Aula 14

Células Germinativas,
fertilizagdo e sexo

Omne vivum ex ovo

William Harvey, 1651
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How the human egg is often deceived.

Fertilizagdo de um
o6vulo humano

Gary Larson in: Wildlife Preserves
(A Far Side Collection) - 1989
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Nesta aula veremos a reprodugdo e sexo em camundongo,
drosofila e Caenorhabditis

Em animais as células germinativas sdo geralmente
especificadas e separadas no inicio do desenvolvimento
embriondrio

Vamos ver inicialmente como as células germinativas sdo
especificadas e como se diferenciam

Entdo veremos a fertilizagdo e ativagdo do évulo pelo
espermatozéide, passo inicial para o desenvolvimento

Finalmente veremos a determinagdo sexual -> por que
machos e fémeas sdo diferentes entre si

O sexo ¢ determinado geneticamente pelo nimero e tipo de
cromossomos especializados chamados cromossomos
sexuais

As células da linhagem germinativa dividem menos que as
da linhagem somdtica

Ao contrdrio das células somdticas que acabam morrendo,
as células germinativas sobrevivem aos corpos que as
produziram

Em alguns animais, uma vez especificadas as células
germinativas precursoras, elas migram para as gonadas,
ovdrios ou testiculos

As células germinativas sdo especificadas muito cedo em
alguns animais, mas ndo em mamiferos, por determinantes
citoplasmdticos no ovo

Vamos ver primeiramente como se dd a especificagdo dos
precursores da células germinativas pelo germoplasma
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Moscas, nematdides e rds possuem moléculas localizados
num citoplasma especial do ovo que estd envolvido em
especificar as células germinativas

b st el Em droséfila as células polares
surgem aproximadamente 90
minutos depois da fertilizagdo

embrides e observagdo dos
resultados mostram que o
germoplasma se encontra no polo
posterior

F Transplante citoplasmadtico entre

Moscas, nematdides e rds possuem moléculas localizados
num citoplasma especial do ovo que estd envolvido em
especificar as células germinativas

e | £M droséfila as células polares
ohepsinngnchtkemy | surgem aproximadamente 90
G ; minutos depois da fertilizagdo

Transplante citoplasmadtico entre
embrides e observagdo dos
resultados mostram que o
germoplasma se encontra no polo
posterior
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Moscas, nematdides e rds possuem moléculas localizados
num citoplasma especial do ovo que estd envolvido em
especificar as células germinativas

Anterior cells containing pole plasm transplanted
to the posterior region of a third embryo

Adult fly develops germ cells with same genotype
as embryo Y among its own germ cells

Em droséfila as células polares
surgem aproximadamente 90
minutos depois da fertilizagdo

Transplante citoplasmadtico entre
embrides e observagdo dos
resultados mostram que o
germoplasma se encontra no polo
posterior

female pronucleus

male pronucleus

Apés a quarta
clivagem a linhagem
germinativa jd estd
= estabelecida

P granules cleavage furrow

‘somatic
cells

0

P4 é derivada das trés
divisdes tipo célula tronco

v

cells

© Pgranules and PIE-1 protein

{ i

somatic somatic ~sol
cells

As células P contém
granulos P no seu
citoplasma cuja
distribuicdo é assimétrica

somatic germ cells
cels

PGL-1 é uma proteina dos grdnulos -> metabolismo de RNA

PIE-1 = proteina huclear materna que mantém a caracteristica
de célula-tronco dos blastomeros P; inibe transcricdo
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Apesar de haver evidéncias para germoplasma em anfibios e
peixes, nada hd em mamiferos

6 days
post fertilization

extra-embryonic
ectoderm

\

\

\
. \

visceral epiblast

endoderm 4

A especificagdo de células
germinativas em camundongos
depende de interagdo célula-
célula

Células germinativas
primordiais sdo identificadas
na mesoderme posterior

Apesar de haver evidéncias para germoplasma em anfibios e
peixes, nada hd em mamiferos

7.25 days
post fertilization

/|| vigh fragits domain low fragilis domain
M high fragilisandstela o fagils

- visceral
endoderm

A especificagdo de células
germinativas em camundongos
depende de interagdo célula-
célula

Células germinativas
primordiais sdo identificadas
na mesoderme posterior

Precursores das células germinativas
primordiais (CGPs) e a mesoderme
extra-embriondria sdo induzidos pelo epiblasto por sinais da
ectoderme extra-embriondria, incluindo BMP-4
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Apesar de haver evidéncias para germoplasma em anfibios e
peixes, nada hd em mamiferos

7.25 days

e A especificagdo de células
germinativas em camundongos
depende de interagdo célula-
célula

Células germinativas
5 primordiais sdo identificadas
St ]| na mesoderme posterior

/|| vigh fagits domain low fragilis domain
M high fragilisandstela o fagils

Precursores das células germinativas

primordiais (CGPs) e a mesoderme
extra-embriondria sdo induzidos pelo epiblasto por sinais da
ectoderme extra-embriondria, incluindo BMP-4

Durante a gastrulagdo essas células se movem para a parte
posterior do embrido

Apesar de haver evidéncias para germoplasma em anfibios e
peixes, nada hd em mamiferos

i A especificagdo de células
germinativas em camundongos
depende de interagdo célula-
célula

Células germinativas
) primordiais sdo identificadas
i na mesoderme posterior

_amnion

Precursores das células germinativas
primordiais (CGPs) e a mesoderme

extra-embriondria sdo induzidos pelo epiblasto por sinais da
ectoderme extra-embriondria, incluindo BMP-4

Durante a gastrulagdo essas células se movem para a parte
posterior do embrido

Nesta posigdo dardo origem as CGPs
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bicoid gene !
v O — LN
RNA S e — ) 3

. 3untranslated region
containing bicoid localization signal

oskar gene J E

oskar é um gene envolvido na

localizagdo do germoplasma de
drosofila

Se os sinais de localizagdo do
mRNA de bicoid forem
transferidos para o mRNA de
oskar ele se localiza na parte
anterior

. %%;m normal oskar .
localization signal localization

oskar é um gene envolvido na

localizagdo do germoplasma de
drosofila

Se os sinais de localizagdo do
mRNA de bicoid forem
transferidos para o mRNA de
oskar ele se localiza na parte
anterior
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oskar é um gene envolvido na

pole cels induced at wectls  localizagdo do germoplasma de

anterior end of embryo

droséfila

Se os sinais de localizagdo do
mRNA de bicoid forem
transferidos para o mRNA de
oskar ele se localiza na parte
anterior

Com isso temos um ftransgénico que possui células polares

na parte anterior

Para preservar as células germinativa das modificagoes
que ocorrem no estabelecimento do plano do corpo ou
para selecionar as mais aptas, as células precursoras
migram através do embrido

neural tube PP N

Spotting (W) e Steel

As gonadas dos vertebrados
surgem na mesoderme que
recobre a cavidade abdominal ->
crista genital

As células germinativas
primordiais migram para la de
lugares distantes

Dois genes envolvidos no controle
das células que migram sdo White
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As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

Undifferentiated

diploid patemnal

germ cell homolog
maternal
homolog

As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

@ DNA replication

chromatid
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As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

Pairing of
homologous
chromosomes

Prophase

of first .

meiotic (rossing over

division ad
recombination
bivalent

As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

v

First
metaphase
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As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

v v
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As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

A=
OROY

Haploid cells

As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

Cell division 1

metaphase
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As células germinativas hapldides surgem por meio de uma
divisdo celular especial chamada meiose

Cell division 1
Second

metaphase

O desenvolvimento dos ovos é chamado de ovogénese e o
dos espermatozéides, espermatogénese

Em mamiferos, apds entrar em meiose o ovdcito primdrio
para na préfase da la. divisdo meiética e nunca mais
prolifera

Em humanos dos 6x10° ovdcitos originais, sobram sé 4x104
Na puberdade os ovécitos crescem 100x em tamanho

A meiose é retomada ha ovulagdo

Na espermatogénese as células que originardo
espermatozéides ndo entram em meiose no embrido, mas
ficam paradas no inicio da mitose no testiculo

Apés o nascimento retornam as divisdes mitdticas

Na maturidade sexual entram em meiose e diferenciam
em espermatocitos -> espermdtides -> espermatozdides

29/11/15
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Oogenesis Spermatogenesis
Embryo Embryo
Primordial germ cells Primordial germ cells
multiply during multiply during
migration migration
Enters testis
Oogenesis Spermatogenesis
Some mitotic
divisions of cogonia Arrestin G;
within ovary of cell cycle
@ After birth @
Diploid spermatogonia
multiply by mitosis
in testis
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Oogenesis

{g No further multiplication
in embryo

Primary oocyte

Meiosis becomes
arrested in prophase
of division 1

Adult 4}
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Further growth
and development
of primary oocyte

gg coat

cortical granules

— |
I oo |

& [Coeanion ]

Oogenesis

Completion of
division 1 of
meiosis

DOOT

Differentiation |

|
vV VvV VvV Vv
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Oogenesis Spermatogenesis |

Block at

second metaphase
of meiosis

e

Ovos variam enormemente em tamanho entre diferentes
animais, mas sempre sdo maiores que células somdticas

Didmetro de diferentes ovdcitos:
Mamiferos -> 0,1 mm

Anfibios -> ~1,0 mm

Galinha -> 50 mm

Alguns ovécitos aumentam o nimero de cépias de genes
de rRNA -> amplificagdo

Ovdcito depende de atividades sintéticas de outras
células como as células acessdrias de drosodfila

Proteinas do vitelo em pdssaros e anfibios sdo
produzidas nos hepatécitos

Em drosofila as proteinas do vitelo sdo feitas no corpo
gorduroso e em nematdides no tubo digestivo
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As células germinativas no fim da diferenciagdo devem ter
genomas capazes de controlar todo o desenvolvimento

Células dipléides possuem niicleos totipotentes, mas em
mamiferos a clonagem é mais dificil que em outros animais

Biparental

@@ \ fertilized
pronuclei / mouse eqg

Os genes em ovos e
espermatozéides de mamiferos sdo
programados para serem desligados
durante o desenvolvimento ->
imprinting

As células germinativas no fim da diferenciagdo devem ter
genomas capazes de controlar todo o desenvolvimento

Células dipléides possuem niicleos totipotentes, mas em
mamiferos a clonagem é mais dificil que em outros animais

small placenta results in block
in embryonic development

Os genes em ovos e
espermatozéides de mamiferos sdo
programados para serem desligados
durante o desenvolvimento ->
imprinting
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As células germinativas no fim da diferenciagdo devem ter
genomas capazes de controlar todo o desenvolvimento

Células dipléides possuem niicleos totipotentes, mas em
mamiferos a clonagem é mais dificil que em outros animais

kgl Os genes em ovos e
espermatozéides de mamiferos sdo
programados para serem desligados
durante o desenvolvimento ->
imprinting

Os resultados com ovos
ginogenéticos e androgenéticos
mostram que os genomas dos dois
parentais sdo necessdrios e
funcionam diferentemente no
desenvolvimento do embrido e da
placenta

embryonic growth retarded

Genes “imprinted” afetam o desenvolvimento
posterior do embrido

MASSA INTERNA
DE CELULA

S
i @ Crescimento
Androgenético
acelerado
Ginogenético Crescimento
retardado

Doador Receptor
uniparental normal
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Setenta genes "imprinted” foram identificados no
camundongo e muitos para RNAs ndo codificantes

IGF-1é necessdrio para crescimento embriondrio e seu
gene estd desligado por “imprinting” no genoma materno

Se mutado na mde ndo afeta o desenvolvimento; se
mutado no pai reduz crescimento da ninhada

O gene H19, de fungdo
desconhecida, estd

lgf2 H19
Male M%m imprinted na diregdo

oposta
mkmm

Setenta genes "imprinted” foram identificados no
camundongo e muitos para RNAs ndo codificantes

IGF-1é necessdrio para crescimento embriondrio e seu
gene estd desligado por “imprinting” no genoma materno

Se mutado na mde ndo afeta o desenvolvimento; se
mutado no pai reduz crescimento da ninhada

O gene H19, de fungdo
lgf2 H1s desconhecida, estd
| ot Dm imprinted na diregdo
- oposta
Female mm Embrido ginogenético
com um dos

cromossomos com
padrdo paterno se desenvolve normalmentell
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Um mecanismo para manter o imprinting é metilagdo de

DNA

methylated
cytosine
Y C'u,

3

s 3
TG(ATAG('A

CHy
unmethylated
cytosine

ACGTATCGT
5

DNA

replication
New DNA
strands shown
inyellow 3

Daughter DNA helices lack Parental pattem of DNA methylation
methyl groups on new strands isinherited in both daughter helices
t H
ACGTATCGT ACGTATCGT
3 5 ﬁ kg 5
Methylation
5 3 -] 5 3
TGCATAGCA TG(ATAGSA
| r«ogniz‘edby G
ey e dieced
methylating enzyme
| s
ACGTATCGT ACGTATCGT
;i 5 LN 3 b
F et
s 3 5 3
TG(ATAG?A TG(ATAGEA
Gy CHy

Ha diversas doengas genéticas humanas relacionadas a
metilagdo de DNA que envolvem desenvolvimento

Fertilizagdo - fusdo do dvulo e do espermatozéide -
desencadeia o desenvolvimento

As membranas do évulo e do espermatozéide se fundem, o
ndcleo do espermatozéide entra no citoplasma do évulo,
tornando-se o prontcleo masculino

O pronlcleo masculino funde-se com o feminino formando
o nicleo do zigoto

De todos os espermatozdides liberados por um macho,
somente um fertiliza cada dvulo

29/11/15
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Fertilizagdo - fusdo do dvulo e do espermatozéide -
desencadeia o desenvolvimento

As membranas do évulo e do espermatozéide se fundem, o
ndcleo do espermatozéide entra no citoplasma do évulo,
tornando-se o prontcleo masculino

O prontcleo masculino funde-se com o feminino formando
o nicleo do zigoto

De todos os espermatozdides liberados por um macho,
somente um fertiliza cada dvulo

acrosomal midpiece plasma membrane

vesicle

nucleus  mitochondria flagellum

S— —]
L T - = -

Head Tail

Em muitos animais a penetragdo do espermatozéide ativa
um mecanismo de bloqueio que impede a polispermia

Apos atingir o trato reprodutivo feminino de um
mamifero, os espermatozéides sofrem um processo
conhecido como capacitagdo, que facilita a fertilizagdo

Ha poucos dvulos maduros, geralmente um ou dois em
humanos e cerca de 10 em camundongos, prontos para a
fertilizagdo

Menos de 100, dos milhdes de espermatozdides
ejaculados, atingem esses 6vulos

29/11/15
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1 2
Binding of
spermte e =
zona pelludda
LN
cumulus cell Tyer
acrosomal veside @“
zona pellucida
follicle cell
5

Penetration
through
zona pellucida

Sperm nudeus
enters
egg cytoplasm

Fusion of

plasma
membranes

4

Papel da GalTase* na adeséo do espermatozéide ao dvulo
de camundonga

(a)
(2) (3) 4
GalTase Acrosome g Cortical
aggregation \ reaction reaction
ZP3
G';I'ase cIoSRle Cortical granule'}
(b)

*N-acetilglicosamina galactosiltransferase

29/11/15
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GalTase e sintese de lactose

OCH, HOCH, HOCH,
H
H

HOCH,

H O—UDP H H
HO o] HO oM Lactose HO (©) H ° +
OH + HoH E— H oH o O uoP
H H H H sintetase  H H H o on
OH H  OH H  on

UDP-Galactose Glicose

Lactose

GalTase + o lactalbumina = Lactose sintetase

lisozima

Como ocorre a fusao espermatozéide-6vulo

Cumulus cell
Acrosome-intact
sperm
Acrosome .
| reaction ,
J -~

@ )
By &
5 $
S
&
Fertilin o8
lzumo
GPl-anchored CD9

protein

Schultz & Williams Nature:434:152-153, 2005

Egg plasma
membrane

Sperm plasma
membrane

Cyritestin

membrane

I Egg plasma

Integrin
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+A
Potential (mV) +20

0-

- A A

l Sperm added ‘ l Fertilization membrane formation |

s 10 seconds

Em ourigo-do-mar ha um bloqueio rdpido da polispermia
desencadeado por uma despolarizagdo transiente da
membrana plasmdtica, alguns segundos apés a entrada do
espermatozdide

Potencial de membrana lentamente retorna ao seu nivel
original enquanto se forma a membrana de fertilizagdo (=
grdnulos corticais + membrana vitelinica)

Em camundongos ndo hd despolarizagdo da membrana na
fertilizagdo do évulo

A entrada do espermatozéide no ovo de ourigo desencadeia
uma onda de liberagdo de cdlcio que leva os granulos corticais

a liberarem o seu conteldo

Surface of the egg before
sperm entry

vitelline membrane microvillus S5

cortical granule

29/11/15
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Em camundongos ndo hd despolarizagdo da membrana na

fertilizagdo do évulo

A entrada do espermatozéide no ovo de ourigo desencadeia
uma onda de liberagdo de cdlcio que leva os granulos corticais

a liberarem o seu conteldo

After sperm entry, cortical granules
Mﬂgemiﬁ&lbnmbm

plasma
membrane

fertilizagdo do évulo

Cortical granule material and
the vitelline membrane
form fertilization membrane

Em camundongos ndo hd despolarizagdo da membrana na

A entrada do espermatozéide no ovo de ourigo desencadeia
uma onda de liberagdo de cdlcio que leva os granulos corticais

a liberarem o seu conteldo

Isso leva ao levantamento da
membrana vitelinica e formagdo da
membrana de fertilizagdo

29/11/15
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Em camundongos ndo hd despolarizagdo da membrana na
fertilizagdo do évulo

A entrada do espermatozéide no ovo de ourigo desencadeia
uma onda de liberagdo de cdlcio que leva os granulos corticais
a liberarem o seu conteldo

e Isso leva ao levantamento da N

bl formae Whe bynilne loyer membrana vitelinica e formagdo da
membrana de fertilizagdo

Isso cria uma camada hialina entre
ela e a membrana plasmdtica do
ovo, impedindo outros
espermatozéides de se ligar a
membrana plasmadtica

A ativagdo do 6vulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo

29/11/15
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A ativagdo do 6vulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo

A ativagdo do 6vulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

25 seconds

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo
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S ci A ativagdo do évulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo

26 sosils A ativagdo do évulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo
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26 sosils A ativagdo do évulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo

A liberagdo de cdlcio, disparada pela entrada do
espermatozéide, € tanto necessdria como suficiente para
iniciar o desenvolvimento

26 sosils A ativagdo do évulo inicia uma série
de eventos que resultam no inicio do
desenvolvimento

No évulo de ouri¢co-do-mar hd um
aumento de diversas vezes ha
biossintese de proteinas e
mudancgas na estrutura do évulo

A fertilizagdo e ativagdo do dvulo
em mamiferos e ourigos-do-mar
estdo associados com uma liberagdo explosiva de ions Ca?*
dentro do ovo

A liberagdo de cdlcio, disparada pela entrada do
espermatozéide, € tanto necessdria como suficiente para
iniciar o desenvolvimento

A velocidade da onda de cdlcio é de 5-10 um/s
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O évulo ndo fertilizado de Xenopus é mantido na metdfase
da segunda divisdo meiética pela presenga de altos niveis
de um complexo proteico, o fator promotor de maturagdo
(MPF), um complexo de Cdk e sua ciclina companheira

MPF activity Progesterone stimulus (a?*-induced cyclin degradation

l [—\l
jF— Interphase arrest A_/} o :\ /\ /-\7

fstplrbody N oy

% ) ~ -
O
0*“"""“6 © ﬁ‘ © o3
Completion Entry into Meiosis Il Fertilization Completion Mitosis Mitosis
of Meiosis | of Meiosis Il
Immatore Mature oocyte Diploid zygote

oocyte

A MPF fosforila diversas proteinas-alvo pela cdk

Fertilization
l Inactive Es.ql"'erna Pf'O.POSTO par‘a o} ,
Ca2+ CaM reinicio do ciclo celular apds
a fertilizagdo
CaM = calmodulina
Active CaM CaM K o= quinqsa depen_
l dente de CaM
CcaMK
Cyclin degradation c-mos degradation

l l

Resumption of cell cycle
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Dumollard e cols., Semin. Cell Devel. Biol. 17:314-323, 2006

A fertilizagdo nos animais
ocorre em diferentes
estdgios da maturagdo do
ovocito

Nucleus

Young primary oocyte

The annulate worms
Dinophilus and
Saccocirrus

The polychaete worm
Histriobdella

The flatworm
Otomesostoma

The onychophoran
Peripalopsis
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Fully grown primary oocyte

The roundworm Ascaris

The mesozoan Dicyema

The sponge Grantia

The polychaete worm
Myzostoma

The clam worm Nereis

The clam Spisula

The echiuroid worm
Thalassema

A fertilizagdo nos animais
ocorre em diferentes
estdgios da maturagdo do
ovocito

——
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Metaphase |

The nemertine worm
Cerebratulus

The polychaete worm
Chaetopterus

The mollusk
Dentalium

The cone worm
Pectinaria

Many insects

Starfish and ascidians

A fertilizagdo nos animais
ocorre em diferentes
estdgios da maturagdo do
ovocito

29/11/15

33



Metaphase |l

The lancelet
Branchiostoma

Amphibians

Most mammals

A fertilizagdo nos animais
ocorre em diferentes
estdgios da maturagdo do
ovocito

Polar bodies

Female pronucleus

Cnidarians
(e.g., sea anemones)
Sea urchins

A fertilizagdo nos animais
ocorre em diferentes
estdgios da maturagdo do
ovocito
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"Em organismos que produzem dois sexos fenotipicamente
diferentes, o desenvolvimento sexual é o resultado da
modificagdo de um programa de desenvolvimento bdsico de
modo a que um dos sexos possa se desenvolver”

O sexo genético de um mamifero é estabelecido no
momento da fertilizagdo, quando o espermatozéide
introduz ho ovo ou um cromossomo X ou um Y

A presenga de um
cromossomo Y resulta no

X X chromosome Y chromosome

Y desenvolvimento das células
% somdticas da génada como
‘ testiculos e ndo ovdrios

Os testiculos secretam a
o substdncia inibidora de
— Miiller

A especificagdo de uma gonada como testiculo é
controlada por um Unico gene no cromossomo Y, o
"Sex-determining Region of the Y chromosome” (SRY
em humanos e Sry em camundongos)

Sindrome de Klinefelter -> XXY, sdo homens
Sindrome de Turner -> X0, sdo mulheres

Klinefelter sdo homens estéreis com testiculos pequenos

Turner sdo mulheres que ndo produzem évulos
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Ha casos raros de mulheres XY (parte do Y perdido) e
homens XX (parte do Y transferido para o X)

i

Na meiose parte do Y
pareia com o X e podem

i

>

A ocorrer crossing-overs
A< B (U
sk x“' r> Em casos raros o
1} resultado é a
transferéncia do SRY

para o cromossomo X

A insergdo de um gene Sry
em zigotos XX resultou em
camundongos machos
estéreis

Sry codifica um fator de transcrigdo expresso na génhada
em desenvolvimento

Male/tfemale
indifferent stage

metanephric mesonephros
kidney

Miillerian
duct
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ct
(vas deferens)

ct
(vas deferens)

Homens -> duto de Wolff ->
vasos deferentes; duto de
Miiller degenera
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" ureter

duct
(vas deferens)

Homens -> duto de Wolff ->
vasos deferentes; duto de
Miiller degenera

Expressdo de Sry resulta na
diferenciagcdo das células de
Sertoli (gonada somdtica), que
retém a linhagem germinativa
(espermatogodnias)

" ureter

duct
(vas deferens)

Homens -> duto de Wolff ->
vasos deferentes; duto de
Miiller degenera

Expressdo de Sry resulta na
diferenciacdo das células de
Sertoli (gonada somdtica), que
retém a linhagem germinativa
(espermatogodnias)

As células de Sertoli aumentam a transcrigdo de Sox-9e
secregdo da substancia inibidora de Miiller, que induz a
regressdo do duto de Miiller por apoptose
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oviduct

Mulheres -> duto de Miiller
-> ovidutos (trompas de
Falépio); duto de Wolff
degenera

ureter
uterus
urethra

vagina

Millerian
duct
(oviduct)

A linhagem de células intersticiais do testiculo se diferenciam
em células de Leydig, que produzem testosterona

Whnt-4 reprime a produgdo de testosterona na gohada ndo
diferenciada e Sry reduz a transcrigdo de Whnt-4, que
ocorre quando as células de Sertoli se diferenciam

FGF-9 é necessdrio para a diferenciagdo das células de
Sertoli e camundongos macho sem esse fator se
desenvolvem como fémeas
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Male/female indifferent
stage
urethral

phallus ‘ groove

ital .

anus
il

gl

-
A
Male

glans

scrotal labial
swelling  swelling

genital fold
urethral groove

anus
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A7 4 o s
prepuce N b &
glans  dlitoris
labium
majus
labium
minus
vagina
saotum (¥ anus 1
A7 4 o s
prepuce o~ T =
glans  ditoris Alguns homens XY se
e desenvolvem como
fabium mulheres fenotipicas
i pois hao possuem
e receptores para
e g o 2 testosterona
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i - ey

prepuce N N

glans ditoris _

labium
majus

labium
minus

vagina

scrotum A— anus

Alguns homens XY se
desenvolvem como
mulheres fenotipicas
pois ndo possuem
receptores para
testosterona

Mulheres XX podem ter aparéncia externa masculina se
expostas a horménios masculinos durante o

desenvolvimento embriondrio

i - ey

prepuce N N

glans ditoris _

labium
majus

labium
minus

vagina

scrotum A— anus

Alguns homens XY se
desenvolvem como
mulheres fenotipicas
pois ndo possuem
receptores para
testosterona

Mulheres XX podem ter aparéncia externa masculina se
expostas a horménios masculinos durante o

desenvolvimento embriondrio

Ratos castrados apés o nascimento apresentam
comportamento sexual caracteristico de fémeas

genéticas
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CELULAS OVARIANAS CELULAS DE LEYDIG
COLESTEROL COLESTEROL
Pregrgolona PregrgoIOna
Progesgarona Progesterona
170H ngesterona 170H Progesterona
Testtgrona TESTOS@TERONZQ
1 9-Nor-'lgosterona 19'N°r'T§°memna

17p-Estradiol

17B-ESTRADIOL

Em droséfila a determinacdo de sexo é celularmente
autdnoma, sem participagdo de hormanios

A via de desenvolvimento sexual somdtico é o resultado de
uma série de interagdes génicas iniciada pelo sinal primdrio

Como mamiferos, droséfilas possuem dois cromossomos
sexuais de tamanhos diferentes, X e Y e machos sdo XY e
fémeas XX

Mas o sexo ndo é determinado pela presenga/auséncia do
cromossomo Y

Droséfilas XXY sdo fémeas e X0 sdo machos

A composigdo cromossémica de cada célula determina seu
desenvolvimento sexual
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Pode-se criar mosaicos genéticos nos quais o lado esquerdo
do animal é XX e o direito X

b

Q female : male d

A presenga de dois cromossomos X resulta na produgdo da
proteina Sex-lethal, cujo gene estd no cromossomo X

Isso leva a ativagdo de diversos genes e termina em
doublesex, que codifica um fator de transcrigdo

Prima Stable binary Transducers of Effectors of
e ‘|::> genetic switch the sexual state sexual phenotype
d'  Female
X chromosomes N =D egtn ==> spg:ing \
dsx™ Male
XX On On d SXI Q
X off off dsx™ d

Machos e fémeas expressam proteinas Doublesex
semelhantes mas diferentes que induzem a expressdo de
genes sexo especificos e reprimem genes do sexo oposto
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O gene traestabelece como serd o splicing do transcrito de

dsx

I i Sex-lethal mai
promoter (Sxip,) promoter (Sx/s,,)

NS O

l

productive
splicing

trigger
tostart
feedback loop

Ativagdo primdria de Sx/, em fémeas,
ocorre pela ativagdo do promotor P,
(e=estabelecimento) ho momento da
blastoderme sincicial

Na blastoderme celular, outro
promotor de Sx/, P,
(m=manuten¢do), é ativado em
machos e fémeas e P, é desligado

O gene tra estabelece como serd o splicing do transcrito de

dsx

i lothal atabl
promoter (Sxlp,) promoter (Sxip,,)
TN SN/ QU (DR

no early Sxl
protein

0
l
0
1 0
ﬂ nan&r‘?g:;nve U
! W)

no late Sxl protein |

Ativagdo primdria de Sx/, em fémeas,
ocorre pela ativagdo do promotor P,
(e=estabelecimento) ho momento da
blastoderme sincicial

Na blastoderme celular, outro
promotor de Sx/, P,
(m=manuten¢do), é ativado em
machos e fémeas e P, é desligado

O mRNA de Sx/transcrito de P,,, ao contradrio do de P,,
s6 pode ser "spliced” no mRNA da proteina Sx| se
proteina Sx| jd estiver presente

56 fémeas ja tém proteina Sx| e assim, sé fémeas
produzem mais proteina Sx| para ativar tra
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Em C. elegans, os dois sexos sdo uma hermafrodita auto-
fertilizavel (uma fémea modificada) e um macho

ry
mouth \

qu
\\Qaa
S = 7 7]
Y

Hermaphrodite (XX)

vulva  eggsin uterus

testis

Male (X0) vas deferens

sperm copulatory organ

Sexo em C. elegans é determinado pelo nimero de
cromossomos X

O sinal primdrio age em X0 lethal (xol-1)

xol-1¢é reprimido pela proteina SEX-1, codificada no
cromossomo X e tem um papel chave na contagem de
cromossomos X

4 Binary Transducers of Effectors of
Primary signal J‘§ geneticswitch the sexual state 5 sexual phenotype
sde-1 fem-1 Hermaphrodite
(inhibition) tra-2
X chromosomes xol-1 ==l =i her-1 =atm-3 = fem-2 =] trg-1
sdd3 fem-3 Y
Male
XX Low High Hgh  low  High 3¢
X High Low igh  Low i ow 3

A cascata de atividade génica converte a expressdo dexo/-1
no fendtipo somdtico

Os genes envolvidos incluem proteinas nucleares, como|SDC-2,
e proteinas secretadas como|HER-1
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OF-r No camundongo as células dipléides
Il precursoras das células
germinativas continuam a proliferar
apds entrar na crista genital

©

Block in mitotic Meiotic
cell division prophase
in G, stage

O desenvolvimento futuro é
determinado pelo sexo da gonada
onde se estabelecem e ndo pelo
complemento cromossomico

Todas as células germinativas que entram em meiose antes
do nascimento dardo dvulos, enquanto as que ndo entram em
meiose dardo espermatozéides

Células que ndo chegam a entrar na crista genital (sejam
XX ou XY) dardo évulos

Em droséfila a diferenga de comportamento das células
germinativas XX e XY depende inicialmente do nimero de
cromossomos X

Células polares XY num embrido fémea comegam a se
desenvolver como espermatozéides no ovdrio

Células polares XX num embrido macho comegam a se
desenvolver como espermatozdides no testiculo

Em nenhum dos casos sdo produzidos espermatozéides
funcionais
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Larva distal tip cells—signal
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oocytes uterus  spermatheca

o proliferating germ cells
o germ cells in meiotic pathway

A entrada das células em
meiose a partir de L3 é
controlada pela CDP

Na presenga deste sinal
elas proliferam, mas a
medida que se afastam
entram em meiose e se
transformam em
espermatozéides

fem e fog sdo os genes que regulam a espermatogénese. Nas
hermafroditas hd um mecanismo que os ativa nas células XX,
permitindo o desenvolvimento de espermatozéides

Mammals Drosophila Caenorhabditis elegans
Female Male Female Male Hermaphrodite Male
Ratio of X chromosomes
2 : 1 2 1 2 : 1

G <

L

ot

L
X-chromosome Increase in Decrease in
inactivation transcription transcription
< S <z
Transcripts
1 1 1 $ 1 1 4 1
Ratio of X transcripts
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"Se a questdo de quem surgiu primeiro, o ovo ou a
galinha, o embaraga é por que vocé supde que os animais
sempre foram do modo como sdo agora. Que loucural
Nés ndo sabemos o que eles ja foram mais do que nds
sabemos no que se transformardo. O verme
imperceptivel que se agita no lodo, se encaminha talvez
para o estado de um grande animal; o animal enorme que
o assombra pelo tamanho, se encaminha talvez ao estado
do verme, e é talvez uma produgdo particular, e
momentdnea, de nosso planeta.”

Diderot - O sonho de d'Alembert - 1769-1782

Vocé vé esse ovo? E com ele que nés derrubamos
todas as escolas de teologia e todos os templos da
terra.

Diderot - ¢it. in Jacob, 1970
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