che rende nec‘s.slst;lziont?

azione, ¢ il problema fondamentale». L2 %

A
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RERRET A

. ALK
omplessq CSF | ‘
FIGUR :
metafasl;: ;gi? La via principale che porta all'arresto in
! seconda divisione meiotica. Il complesso

Proteico CsF &

dell'anafase, b )
Ciclina B, chye perCr1c1ar1do In tal modo la degradazione della

chinasi 3l |
@ Ero1 foscf'lih:lf fine della cascata regolativa, fosforilano Erp1.
+ Silega e inibisce i) complesso di promozione
da Inowe ot Zoosf;e alla cellula di entrare in anafase. (Tratta

+ dell RNA. Si possono incubare i cromosomi degli oociti con
una sonda di RNA radioattivo, per poi visualizzare me-

2 diante autoradiografi i i i
Erni © autora .grafla le sedi precise nelle quali vengono
Fattore _ trascrittii geni (Figura 16.24A). Le immagini al microscopio
promotore elettronico dei trascritti dj geni di cromosomi a spazzola
dellanafase l consentono anche di osservare catene di RNA che si allon-
(anaphase- tanano da ogni gene mentre viene trascritto (Figura 16.24B;

promoting vedi anche Hill e MacGregor 1980).

complex) Oltre alla sintesi di mRNA, durante 'oogenesi si ha
Ciclina B ¢ anche latrascrizione di RNA ribosomale e di RNA transfer.
La Figura 16.25A mostrail profilo della sintesi di rRNA e di

Cde2 8 _—bg tRNA che caratterizza I'oogenesi di Xeropus. La trascrizione

comincia negli oociti a stadi iniziali (stadio I, 25-40 um),
Metafase I Anafase II alla fase di diplotene della meiosi. In questa fase, sono
prodotti tutti gli rRNA e i tRNA necessari per la sintesi
delle proteine fino allo stadio di blastula intermedia, e sono
trascritti tutti gli mRNA materni necessari per lo sviluppo

aquesto problema sono il CSF di derivazione oocitariae  iniziale. In Xenopus, questo stadio ha una durata di mesi.
Il ritmo di produzione del’RNA ribosomale & prodigioso.

I'onda di ioni calcio indotta dallo spermatozoo. Bnets ; .
Il genoma dell’oocita di Xenopus contiene oltre 1800 geni
codificanti gli rRNA 18S e 28S (i due RNA di grandi dimen-

® Trascrizione genica negli oociti degli anfibi — ; presenti nei ribosomi); questi geni sono selettivamente
amplificati, cosicché nell’oocita si trovano oltre 500 000

L'ooci i anfibi inati periodi di attivis- . . =
loomt.a degll an’f Ll presena de;erm di i Dlotene, certi  geni che producono RNA rlbosorr}ale (Figura 16:233;
Sima sintesi dell’'RNA. Durar}\fe : Q-S-téa‘-opﬁ;%ig lifanno Brown e Dawid 1968). Quando I'oocita maturo (stadio VI)
romosomi estendono lunghe anse di DNA ¢ e

assomigliare agli spazzolini impiegati un

tempo per pulire manualmente le pro-

velte (primma dell’epoca dellé provette usa ®)
egettain plastica). Mediante I'ibridazione  (A) : E—

"situ si pud dimostrare come questi €ro-
Mosomi a spazzola siano sede disintesl

FIGURA 16.24 Negli cociti di anfibio,
''omosomi a spazzola sono attivi nella
Vescicola germinativa in fase di diplotene
(: a prima profase meiotica. |
t{)Autoradiografia del cromosoma | de
,-,r,'k?"e Triturus cristatus, dopo ibridazio d”e i
i« W con |'mRNA radioattivo per uno de'g
“toni. Il gene per I'istone (o un insieme i
ge”' Per gli istoni) viene trascritto (freccia)
artire da una delle anse di questo
sp°m°5°ma a spazzola. (B) Cromoson;a 35
i 2012 della salamandra Notophthalm®

escens. Il DNA disteso (in bianco) fof

® @ viene trascritto in RNA (r05S0)-
onaMa da Old et al. 1977, per gentile
corSSsione di H. G. Callan; B, per gent

Cessione dj M. B. Roth e J- Gall.)
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7’ AR ALINEA GERMINALE-
[ 16 LasacaDELALN
o _ _ - gomi i con-
raggiunge una certa dimensione, i suoi cromo (iti, Anche

it1 trasc
; i ¢ A non sono P! : ,
densano e 1 genl dellTRN - naturo” 1o durare dei mes!

ta condizione di “oocit o ompleta
;]r:J(cEanizioni di stimolazione ormf)na]e, 1 (;;)tc(;mG Cli mp
Ja sua prima divisione meiotica e viene ow; Lu.1to 1 ribo-
accumulati nell’oocita si uniscono aquelp S Nell‘arco
somi per dare inizio alla sintes! delle 'plro.tem r'neiotica :
di alcune ore, riprende la seconda d1v1§10n6 i~
I'0ocita secondario viene fecondat.o.- Poi, come e et
piamo, i geni dell’embrione non iniziano a tra?ciermedia
tivamente fino alla transizione della blastula in
ewport e Kirschner 1982). . _

= Cv(?me si & visto nel Capitolo 2, glioociti di duferse Sg.ectle
producono due classi di mRNA, quelli per ]'1.,1.50 imme 1a”<;
nell'oocita e quelli da immagazzinare per 1 1{np1ego' ne
fasi iniziali dello sviluppo. Nellerane, la traduzmlne\dm mes-
saggeri accumulati nell’oocita (mRNA materni) ¢ attivata
dal progesterone quando I'uovo sta per essere ovulato.Una
delle conseguenze dellattivita del’ MPF indotta dall proge-
sterone puo essere la fosforilazione di proteine posizionate
sulla regione 3’ UTR degli mRNA immagazzinati nel-

FIGURA 16.25 Produzione di RNA ribosomale in oociti di
Xenopus. (A) Livelli relativi di sintesi di DNA, tRNA e rRNA,
nell'oogenesi di anfibio durante gli ultimi tre mesi che
precedono I'ovulazione. (B) Trascrizione del grande RNA
precursore degli RNA ribosomali 28S, 18S e 5,8S. Queste unita
sono unite in tandem, in numero di circa 450 per genoma
aploide. (A, tratta da Gurdon 1976; B, per gentile concessione
di O. L. Miller, Jr.)

T80
0%595);

I'oocita. La fosforilazione di questi fattori & Stata 5

all’allungamento delle code dip 011({3‘) dei megg, | i,

cumulati e allaloro successiva traduzione (Parig o a;gelr; %
Tog)

e Oogenesi meroistica negliinsettj | -

Negli insetti, esiﬁto.rlo diversi tipi di 0o gene.si., mal; Magy
pmli studisie concc;ntrata Su,quegh 1n§etti, . 8elt)r
Drosophilaele falene, che hanno un‘oogenesi mery; ica
nella quale _rimango}no con'nessmm c1topIasmatichéftr~a la
cellule prodotte dal.l oogonio. 3
“Gli oociti degli ll’lSett'l .mer01551c1 non attra\rersa
uno stadio di attiva trascrizione, ne hanno cromogomf}o

. ’ : |
spazzola, La sintesl dell’'RNA © Invece confinata iy ,,
misura nelle cellule nutrici, e.l RNA da queste Prodo,
& trasportato attivamgnte al c1toplasm§ dell’'oocit, (ved
Figura 6.7). Loogenesl ha luogq in soli 12 giorn;; Quing;
in questo periodo, le cellule nutrici sono metabolicamgy,
molto attive. Alla loro efficienza trascrizionale contribujsge
il fatto di divenire politeniche. Anziché possedere dye copie
di ciascun cromosoma, replicano i loro cromosomi fiq, a
produrne 512 copie. Le 15 cellule nutrici trasferiscon nel
citoplasma dell’oocita RNA ribosomali e messagger ol
che proteine, e anche interi ribosomi. Gli mRNA non g
associano ai polisomi e cio fa ritenere che non siano in.
mediatamente attivi nel processo di sintesi proteica (Pagli
et al. 1976; Telfer et al. 1981).

L'ovario meroistico ci mette di fronte ad alcuni inte-
ressanti problemi. Se tutti i 16 cistociti derivati dalla PGC
sono connessi in modo tale che proteine ed RNA passino
liberamente dall’uno all’altro, come mai 15 cistociti diven-
tano cellule nutrici che producono RNA mentre uno solo
dei cistociti & destinato a divenire ’oocita? Perché il flusso

(A) di proteine ed RNA & unidirezionale?
Alto - A Quando i cistociti si dividono, si forma una grande
g {RNA ribosoma struttura ricca di spectrina, denominata fusoma, che
£ (185 e 285) si estende attraverso i canali anulari intercellulari (vedi
'; Figura 16.4A). & costruita in modo asimmetrico, perchés!
k- accresce sempre dal polo del fuso che rimane in una delle
¢ CCellule dopo la prima divisione (Lin e Spradling 1995; de
2 uevas e Spradling 1998). La cellula che mantiene laparté
= pili grande d s iventa
- P grande del fusoma durante la prima divisione diver
4 j} oocita. Non & ancora chiaro se il fusoma contenga dete”
Amplificazione T T
dell'rRNA Ha inizio Oocita Progesterone
5 accumulo pienamente
o i tuorlo accresciuto  Fecondazione
A i .
ccrescimento '
delloocita i\gﬂturazmne
3 mesi Mgl
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: mg
oogenesl (nella femmina)

La meiosi si arresta alla primga Profase mej
una popolazione cellylare Pitt piceola

1l gamete si differenzia mentre & 4;
profase meiotica

Tutti i cromosomi mostrang
ricombinazione, durante |

Fonte: Handel ed Eppig 1998,

un’equivalente tra

Scrizione o
A Prima profase m

eioticg

minanti oogenetici o se dirj
questa particolare cellyla,
Una volta stabiliti i varj

8a il trasporto dj materiali in

anteriore dell’oocita (Cha et al. 2001; vedi Capitolo 6). Se
l'organizzazione dei microtubuli & alterata (farmacologica-
Mente 0 mediante mutazioni quali bicaudal-D o egalitarian),
i prodotti dei geni delle cellule nutrici sono trasmessi in
tutte Je direzionj e tutte e 16 le cellule si differenziano in
cellule nytric (Gutzeit 1986; Theurkauf et al. 1992, 1993;
Spradling 1993). _
€ Proteine Bicaudal-D ed Egalitarian sono probabil-
Mente componenti centrali di un sistema motore basato
sulla dineina, che trasporta mRNA e proteine da un capo
all'alyq dell'oocita (Bullock e Ish-Horowicz 2001). pos-
sibile che aleuni composti trasportati dalle cellule nutrici
nell'oocita siano associati a proteine di trasporto, quali
neing ¢ chinesina, che consentono il loro spostamento
lungy, binari di microtubuli che attraversano i canali anulari
mmllrkauf etal. 1992; Sun e Wyman 1993).11 messaggellio
*Skar, per €sempio, & legato alla chinesina per mezzo de”a
Proteing Barentsz, e la chinesina puo trasportarlo.ne dai
Efirte Posteriore dell'oocita (van Eeden et al. 2001; ve
18ura 6.7).

’ e la
LElctir’ta Puo divenire importante nell nrtarlntenz:1 e
polarité del trasporto negli stadi avanzati dell’oog .

: X i microfila-
8zionj che impediscono I'allineamento dEI'lmtrlC;Oorto
degl-2<tinici lungo  canali anulari impedisconoil r2 niz-
z:zg'h A dalle cellule nutrici all'oocita, e l? d]l;gli'ftribu-
- S—— ale
8o one dej Microfilamenti actinici rende casu

3).
U i e8li mRNA (Cooley et al. 1992; Watson etrale.l ﬁzﬁl L
mtoscheletro regola quindi il movimento 31 (:af[;e e
ist tra le cellyle nutrici e l'oocita, in mo (I)t e lia
dil'r: oni per | sviluppo siano scambiate solta
2long appropriata.

LEI0Sideimarn

1O TR SAGADELLA LNEA GemviaLe qon

l?ﬂi‘}-ﬂ 7(';‘;1- op e Tact 4
— ‘M—"ﬁ‘-h__._—h“,- TR ;v_—-.?f_ il
Spe’mamgenesi (nel maschio)

La mejog;j inizia {

' modo continuo in una popolazione di
cellule stamin

ali che si dividono per mitosi

La meiosj o il differe
continuo, senza a

Il gamete s differe
€ completata

I Cromosomj de] g
dalla trascrizio

nziamento procedono in modo
fresto del ciclo cellulare

nzia quando & aploide, dopo che la meios;

€550 sono esclusi dalla ricombinazione e
ne, durante la prima profase meiotica

E?H_Gam_etogen_es.i_neAi_ma mmiferi

schi non inizia fino alla puberta. La so-
stanziale differenza nei tempi & dovuta all’acido Tetinoico
(RA) prodotto dal ‘r’erig;n]gsoggfrigg(_lfigu*ra 16.26). L'acido
retinoico stimola le cel

tule germinali ad andare incontro a
UR IOV Giclo di replicazione del DNA e ainiziare la me-
iosi (Baltus et al, 2006; Bowles et al. 2006; Lin et al. 2008).
Nei maschi, tuttavia, i testicolj embrionali secernono I'en-
zima Cyp26b1 che degrada l’aci

doretinoico. Cip impedisce
che quest’ultimo pPromuova la mej

. Spermatogenesi

Una volta che l@ei mammiferi arrivano alla cre-
sta emm?dmmﬁ&mmmmmﬁaom
il nome dT@_g'ﬁBvc‘ifti_e‘véﬁg?nﬁ‘:ﬁ‘c'drp'drate nei cordoni
sessuali (Culty 2009). I'gorocit; rimangono in quella sede
fino alla maturita, momentg in cui'i cordoni sessuali si
cavitano bef formare i tubulj seminiferi. Lepitelio dej
tubuli si differenzia in'celluld‘di'Sértoli, che nutrong e pro-
teggono le cellule spermatiche in via dj sviluppo. I gonociti
si differenziano in una popolazione di cellule staminalj,
recentemente definite ‘épermdtﬁé'g'é’hi“iﬁrdiffe,renziati
di tipo A (Yoshida et al. 2007), Queste cellule possono
riattivare la spermatogenesi se sono trasferite in topi, la
cui spermatogenesi & stata inibita da composti tossici, Tali
spermatogoni risiedono in nicchie di collyje staminali crea-
te dalla giunzione fra cellule di Sertoli, cellule interstizial
(che producono testosterone) e vasi sanguigni. La scelta
fra proliferazione e differenziamento Pud implicare varie
interazioni tra le vie di Wnt e BMP. lIsegnale Wnipromuove
la proliferazione delle cellule staminalj egli spermatogoni

Scanned by CamScanner
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(B) Cellule germinali maschili

(A) Cellule germinali femminili

Normale Introduzione di NqnosZ
Mesonefro RA 1A :
| | ‘
Somatica R[S U [ R
Germinale £
Stra8 StraS!-—'NanosZ ‘
i
Meiosi Meiosl !

Gonade ‘
Destino
maschile -

(C) LRA viene sintetizzato

Maschio Femmina

FIGURA 16.26 'acido retinoico (RA) determina la regolazione
temporale della meiosi e il differenziamento sessuale delle
cellule germinali nei mammiferi. (A) Negli embrioni di topo

di sesso femminile, I'RA secreto dal mesonefro raggiunge

la gonade e innesca l'inizio della via meiotica, mediante
Iinduzione del fattore di trascrizione Stra8 nelle cellule
germinali femminili (in rosa). Tuttavia, se geni Nanos2 attivati
vengono introdotti nelle cellule germinali femminili, questi
reprimono I'espressione di Stra8, portando le cellule germinali
verso un destino maschile (in grigio). (B) Nei testicoli embrionali,
Cyp26b1 blocca il segnale dellacido retinoico, impedendo in
tal modo alle cellule germinali maschili di awviare la meiosi fino
al giorno embrionale 13,5 (riquadro a sinistra). Dopo il

possiedono i recettori sia per Wnt che per le proteine BMP
(Golestaneh et al. 2009). Linizio della spermatogenesi,
durante la puberta, & probabilmente regolato dalla sintesi
di@_'ﬂ’ da parte delle cellule germinali spermatogeniche,
gli spermatogoni. Quando BMP8b raggiunge una con-
centrazione soglia, le cellule staminali germinali iniziano
adifferenziarsi, 1 differenziamento cellulare produce livelli
elevati di BMP8b, che possono poi ulteriormente stimolare
il loro differenzamento. Topi privi di BMP8b non iniziano la
spermatogenesi alla puberta (Zhao et al. 1996).

Le cellule germinali spermatogeniche sono legate alle
cellule di Sertoli da molecole di N-caderina, presenti sulla
superficie di entrambi i tipi cellulari, e damolecole di galat-
tosil transferasi delle cellule spermatogeniche, che si legano

Mesonefro

Somatica

-----------------

Dopo il giorng

Prima del giorno
embrionale 13,5

embrionale 13,
RA ' RA

I ol e e
F— Cyp26b1

Germinale
Stra8 Stra8 — Nanos2
|
Melosi || Melosi
Gonade { |
Destino
maschile

(D) LRA viene degradato

Maschio Femmina

giorno embrionale 13,5, quando |'espressione di Cyp26bT

& diminuita, Nanos2 pud essere espressa e impedisce I'awio
della meiosi, bloccando I'espressione di Stra8. Questo
induce il differenziamento delle cellule germinali in senso
maschile (riquadro di destra). (C, D) Mesonefri, dissezionati
da embrioni di topo al giorno 12,0 di sviluppo, sono

stati colorati per I'mRNA che codifica I'enzima Aldh1a2,
necessario per la sintesi di RA (C), e per I'mRNA che codifica
I'enzima Cyp26b1, responsabile della degradazione di RA(D).
L'enzima che sintetizza |'RA viene espresso nel mesonefro sia
maschile che femminile; I'enzima che degrada |'RA si ossenva
solo nella gonade maschile. (A, B tratte da Saga 2008; C, D i3t
da Bowles et al. 2006, per gentile concessione di P. Koopman.)

(N ewton
i, ossial
nale allo

a un recettore glucidico delle cellule di Sertoli
et al. 1993; Pratt et al. 1993), La spermatogenes
percorso di sviluppo che porta dalla cellula germind€” |
spermatozoo maturo, avviene nei recessi che si snodant
_trale cellule di Sertol; (Figura 16.27).

matogo™

\

Formazione dello spermatide aploide Gli spef orn
che spet”.
s 11

indifferenziati di tipa A‘1\(a volte definiti anche "
togon{ densi di tipo A) si trovano adiacenti al 1"'n'nali
basale esternadei cordoni sesstiali, Sono el
e, alla maturita, sembra 8 dividano p'r‘o'dtié?h— - 1»?; pit
spermatogonio di tipo A e un secon o t'ibogi celluld o
traslucida, lo spermatogonio di tipd Az. Gli SP™ o o
Azsi dividono, producendo gli spermatogo™= :

A
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Spermg ' )
h alogonfo Y

ap
ditipo 1y , Permatogonlo

Cellula dj sy ditipo A,

potto deferente
/

plpldldlmo
\ Testicolo

. Spermatogonio
~ ditipo A,

g s/

f\SpcrmamcMa

primario J
/ Sezlone trasversale ‘ Watow' 3
Tubulo dlun tubulo seminifere /
seminifero Spermatocita
secondarlo
rCSIdU() : .7 N\ ) \ 4 l p1EAs) 3 (

/ \
Spermatidi |

J

FIGURA 16.27 Sezione del tubulo
seminifero, che illustra i rapporti tra le
cellule di Sertoli e gli spermatozoi in
via di sviluppo. Nel maturare, le cellule
germinali si spostano verso il lume del
tubulo. (Tratta da Dym 1977.)

Spermatozoo

generano gli spermatogoni di tifo A4) Lo spermatogonio
Asidifferenzia nel primo tipo di cellula staminale deter- 3 7 1
minata, lo\sp’e’rmalogonio intermedio. Gli spermatogoni  completa: Le cellule formano un sincizio, nel quale ogni cel-
intermedi sono impegnati a divenire spermatozoi ¢ si divi- JUJII_ comunica conle altre mediante ponti citoplasmaticjfdcl
donouna volta permitosl; formando gli spermatogonidi  “diametro di circa 1 pm (Dy‘m‘c Fawcc‘tt 1971). Le divisxoxfi
tipg B{vedi Figura 16.27). Queste cellule sono i precursori successive producono cloni di cellule interconnesse, ¢ poi-
degli spermatociti e sono le ultime cellule della lincaad  ché gl.n ioni ¢ I? molccolc'p.assanf) agevolmente attraverso
altuare 1a mitosi. Si dividono una volta, dando origine questi ponti citoplasmatici, ogrii-coorte matura in. modo
agli spermatociti primari, ovvero le cellule che entrano  sincrono. In questo periodo, il nucleo dello spermatocita
D bra gilloper pTNEEOOTRE o
! La transizi spermatogoni a spermatociti sembra - guito pef L U e L
- essere medid:: 1:;33? i:leﬂue'nzezf)ppo::,t}cJ fornite dal fattore Ogpni ;PC; matocita pg??i ;:::lok: é’; ?Tﬁn‘g;’:wge
hewrotrofico derivante dalle cellule gliall (glial-derived neu-  meiotica, a?,-,(? O”Eg;,eae;ﬁ "if)thrh'cibtic;'Légellu]e = cid(;
i frctor, GNE), secreto dalle cellule di Sertoli. I~ completanola seconda diy - A e
livell; GDN)’: d tﬁano se gli spermatogoni chesi  che g gt formiano > D By SRERAL 2 BNCOL Coiricen]
div etc.rm} EnoBcE <o che i 'pmm a l'unoallaltro d-a ponti c1t<_)p|asn_1a_t1c1:.cll spcrm’atld‘l, in .ta¥
_\ndono restano tali o iniziano il percor iscono modo collegati, hanna nucleo aploide ma sono\dlp“lgdl
fi'\'gnire spermatociti. Livelli bassi di AGDNF faV_OYIISIiF le- dalpunto di vista funzionale, poiché un prodotto genico
i differenziamento degli spermatogoni, mentre livellie S

Se osserviamo bene la Figura 16.28, vediamo che, du-
rante le divisionf degli spermatogoni; la citodierest non &

oAl i ltala puo facilmente diffondere nel cito-
i i g staminali  formatoinunace ;
Vati favoriscono I'autgrinnovamento delle cellule sta

e rsola
eng et al. 2000). [/SCE promuove la transizionc ve !
Permatogencsi (Rossi et al. 2000). Poiché sia GDNF che

S ' e follicolo-
sono regolati posmvamcntc dall’ormon

Stimo}a, Y A {attori possono servire da
n uc fatton p :
) te (FSH), questi d | sistema endocrino,

o “8amento tra le cellule di Sertoli Sk istruisce il te-
- Miscono un meccanismo con cui I'FSH is It al. 2002).
-0 Produrre piti spermatozoi (’].‘a.quoro ?a rodurre
Nenere e cellule staminali in equilibrio, ‘i?q; e Siffcrcﬂ'
% "OPpe cellule indifferenziate né troppe c¢ Ujuxoid sono
stor, 2ON @ semplice, I topi con la mUtaz.l?ncc che regola
Qe PETChé privi di un fattore di trascrizion o subito
- tsta divisione. Tutti i loro spermatogon! dwlcr;c staminali
t0z0i, lasciando i testicoli privi di cellu
mu... et al, 2004; Costoya et al. 2004).

plasma delle cellule vicine (Braun et al, 1989).

" Durante le divisioni da spermatogonio di tipo A a sper-
matide, le cellule si allontanano progressivamente dalla
membrana basale del tubulo seminifero, avvicinandosi al
Jlume (vedi Figura 16.27; Siu e Cheng 2004), Quindi, ogni
tipo cellulare si trova in un parti(':olarc strato del tubulo.
Gli 'spcrm’a'ti“di infatti sono situ§t1.a1 margim.: del lumg e
qui perdono Je loro connessioni citoplasmatiche per dif-
ferenziarsi in spermatozoi. Nell'uomo, la' progressione da}
spcrmatogonio a spermatozoo maturo nchlgc‘lej? giorni
(Dym 1994). o

I processi della spermatogen'cs_l richiedono una rctq
di espressione genica molto spcc1ahzzata'(5assone-;orsx
2002). Non solo gli istoni sono sostanzialmente rimo-

S
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FIGURA 16.28 Formazione di cloni Spermatogon

sinciziali di cellule germinali maschili ditipo A1

nell’'uomo. (Tratta da Bloom e spermatogoni

Fawcett 1975.) A dpods
Spermatogoni
di 'JPO A3

Spermatogoni
di tipo A4

Spermatogoni
intermedi

Spermatogoni ———
di tipo B

Spermatociti primari
(prima divisione meiotica)

Spermatociti secondari G /
(seconda divisione meioti

Spermatidi 7

N

PPeR
AOVIVOROENOIPE

Qg &
&Og{% v
Ulteriori I

spermatogonf
ditipo A,

/\/\\/\_ﬂ"'

dellati e sostituiti da varianti specifiche degli sperma-
tozoi (vedi dopo), ma perfino i fattori di trascrizione
basali della RNA polimerasi II vengono sostituiti da
specifiche varianti spermatiche. Il complesso TFIID, che
contiene la proteina legante la regione TATA e 14 pro-
teine TAF, svolge il suo ruolo nel processo di riconosci-
mento della RNA polimerasi. Una di queste proteine TAF,
TAF4b, é specifica degli spermatozoi ed & necessaria per la
spermatogenesi murina (Falender et al. 2005). Senza que-
sto fattore, le cellule staminali spermatogoniali non rie-
scono a produrre Ret (il recettore per GDNF) o il fattore
di trascrizione Luxoid, e la spermatogenesi non avviene,

Spermiogenesi: il differenziamento dello spermatozoo
Lo spermatide aploide dei mammiferi ¢ una cellula roton-
deggiante, priva di flagello, per nulla simile allo sperma-
tozoo maturo dei vertebrati. Il passaggio successivo della
maturazione degli spermatozoi € quindi laspermiogenesi
(o spermateliosi): il differenziamento dellospermatozoo.

—~~ Spermatozoi

Perché la fecondazione avvenga, lo spermatozoo deve in-
contrare un uovo e legarsi a esso, e la spermiogenesi prep
lo spermatozoo a queste funzioni di motilita e interazioné-
I processo di differenziamento dello spermatozo© .
mammiferi & illustrato nella Figura 4.2. 11 primojt,ad,g elé
formazione della vescicola acrosomale a partire dal gt
rato di Golgi. acrosoma forma un cappuccio che rlCOPre‘o
nucleo dello spermatozoo. Quando si & formato il capp¥ CClia
acrosomale, il nucleo ruota in modo che il cappuecs E;o
rivolto verso la membrana basale del tubulo semmlfecro;
Questa rotazione & necessaria, poiché il flagello ¢ hedeo/
mincia a formarsi dal centriolo al lato oppost© £ numio‘
si prolunghera nel lume. Nell'ultimo stadio deua.Spe'lra-"Irla
genesi, il nucleo si appiamfaﬁdé@immg vier®
restante (corpo residuo o “goccia citoplasmalie® o
eliminato, e i mitocondri si dispongono 2 Spies
alla base del flagello. atog™
Durante la spermiogenesi, gli istoni degli sPE” rmene ur?
S0no spessG sostituiti da varianti istoniche

|
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<16 dissociazione dei nucleosomy, Questo rj
dl%g&‘ﬁﬂé&oml potrebbe anche segn

e viene rimosso il profilo dj metilazio
i“GC‘CJe sul DNA dello spermatozoo si stabijisce profilo dj

lazione specifico de} §€Noma maschile (veg; Wilkins
2005). Qlﬁ{ﬂ? la Asperfmogengm-fi_nisce, gli istoni dei .
clei/aP—l-OidLs*QnQ-al la fine sostituiti dallefpfotd‘rhine“. Tale
Gogtitum§~;lq{pg_c»onseguenza la completa interry,-
;ioﬁﬁiella trascrizione nucleare e facilit

ella trascrizior Clee a il nucleo ad gs-
—ere una struttura quasi cristallina-(

modella-
areil momepy,,

P e e duast aristallina (Govin et g 2004),
Lo spermatozoo definitivo si immiette, quindi, ne| lyme

gl tubulo seminifero,
L=

Q Vedi SITO WEB 16.5
|| Nebenkern

T e et (A D S :3

Neltopo, lo sviluppo da cellula staminale aspermatozoo
richiede 34,5 giorni. Gli stadi spermatogoniali durano 8
giorni, lameiosi dura 13 giorni e la spermiogenesi impiega
altri 13,5 giorni. Nglllug_l}gp,_ lo sviluppo dello Spermatozoo
richiede un tempo circa doppio. Dato che gli spermatogoni
ditipo A1 50n0 cellule staminali; la spermatogenesi puo
avvenire in modo continuo. Ogni giorno si producons circa
100 milioni di spermatozoi in ognuno def testicoli timani,
e ogni eiaculazione libera 200 milioni di spermatozoi. Gli
spermatozoi inutilizzati sono riassorbiti 0 emessi dall’or-
ganismo con le urine. Nell‘arco della vita, un individuo di
sesso maschile della specie umana pud produrre da 1012 a
1(_)__p‘3s‘evr‘q}§tpzoii(Reijo et al. 1995).

® Oogenesi

Nell'embrione umano, circa mille oogoni si dividono
fapidamente tra il secondo e il settimo mese di vita in-
trauterina, formando circa 7 milioni di cellule germinali
(Figura 16 29) Dopo il settimo mese di sviluppo, tuttavia,
I nitero delle cellule germinali precipita bruscamente.
L@Eﬁﬁpaﬂé degli oogoni muore in questo per:ioc-io,
Mentre quelli restanti iniziano la prima divisione meiotica
Pinkerion et al, 1961). Queste ultime cellule, gli oociti
Pi@\aﬁ, procedono negli stadi della prima profa.sle meio-
t}ca fino allo stadio di diplotene, e permangono.inquesto
ché la femmina non ha raggfunto la maturita sessuale.
1 Iinizig della puberta, gruppi di oociti riprendon.o
peridaiéémente la meiosi. Nelle femmine della sgeme
“@ana,—la Prima parte della meiosi inizia quindi'nell em-
S(r)llon-e eilsegnale per il ripristino della m(.?i'OSi viene dato
- 80t 12 anp dopo. In realta, alcuni oociti permangono
dic%rtmﬁapfbfa'sg 'meiotica’ per c;,irc'a 59 anni. Cqme (; :)n:l
© nella Figira 16.29, gli oociti primari continuano 2

4 '
Oltlf:es"p‘l:gtami—r-‘e sono proteine relativamente piccole, Tg)_&‘ft}rt(l)ltlsle’1 ;i):z
$¥[gpse. © da arginina, La trascrizione dei geni per edI:zio‘ne ne
S0gpec-n1 Primi spermatidi aploidi, sebbene la loro tr{: izine sl
taﬂafa Per diVEl’Si giorni (Peschon et a]. 1987) La 5{3,St .l.l qtter{zzun
Gl & completa, e nucleosomi “d’attivazione”, L:}? Sl et
o g0 K4 trirnetilato, si raggruppano intorno a IOCI'Slg’I’;l ’lf:?" 1‘101;’ l
Bepy UPpo, fra i quali quelli contenenti i promotori dL‘ ’b o g o
Esperr certi microRNA e alcuni altri loci sottoposha a( ;;73 ;T; et
L 2009; SSlone ha una regolazione a origine patern

h

LG s e
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FIGURA 16.29 Variazioni del numero delle cellule germinali

nell‘ovario umano, in tutto I'arco della vita. (Tratta da Baker
1970.)

morire anche dopo la nascita. Dei milioni di oociti primari
presenti alla nascita, soltant 400 circa matureranno nel

corso della vita di una donna%. ™

Q Vedi SITO WEB 16.6
La sintesi dei ribosomi negli oociti
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La meiosi nell’'oogenesi La meiosi dell’oogenesi differisce
dalla meiosi della spermatogenesi anche per la posizione
della piastra metafasica. Quando l'oocita primaria si di-
vide, il suo nucleo, la vescicola germinativa, si disgrega
e il fuso metafasico migra alla periferia della cellula. Alla
telofase, una delle due cellule figlie non contiene quasi per
niente citoplasma, mentre I'altra conserva pressoché I'intero
volume dei costituenti cellulari (Figura 16.30). La cellula

piu piccola ¢ il primo globulo polare, quella piti grande

& Foocita secondario. UnaCitodieresi ineguale simile a
questa avviene nella seconda divisione meiotica; lamaggior
parte del citoplasma rimane nell'uovo maturo'e un secondo
globulo polare riceve poco pitt che un nucleo aploide (il
primo globulo polare solitamente non si divide). La meiosi

dell'oogenesi mantiene dunque il volume del citoplasma

5 Si e pensato a lungo che il numero di oociti, in un mammifero
di sesso femminile (inclusa la specle umana), fosse stabilito duran-
te 'embriogenesi e non potesse mai aumentare (Zuckerman 1951),
Esperimenti di marcatura radioattiva del nuclei oocitari hanno per-
sino rafforzato I'ipotesi che il numero di oociti fosse immutabile
rispetto a quello stabilitosi durante la vita embrionale. (vedi Telfer
2004). Recentemente, tuttavia, Zou o collaboratori ((2008\ hanno
sostenuto di aver identificato cellule staminali germinali femminili
negll ovarl di topl adultl. Tale osservazione potrebbe implicare che
la perdita della feconditd femminile nel mammiteri non sia dovuta
esclusivamente all'invecchiamento degl oociti, ma anche allesauri-
mento dl cellule PGC staminali di questo tipo (Oktem e Oktay 2009),
Lovarlo potrebbe quindl possedere alcune

capacita rigenerative, si-
nora sconosciute,
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FIGURA 16.30 Meiosi nell’oocita di topo. La tubulina dei
microtubuli & colorata in verde; il DNA & colorato in blu.

(A) Oocita nella prima profase meiotica. Il voluminoso nucleo
(vescicola germinativa) & ancora integro. (B) L'involucro
nucleare della vescicola germinativa si disgrega allorché inizia
la metafase. (C) Anafase della | divisione meiotica, durante la
quale il fuso migra alla periferia dell’'uovo, dove viene emesso
un piccolo globulo polare. (D) Metafase della Il divisione
meiotica, che generera il secondo globulo polare (in questo
caso anche il primo globulo polare si & diviso). (Tratta da De Vos
2002; fotografie per gentile concessione di L. De Vos.)

dell’oocita in un‘unica cellula, anziché suddividerlo in parti
uguali tra le quattro cellule figlie. o

Maturazione dell‘oocita dei mammiferi Nei mammiferi,
I'ovulazione segue 'uno o l'altro di due profili, a seconda
della specie. Un profilo di ovulazione & stimolato dall’atto
della copulazione. La stimolazione fisica della cervice ute-
rina scatena la liberazione di gonadotropine da peirte dell’i-
pofisi. Tali gonadotropine segnalano all'uovo di ﬁpfendere
la meiosi e di dare inizio agli eventi che porteranno ;Ha sua
espulsione dall’ovario. Questo meccanismo assicura che
la maggior parte delle copulazioni dia come risultato la
fecondazione delle uova, e gli animali che utilizzang uest

metodo di ovulazione, come i conigli e i visoni hanngf o
di grande successo riproduttivo. ’ i

—— La maggior parte dei mammiferi, tuttavia, mostra un

rofilo di ovulazi iodi ’ i
?emmina avvierignsf)lljtzrrl\(t)gl iCI? ,sne1 ‘{l‘{_ﬂ}el OYUIt’lelone et
/ « pecifici periodi dell’ann

ngsto periodo ovulatorio & denominato estro (o il >
quxval'entg, in linguaggio colloquiale,”calore”)‘ 10 : suo
an‘Jm.ah, st.lmoli ambientali, come soprattutto 15'1 . qu? t\l
ﬁ ;Lrt;po di !u?e di}xfﬁa, inducono l'ipotalamg j?lf?ma
i ;;ehdo:, rilascio delle gonadotropine (gonat‘iotro;;:;?.e
S o enqng, SRH‘); Questo fattore stimola l'ipofisi
stimolante (ffl?'nza otropine, ovvero 'ormone folligoyq.,
e icie-stimulating hormone, FSH) e >
nizzante (luteinizing hormone, LH), che ind;’:'monle
ono le

le del follicolo ovarico a p-roliferare € secerng,
cellule g€ eni entrano in determinat € ety
ggli'—‘G'ngng{H’tanieﬁtalé dell’a Teurgy
evocano il profilo Sk L d accoppig Ened
ca};fte?lﬁit_é di Qgﬂl, speFlfe.HI e fg.on; OtI'O.plvne stimg Eto,
anche l’accrescime_nto del o’ icoli & danno inizig gy ng
zione.Il comportamento dell’accoppiamento e 1’0“41&110&‘
quindi si veriﬁcano insieme. . ~One
La specie umana presenta una variazione gy y,
tell'ovulazione periodica. Sebbene gli individyj g;
femminile abbiano un. 0\{u1a21011e cxchca'(m mediy, Circﬂ
una volta ogni 29,2 810 rni) € NON Presentino un esy, ar:
ale, I fsilogia della HprOGUZIONE UMana b gran
condivisa conaltri primati.La pen_od'lcna dfella Maturazigy,
e liberazione delle uova caratteristica de% primatj ¢ detty
ciclo mestruale, perché cqmportalla penoldica Perdity g
sangue e tessuto endometriale dall’}xtero a 1T1tervalli Men.
ili6. 1l ciclo mestruale rappresenta Iintegrazione ditre g

assai differenti.

1. 1l ciclo ovarico, la cui funzione & la maturazione ¢ |,

liberazione di un oocita.

2. Tlciclo uterino,che hala funzione di fornire I'ambiente
adatto allo sviluppo della blastocisti: -

3. Il ciclo cervicale, che ha la funzione di consentireagl
spermatozoi dientrare nelle vie genitali della femming

soltanto al momento appropriato.

Queste tre funzioni sono integrate per mezzo deglior-
moni secreti dall’ipofisi, dall'ipotalamo e dall’ovario.

Nell’ovario umano adulto, la maggioranza degli oocit
si trova allo stadio di diplotene della prima profase meiotica
(spesso indicata anche come dictiotene, dal grecodictid, et
e tainia, nastro: “nastro reticolato”). Ogni oocita ¢ contenuto
in un féllicolo primordiale, costituito da un unico strato di
cellule epiteliali della granulosa e da uno strato meno or-
ganizzato di cellule mesenchimali della teca (Figura 16.31)
Periodicamente, un gruppo di follicoli primordiali entrain
uno stadio di accrescimento follicolare. In questo periodo
I'oocita aumenta il suo volume di 500 volte (che corrisponde
aun aumento del diametro dell’oocita da 10 pm nel follicolo
primordiale @&m nel follicolo a sviluppo completato)

Q Vedi SITO WEB 16.7

Gli ormoni e la maturazione delle uova nei mammifer!
Hormones and mammalian eqq maturation

Q Vedi SITO WEB 16.8

I ripristino della meiosi nei mammiferi

The reinitiation of mammalian meiosis

:j];‘;:é?it:?ment'o della mucosa uterina & un tema controvers® Alncu
significato ggnﬁld.erano la mestruazione un processo attiver «

hanno poti aitatxvo nell’evoluzione. Profet (1993) € Howesamenro
immunolo _cza 0 che la mestruazione sia un cruciale E}da,tt ontrat”
te dallo spglrn(i;m grado di proteggere l'utero dalle infezioni ¢ 96) 2
ipotizzato che | ° dfa ,a!m agenti ambientali. Strassman”® finaliz’
zato al ris la ciclicita dell’endometrio sia un adattamer®® tizio”

parmio energetico, importante in periodi di s o

ne. Il sanpyin, . 0 col®
guinamento vaginale sarebbe null‘altro che unt €7 oe

terale dj

la mestm?al:Sto Processo adattativo, Finn (1998) ha Sostenucoessafia

per le crisi incqmme ek abbia valore adattativo e sia invec® 1(3 er0d
unologiche che conseguono al contatto ne o e

. a
ticamente diversi, Martin (1992) h2 ﬂicf:e abb”
ere sbagliato ritenere che la mestru®” duraﬂtel]

'one, e che il suo ryolo potrebbe cambiar

ciclo vitale della donna.
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FIGURA 16.31 |l follicolo ovarico dei mammiferi.

(A) Maturazione del follicolo ovarico. Il follicolo maturo &
spessa definito follicolo di Graaf. (B) Immagine al microscopio
elettronico a scansione di un follicolo maturo di ratto.

In concomitanza con ’accrescimento dell’oocita, au-
menta il numero delle cellule della granulosa, che for-
mano strati concentrici attorno all’oocita. La proliferazione
delle cellule della granulosa & mediata da un fattore para-
trino, il GDF9, un componente della famigliaTGF—f.i (Dong
etal. 1996). Durante tutto questo periododi accrescimento,
I'oocita rimane allo stadio di diplotene. 11 follicolo _cl?e ha
completato ’accrescimento contiene quindi un voluminoso
00cit3, circondato da numerosi strati di cellulz'a della g,ranu-
losa. Te pitt interne di queste resteranno insieme all'uovo
d momento dell’ovulazione, formando il cumulo oof’oro
che circonda I'uovo nella tuba uterina. Inoltr\e, durante!l a;-
trescimento del follicolo, si forma unad cavita gantrl_lmt));i Z
siiempie di una complessa miscela di proteine orn;an do
altre molecole. Proprio come l'oocita che sta m?tu e
Sintetizza fattori paracrini che permettono la prph s?ra;1 one
delle cellule follicolari, cosi le cellule follicolarl SEZC K

Attori di crescita e di differenziamento (T tjiielll’oo i
®ptina, FGF2) che permettono I'accrescimen o L folicolo
fae Vingresso di vasi sanguigni nella reglonii nellostadio
Atczak et al, 1997). Gli oocitisono MaNtem B oo da
di dictiotene cialls cellule del follicolo OVarico: = = s gati
Questa condizione e il i'iprisrtiﬁ_o»dt’fu@ melost ;_E;. .
allormsne luteinizzantexd ongine POPSEC ognale
nce_vg.tddalle cellule'deﬁa granu‘lrosa_cfhf »l—r}}gﬁgﬁvazione di
Paracring o juxtacrino iﬁ,gfa‘io-dnmigrre —etal

PP aell'oocita (Eppig et al- 2004 Mer™™

- ~.C,°ntemporaneamente,lllf)OC?ta mn == —
3Crive attivamente dei gerti cul Pr

’

L B v w e e,
O LA SAGA DELLA LiNEA GERMINALE.

Zona pellucida

Corona radiata

della granulosa

Membrana
della granulosa

FOLLICOLO DI GRAAF

L'oocita (al centro) & circondato da cellule della granulosa, pit
piccole, che formano il cumulo ooforo. (A, tratta da Carlson
1981; B, per gentile concessione di P. Bagavandoss.)

sari per il metabolismo cellulare, per i processi specifici
dell'oocita, o per le fasi iniziali dello sviluppo, prima che
comincino a funzionare i nuclei dello zigote. Ne['topo;
per esempio, l'oocita in diplotene trascrive attivamente
i geni per le proteine della zona pellucida ZP1, ZP2"e
ZP3 (vedi Figura 4.31). Inoltre, questi geni sono trascritti
soltanto nell’oocita e in nessun altro tipo di cellula, un fe-
nomeno confinato quindi a questa cellula in modo simile
alla sintesi delle proteine essenziali per la fecondazione
(Figura 16.32; Roller et al. 1989; Lira et al. 1990; Epifano
et al. 1995).

I’oocita pronto alla fecondazione viene bloccato dal-
'MPF nella seconda divisone meiotica. Negli oociti degli
anfibi, un fattore citostatico stabilizza i dimeri dell’MPF
cos't'itﬁi-ti"-dra'Efclf»ﬁg{BdeéZ._Sboji_e,collaboratoxi (2006)
ﬁnﬁﬁbsﬁato che la perdita.del fattore citostatico si
verifica al momento dell’attivazione dell’uovo.

5= Conclusioni

dietro da dove abbiamo iniziato: il palco-
scenico della fecondazione & s.tato a.llest.ito. Sia. I'uovo che
lo sperrnatozoo sono entrambi desur}atl a morire, qua'll(l)ira-
non si incontrino. Come, ne1_>179~19L__r;cgn9_bb_e_ E.R. Lillie:
«Gli elementi chesi unis_;ggr_lg §gn_oisy_r1gqh_er Ceu,“_?f, ognuna
in punto di morte; ma grazie alla lqrqumor}e,m forma un
g;gi/o e giovane individuo, che costituisce il loro legame

all’eterno processo della vitar.

Ora torneremo in

611,

Scanned by CamScanner



Qocita
Qvario
Cervello
Cuore
Intestino
Rene
Fegato
Muscolo
Testicolo

Utero

FIGURA 16.32 Espressione del gene ZP3 nello sviluppo

dell'oocita di topo. (A) Northern blot che mostra l’acgum_ulg dal
mRNA ZP3 nei tessuti di un embrione di topo di 13 giorn. UN
¢onda radioattiva per il messaggero di ZP3 dimostra ghe qqesto
¢ espresso soltanto nell'ovario e specificamente negh cocvt';.

(B) Quando si colloca il gene reporter_c_ﬂella !uoferasx sotto | :
controllo del promotore di ZP3, e lo si inserisce nel genoma de

ISTANTANEA DEL
La saga della linea germinale

"0

1. Iprecursori dei gameti, spermatozoi e uova, sono le
cellule germinali primordiali. Queste si formano al di
fuori delle gonadi e migrano nelle gonadi durante lo
sviluppo.

2. In molte specie esiste un plasma germinale distinto,
che spesso contiene le proteine Oskar, Vasa e Nanos o
gli mRNA che le codificano.

3. In Drosophila, il plasma germinale si localizza nella
parte posteriore dell’'embrione (plasma polare) e
forma le cellule polari, che sono i precursori dei
gameti, Nelle rane, il plasma germinale si origina
nella parte vegetativa dell’'oocita.

4. Il plasma germinale, in molte specie, contiene
inibitori della trascrizione e della traduzione, in modo
chele loro PGC possano essere silenziate sia a livello
traduzionale che a livello trascrizionale,

5. Negli anfibj, le cellule germinali migrano su una
matrice di fibronectina dall’intestino posteriore della
larva verso !e gon?di, Nei mammiferi, si osserva
una mngrgzxonc simile e possono analogamente
essere t'mlizzati percorsi di fibronectina, In questa
migrazionc, ha un ruolo cruciale il fattore delle cellu]
staminali (stem cell factor, SCF), e le cellule s
proliferano durante il tragitto, Esatmal

6. Negli uccelli, il plasma germinale & inizialm
osservabile nella semiluna germinale, e e

o -Le cellule
ger'mma’h 50No trasportate nel sangue, poj e .
vasi ¢ migrano nelle creste genitali, ' Feangidel

1.

10.

1.

12,

13 luciferasi & rilevabile soltanto neg|i

- er
topo, il messaggero Perie ~ - - o _
ooiiti in via di sviluppo nell‘ovario. (C) Maggiore ingrandiment

di un particolare QE (B). ¢
contenenti cociti in
a1, 1989; 8, C, tratte
concessione di P. Wa

he mostra due follicoli ovarici
via di maturazione. (A, tratta da Roller et
daLiraetal. 1990; fotografie per gentile

ssarman.)

In zebrafish, i determinanti molecolari del plasma
germinale entrano in specifiche cellule che sono
richiamate verso le gonadi da gradienti chemiotattid,
quali quello della proteina Sdf1.
In Drosophila, la migrazione delle cellule germinali
avviene in diverse fasi, che comportano il trasporto
passivo, la repulsione da parte dell’endodermaé
V'attrazione verso le gonadi.
Una volta che le cellule germinali raggiungono le. .
g(')nadj, possono iniziare la meiosi. La sequerlZiahta
e i dettagli di questo processo dipendono dalle
specie e dal sesso dell’'organismo. Negli esseri umat
€ nel topj, le cellule germinali che entrano negli
o .miziano la meiosi mentre sono ancora ift 145¢
emt?nona]e; le cellule germinali che entran0 nei
testicoli non iniziano la meiosi fino alla PUbeﬁé'
Prima della meiosi, il DNA viene duplicato € i
Cr(;m-atidi fratelli risultanti restano uniti a livello
u: gllr,\etocore. I cromosomi omologhi sono

Niti 'uno all’altro per mezzo del complessO
Sinaptinemale,
I&; [;;:)ma_dmsione meiotica separa i cromoso™.
cinet 8hi. La seconda divisione meiotica divide!
Nei rooore € separa i cromatidi.

¢l nematodj, |5 decision josi/mitosi & fegolata
da un’omo] e meiosi/mi y
membr. ologa della proteina Delta, presente ®

it I?na della cellula dell’estremo distale- 2

€ secondo la quale una cellula germi™

.
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diventa spermatozoo oppure
di traduzione del messaggerg

: iferi, la
Nel mamimi ’ Sperma I
3 caratterizzata dalla Produzipne b togenes; ¢

Y HOVO & regolata

fEm-3 a HVEHO

!

roduzione di un solo gamete per

e dall’arresto nella prima
consente l'accrescimento dejy-
44, In alcune specie, la meiosi ¢
da produrre un uovo diploide

senza fecondazione.

5. Luovo non soltanto sintetizzg
ma anche assume materialj
Inoltre, localizza molte pro
regioni specifiche del citop
al citoscheletro.

16. Loocita di Xenopus trascrive atti
cromosomi a spazzola durante
meiotica.

Numerosi cOmpost,
p{odotti da altre celly]e.
teine e messaggeri in

lasma, spesso ancorandolj

vamente daj
la prima profase

Juitterionry LETTURE

Le citazioni bibliografiche complete per tutti
dalsito internet ad accesso libero www.devbio.com.

i riferimenti di letteratura citati in

O LA SAGA DELLA LNEA GERMINALE
17.In Drosophilg, cellule nutrici producono degli mRNA

oocita in via dj sviluppo. Quale delle
cellule prodote dalla cellula germinale primordiale

i venti 'l'oocita e quali diventino cellyle nutrici &
s I\Ie;fnrir;mm?;? dé%l f}Jsc‘nna e c_iall.o schema delle divisioni.
iferi, 'acido retinoico prodotto dal
Mesonefro da avvio alla meiosi delle cellule germinali
negli ovari, Nei testicoli, tuttavia, I'acido retinoico &
- iigiI;dato ela meiosi & bloccaga fino alla puberta.

\ ammiferi di sesso maschile, le PGC generano
cellule staminalj che durano per il resto della vita
dell'organismo, Negli individui di sesso femminile,
questo non accade (sebbene in molti altri gruppi di
animali, le PGC diventino cellule staminali negli ovari).

20. Nei mammiferj g sesso femminile, le cellule
germinali iniziano la meiosi e permangono in
prima profase meiotica (stadio di dictiotene) fino
all'ovulazione. In questa fase, sintetizzano gli mRNA
e le proteine che saranno usati per il riconoscimento

dei gameti e per lo sviluppo iniziale delle uova
fecondate.

questo capitolo possono essere scaricate
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P SITOWEB 16.2 Mechanisms of chromos?me diminu-
tion. Meccanismi di riduzione cromosomica. Lg cellule
somatiche non perdono DNA in rr}odo casuale. Pluttosto{
specifiche regioni di DNA sono rimosse nel processo di
riduzione cromosomica.
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