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RESUMO: A reproducdo é o mecanismo essencial para perpetuacao e diversidade das espé-
cies, assim como para a continuidade da vida. Os gametas séo os veiculos de transferéncia dos
genes para as proximas geragdes. A gametogénese pode ser caracterizada por trés etapas
distintas denominadas multiplicacdo (mitose), crescimento e maturacdo (meiose), que se dife-
renciam em varios aspectos na espermatogénese e na oogénese. A oogénese diferencia-se da
espermatogénese na ocorréncia do processo ao longo da vida do individuo, no niimero de
gametas formados, nas etapas de multiplicagdo, crescimento e maturacdo, assim como nas
diferenciag6es e maturacdes citoplasmaticas e nucleares dos gametas masculinos e femini-
nos. O processo da oogénese em relagdo a maturacéo oocitaria ainda merece mais estudos,
pois os aspectos bioquimicos e genéticos deste processo precisam ser mais bem esclareci-
dos. Por meio da gametogénese masculina e feminina a natureza proporcionou a fertilidade e a
capacidade de gerar filhos a casais de diferentes espécies que se reproduzem sexuadamente
incluindo a espécie humana. Quando existem falhas neste mecanismo por diferentes motivos
como oligospermia, teratozoospermia, astenoospermia, azoospermia, ou distirbios da ovula-
¢do, endometriose, fatores tubarios, esterilidade sem causa aparente, casais podem recorrer as
tecnologias de Reproducdo Assistida como inseminacgédo intra-uterina, fertilizacao in vitro, inje-
¢do intra-citoplasmatica de espermatozoéides, e de maturagédo oocitaria in vitro para chegarem a
plenitude da reproducéo.

Descritores: Gametogénese. Meiose. Técnicas Reprodutivas Assistidas.

1- INTRODUCAO Os gametas séo os veiculos de transferéncia

dos genes para as proximas geracdes. Apesar das

A reproducdo é o mecanismo essencial pardificuldades de estudos das células germinativas em

perpetuacdo e diversidade das espécies, assim cossas micro-ambientes como as estruturas foliculares
para a continuidade da vida. As diferentes espécie®s ovarios e da maturacdo de odcitmsvitro
possuem grande variedade de mecanismos de propaditos avancgos cientificos e tecnolégicos ja foram
gacaonos diferentes ambientes que se encontragpnseguidos na obtencdo de bebes saudaveis na
como os mecanismos de reproducdo sexuada, mspécie humana por técnicas de reproducado assis-
producdo assexuada, partenogénese, entre outrosia’.
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A gametogénese humana é o fendmeno biolga se iniciou e o 0dcito primario encontra-se estacio-
gico de formagéo dos odécitos secundarios e esperm@do em préfase | na subfase de dipléteno
tozéides. A gametogénese pode ser caracterizada por  Alguns estudos sugerem que 0 processo meio-
trés etapas distintas denominadas multiplicdg@ie tico fica inibido pela acdo de um fator inibidor da
tose), crescimento e maturacao (meiogeg, se dife- maturacdo dodcito (OMI). Além deste fator € im-
renciam em vAarios aspectos na espermatogénesea@tante também a acao do fator promotor da matu-

na oogénese. racdo (MPF), que é um dimero, complexo protéico
formado por duas subunidades denominadas Cdc (pro-
2. OOGENESE teina quinase) e a ciclina, que é uma proteina regula-

dora, que controla a capacidade da Cdc fosforilar pro-
A gametogénese feminina € denominada oogéeinas — alvo adequadas

nese owvogénese e inicia-se no interior dos folicu- A atividade do MPF é controlada pelo pa-
los ovarianos, que séo as unidades funcionais e fudr&ociclico de acimulo e degradacao da ciclina, que
damentaislos ovarios. Tem inicio ainda na vida intra-€ um de seus componentes. A montagem do dimero
uterina, quando as células germinativas, derivad&dc-ciclina, sua ativacdo e posterior degradag¢éo sao
do embrido feminino, passam pela fase de multiplicggrocessos centrais que controlam o ciclo celular. A
cdo até aproximadamente a 152 semana da vida fégura 1 mostra a variagdo do complexo MPF desde o
tal?, sofrendo divisbes mitéticas dando origem agstagio de dipléteno até a metafase Il, que sédo dois

oogonias. estagios em que a meiose fica estacionada ao longo
As oogonias a seguir passam por uma fase @® processo de maturacgao.
crescimento dando origem aos 006citos primarios. No dipléteno da profase | os cromossomos es-

Os odcitos primarios passardo pelas fases d&o duplicados e apresentam duas cromatides. Nessa
maturacao que correspondem as divisbes meidticdase podem ser observados os quiasmas (pontos de
Nas recém-nascidas, parte deste processo de mattizamentos entre cromatides nao irmas), devido a
racao ja ocorreu, isto é, a primeira divisdo da meiosorréncia darossing - over

DIPLOTENO METAFASE | METAFASE I

MPF

Estimulacéo Citocinese Metéafase I
hormonal (estacionada)

Figura 1: Variagdo do complexo MPF ao longo do processo de maturagdo oocitéria.
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O odcito neste estagio é identificado morfolo- A continuidade da maturagdo oocitaria € ca-
gicamente pela visualizacdo da vesicula germinativeacterizada pela chegada do odcito | a anafase I. Nesta
que caracteriza o oécito com nucleo bem desenvolviase os pares de cromossomos homélogos que estao
do, imaturo e em final de préfase I. pareados migram para os pélos opostos da célula. A

A quebra da vesicula germinativa marcara arientacdo da disjun¢do dos cromossomos homologos
continuidade da meiose e do processo de maturaggara os polos da célula é realizada pelo encurtamento
oocitaria. das fibras do fuso meiético. Esta separacdo dos cro-

Os odcitos ficam neste estagio de préfase mossomos homoélogos na anéfase | caracteriza a mei-
(dipléteno) até a mulher atingir a puberdade e o prase como um processo reducional em que a ploidia da
cesso se completard apenas na adolescéncia pordgtula é reduzida a metade, isto €, o numero de cro-
fluéncia das gonadotrofinas hipofiséarias. mossomos 2N = 46 cromossomos passa para N = 23

Os ovarios apresentam nas mulheres recémromossomos.
nascidas uma média de um a dois milhdes de foliculos A redug&o do niumero de cromossomos a me-
primordiai$. Os foliculos primordiais sdo unidades for-tade da ploidia nos gametas é fundamental para a es-
madas por uma camada de células achatadas que tfilidade do nUmero de cromossomos da espécie. A
volvem o odcito primario. A partir do foliculo primordi- ploidia € reconstituida no momento da fecundacéo.
al forma-se o foliculo secundério e em seguida o foli- Quando o odcito | atinge a teléfase |, estara
culo pré-antral, caracterizado pela proliferacdo de céerminada a primeira divisdo da meiose sendo forma-
lulas da granulosa, que ficam evolvidas pelas célulak o o6cito secundario (N) e um corpusculo polar (N).
da teca. O odcito secundario é o verdadeiro gameta feminino

Entre as células da granulosa € secretadoque € liberado com o rompimento do foliculo ovulatério.
fluido folicular que se acumula no espaco intersticial A acdo do LH é importante para a formagéo
promovendo a formagédo da cavidade antral, caractde corpo lGteo a partir do foliculo ovulatétique so-
rizando o foliculo antral. Com a formacéao do antro, ére degeneracdo se ndo ocorrer a fecundacao. A Fi-
o0cito primario passa a ocupar uma posicao deslocgdra 2 mostra 0s varios estagios do processo de ma-
da para um dos lados do foliculo ficando rodeado pauracgao folicular desde o estagio de foliculo primordial
véarias camadas de células denominadasudeulus até a liberagédo do odcito secundério no fendémeno da
oophorus.O fluido folicular acumulado na cavidade ovulagéo.
antral é importante na nutricdo das células da granulosa  No ciclo ovulatorio muitos foliculos podem pas-

e do odcito. sar pelos processos de crescimento e diferenciagéo,

Em ciclos naturais, o desenvolvimento foli-mas é comum que apenas um deles chegue a ovula-
culardesde a fase de foliculo secundario, quando @o ocorrendo o processo de atresia para os foliculos
foliculo atinge 2 a 5 mm, até a fase antral sofre influmenores. Ao longo da vida da mulher o processo de
éncia do Horménio Foliculo Estimulante (FSH) secreatresia é responséavel pela redugéo de milhdes de foli-
tado pela hipofise anterior. Nesta fase os foliculos toculos. Uma mulher durante a vida reprodutiva produz
nam-se gonadotrofina — dependentes para seu desarpartir da puberdade um odcito secundario a cada
volvimento. ciclo de ovulacdo, que em média ocorre a cada 28

Sob a acdo do FSH, ocorre o crescimento e dias, assim aproximadamente 400 foliculos é que efe-
desenvolvimento folicular e o foliculo antral chega divamente vao liberar o odcito secundario a partir da
fase de foliculo pré — ovulatéfidPréxima a ovulacdo, menarca até a menopatisa
0 pico do Hormonio Luteinizante (LH) induz a quebra O odcito secundario, agora com um conjunto
da vesicula germinativa e o processo de meiosehépldide (N) de cromossomos inicia a segunda divi-
reiniciado. sdo da meiose passando pela profase Il, atingindo a

O odcito primério que estava estacionado emrmetafase Il. A segunda divisdo da meiose é novamente
dipléteno, que é a fase mais longa da préfase |, pbloqueada em metafase Il e sera concluida se ocorrer
dendo durar ao redor de 40 anos, entra em diacinesdertilizagcéo.
finalizando a préfase I. A seguir o odcito | atinge a Ao longo da maturag¢do oocitaria a formacéao
metafase | em que os pares de cromossomos homottm primeiro corpusculo polar € um sinal da finaliza¢éo
gos duplicados, pareados e num grau de condensagiomeiose |, e a formacéo do segundo corpusculo polar
maior distribuem-se na placa equatorial da célula. é um indicativo da fertilizacao do odcito.
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Figura 2: A figura mostra o processo de maturacéo folicular desde o foliculo primordial até o foliculo pré - ovulatério, que em
seguida passa pelo fenémeno da ovulagdo com a liberagdo do odcito secundario. Adaptado de Biology a Human Emphasis.®

3- ESPERMATOGENESE seminiferos, entram em fase de multiplicacdo na pu-
berdade dando origem a muitas espermatogonias por

A gametogénese masculina é denominada esiitoses sucessivis

permatogénese e ocorre nos tubulos seminiferos dos  Apds a fase de multiplicacéo, cada espermato-

testiculos. E um processo continuo na vida do homegdnia formada entra na fase de crescimento e da ori-

aposser atingida a puberdade.maturacdo das cé- gem a dois espermatécitos primarios. Em seguida os

lulasgerminativas para formacao dos espermatozéespermatocitos primérios passam pela fase de matu-

des ocorre até o final da vida do individuo, em queacao, que corresponde as divisées de meiose.

cada espermatogbnia dara origem a quatro esperma- Cada espermatocito primario ao sofrer a pri-

tozoides. meira divisdo da meiose da origem a dois espermaté-
As espermatogonias que foram formadas dweitos secundérios. Esta primeira divisdo da meiose é

rante a vida fetal e estavam dormentes nos tubulosducional, assim os espermatocitos secundarios pas-
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sam a ter metade do nimero de cromossomos, isto A cauda do espermatozdéide € fundamental para
€, cadaespermatocito secundéario € ueglula ha- a mobilidade do gameta masculino até o local da ferti-
ploide (N), ao contrario dos estagios anteriores diacdo. Para ocorrer o movimento de chicoteamento
espermatogdnias e espermatocitos primarios quia cauda do espermatozoide, as mitocéndrias da cau-
sdo diploides (2N). da fornecem ATP (adenosina trifosfato), que € fonte
A continuidade do processo de maturagdo ocode energia para a locomoé&o
re com a segunda divisdo da meiose nos espermatéci- A espermatogénese desde a origem das esper-
tos secundarios que dardo origem as espermatidesatogdnias até a formacao dos espermatozoides, pas-
que também sao células hapléides. Cada esperméatgbndo pela espermiogénese, ocorre em aproximada-
passa pelo fendmeno da espermiogénese, que corneente dois mes&s
ponde ao processo de diferenciacéo celular para for- A Figura 3 mostra o0 momento da penetracédo
macao dos verdadeiros gametas masculinos. Durarte espermatozoéide através das células foliculares para
a espermiogénese as espermatides ganham o acrm@tingir o o6cito secundario. O odcito fertilizado sofre-
somo e a cauda (flagelo). O acrossomo esté localizg clivagens originando o embrido, que se desenvolve-
do na regido anterior da cabeca do espermatozoéidedeno interior do Utero materno.
corresponde a uma aglomeracao de vesiculas secre- A gametogénese feminina diferencia-se da
tadas a partir do complexo de Golgi. masculina em varios aspectos como na ocorréncia do
No acrossomo estdo presentes varias enzimggocesso ao longo da vida do individuo, no nimero de
entre elas a hialuronidase que tém papel fundamengdmetas formados, nas etapas de multiplicagc&o, cres-
no momento da fecundacdao, pois as atividades destasiento e maturacdo, assim como nas diferenciagdes
enzimas favorecem a entrada do espermatozdide ateamaturacdes citoplasmaticas e nucleares dos gametas
vés da corona radia®dazona pellcida durante o masculinos e femininos. A Tabela | mostra as princi-
processo de fertilizacéo. pais diferencas na gametogénese humana.

Corpusculo Polar

Zona Pellucida i o
Odcito Secundario

Células Foliculares

Espermatozdides

Figura 3: O esquema mostra o momento da penetracdo do espermatozéide no odcito secundario. Adaptado de Biology a Human
Emphasis®.
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Tabela I: Parametros que diferenciam a oogénese da espermatogénese

Gametogénese feminina Gametogénese masculina

Duracao Inicia-se na vida embrionéria e é retomatnicia-se na puberdade e pode ocor-
da no periodo menacne - menopausa. rer durante toda vida.

Gametas formados 1 odcito para cada oogonia 4 espermatozoéides por espermatogo-
nia
Etapa de multiplicacdo Ocorre na vida intra-uterina (até o 3° mé©corre ao longo da vida a partir da
do desenvolvimento embrionario). puberdade.
Etapa de maturagéo Meiose | - o6cito Il e 1 corpusculo polar Meiose | - 2 espermatdcitos |l
Meiose Il - pré - embrido e 2 corpluscu-Meiose Il - 4 espermatozoides
los polares

Diferenciacao citoplasméatica Divisdo desigual com formacé&o de cor+ormacéo de acrossomo e flagelo
pusculos polares

4- ACAO DAS GONADOTROFINAS E FATO- quinases e fatores promotores da meiose (MPF).
RES DE INIBICAO OU DE PROMOCAO  Quando asap Junctiongntre células da granulosa
DA MEIOSE e oocitos sdo desfeitas, termina a transmissao de fa-

tores que estacionam a meiose do 0&tit® nime-

Para ocorréncia da maturacdo oocitaria, alémo de moléculas de proteinas quinases reguladas pelas
da acdo das gonadotrofinas deve ocorrer a redugéiglinas (Cdc - cilina B), que formam o MPF, aumenta
dos fatores de inibicdo da maturacéo oocitaria, alémuito quando o o6cito adquire competéncia para so-
da presenga de nutrientes estruturais e energétidoesr a quebra da vesicula germinativa e reinicializar a
especificos necesséarios ao metabolismo da matmeiosé“.
racdo. As gonadotrofinas induzem a quebra da ve- No inicio do periodo G1 da interfase ocorre a
siculagerminativa de odcitos crescidos do foliculoformacgdo dos complexos de pré-replicacdo de DNA,
antral ou de odcitos isolados e envolvidos por célulasdesativagdo do complexo promotor da anafase (APC)
do cumulus in vivoou em modelos experimentais e ativacdo dos componentes protéicos do periodo S da
in vitro. interfase, que atuardo na duplicacdo do DNA. Entre

As gonadotrofinas nédo apresentam o mesmes periodos G2 da interfase e préfase os complexos
efeito em oocitos pobres em células somaticas gwotéicos MPF ativam a condensagdo dos cromosso-
cumulus Neste mecanismo podem estar envolvidomos, o rompimento da carioteca e a formagéo das fi-
estimulos positivos gerados pelas células foliculardsras do fuso de divisdo. Durante a metafase este com-
e/ou falta de fatores que determinam a inibicdo dalexo MPF ativa o complexo promotor da anafase
meiosé?. (APC), a partir da fosforilagcdo do APC inativo.

As gonadotrofinas estimulam aumento de ade- O APC degrada o inibidor da anafase sendo
nosina monofosfato ciclico (CAMP) e ativam os nipossivel entdo a migragdo dos cromossomos ou das
veis de proteina quinase ativadora da meiose nas @ematides para os pélos da célula caracterizando res-
lulas da granulosa. Ocorre passagem de sinais indutopesctivamente a anafase | e anafase Il da meiose. A
da meiose pelas células da granulosa que estdo atividade do MPF é dependente da proteina ciclina B,
comunicagéo com o oocitos petaap JunctionsEsta  que é sintetizada entre o final do periodo G2 da interfase
ativagéo ocorre por meio da ativagcdo das proteinasinicio da préfasé
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Por meio da a¢éo do APC é degradado o inibhRa geracdo de cAMP nos od6citos ou sinalizadores da
dor da anéafase e logo em seguida ocorre tambénrdinicializacdo da meiose (maturacdo nuclear) ainda
degradacédo da unidade ciclina B do complexo MPRao sédo conhecidos. No aspecto genético, genes de
Na teléfase os niveis de ciclina B diminuem e a ativiefeito materno ainda devem ser descobertos no pro-
dade do MPF ¢ baixa. A partir dai a célula entra novaesso de maturacao oocitéria.
mente em interfase (G1). A Figura 4 mostra o meca-
nismo de regulacéo do ciclo celular por meio da acag CONSIDERACOES FINAIS
do MPF e do APC.

Muitos aspectos da oogénese em relacdo a  Por meio da gametogénese masculina e feminina
maturacdo oocitaria ainda merecem mais estudos, paisiatureza proporcionou a fertilidade e a capacidade
0s aspectos bioquimicos e genéticos deste proceskdgerar filhos a casais de diferentes especies que se
precisam ser mais estudados. Também existem mugproduzem sexuadamente incluindo a espécie huma-
tas duvidas sobre os mecanismos de pareament®@ Quando existem falhas neste mecanismo por dife-
recombinac&o de cromossomos homdlogos duranteentes motivos como oligospermia, teratozoospermia,
préfase | da meiose. Embora muitas moléculas fur@stenoospermia, azoospermia ou mesmo anovulagéo
damentais para o controle do inicio e da parada @#bnica, endometriose, fatores tubarios ou esterilidade
meiose ja sejam conhecidas, muitas questdes a reésm causa aparente, casais podem recorrer as tecno-
peito de suas origens e funcdes ainda devem degias de Reproducdo Assistida como inseminagéo
esclarecidas. Outra duvida ainda é sobre a natureipdra-uterina, fertilizagam vitro, injecéo intra-citoplas-
dos substratos de muitas enzimas. Além disso, a idgnatica de espermatozoides, e de maturagéo oocitaria
tidade de ligantes das células da granulosa envolvid@sVvitro para chegarem a plenitude da reprodugéo.

APC
ciclina B inativo

o — B

Cdc APC
ativo

ciclina B .. o
1 mu
H—h
inibidor ] INEEE
da Cde ™ Cdc

anafase
.*@ (D—-ﬁ —

Figura 4: Mecanismo de regulacéo do ciclo celular por meio da agao do fator promotor da meiose (MPF) e do complexo promotor
da anafase (APC). G1 e G2 (interfase), P (préfase), M (metafase), A (anafase), T (telofase).
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ABSTRACT: The reproduction is the essential mechanism for perpetuation and diversity of the
species, as well as for the continuity of the life. The gametes are the vehicles of transfer of the
genes for the next generations. The gametogenesis can be characterized by three stages
denominated different multiplication (mitosis), growth and maturation (meiosis), which differ in
several aspects in the spermatogenesis and in the oogenesis. The oogenesis differs of the
spermatogenesis in several aspects as in the occurrence of the process along the individual’s life
such as in the number of formed gametes, in the multiplication stages, growth and maturation, as
well as in the differentiations and cytoplasmtic and nuclear maturations of the masculine and
feminine gametes. The process of the oogenesis in relation to the oocyte maturation still deserve
many studies, because the biochemical and genetic aspects of this process need to be better
explained. Through the masculine and feminine gametogenesis the nature provided the fertility
and the capacity of generating children to you marry of different species that sexually reproduce
including the human species. When flaws exist in this mechanism for different reasons as
oligospermy, teratozoospermy, astenoospermy, azoospermy or ovulation disturbs, endometriosis,
tubal factors, or unexplained infertility couples can fall back upon the technologies of Assisted
Reproduction as in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injections, artificial insemination, in
vitro maturation of oocytes to reach the fullness of the reproduction.
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