VIDEO-AULAS PROFA. IVANA BEATRICE MANICA DA CRUZ
2020



22 \/IDEO-AULA

SISTEMAS REPRODUTIVOS, FECUNDACAO
& 12 SEMANA DA EMBRIOGENESE



SISTEMA REPRODUTIVO FEMININO



PRINCIPAIS ORGAOS DO
SISTEMA REPRODUTIVO FEMININO
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MORFOLOGIA EXTERNA:VULVA




MORFOLOGIA EXTERNA:VULVA

-* Clitoris

Abertura e

da urétra === Pequenos Labios

Abertura s

da vagina == Grandes labios

Principais Funcdes
Miccao
Comportamento sexual
Menstruacao

Parto




VAGINA

Org&o muscular suas
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COLO UTERINO

Parte inicial do utero
—

Possui um tecido

Ak diferenciado que produz
muco

-

O muco produz um
tampao que evita a
entrada de
microorganismos

Altamente inervado
Orgasmo feminino
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Endomeétrio

Endométrio
Altamente glandular




TUBAS UTERINAS

Ovério

Corpo do Utero 7

Canal Vaginal ~~ \ ge
Tubos musculares % jhimheall 4
Grande motilidade ol (BRI
Parede da tuba: composta por
Trés camadas 3
- Mucosa - epitélio colunar simples "is
tecido conjuntivo frouxo & | }
Epitélio - 2de células:
- Ciliada
- Secretora .
- Musculo liso Secregao: Nutritiva e
- Serosa Protetora




OVARIOS, OVULACAO E MENSTRUACAO




OVARIOS

Funcao

Producé&o gameta feminino

Producao horménios:
Estrogénio
Progesterona

Tunica Foliculos
albuginea primordiais

germinativo

Ovarios

Foliculos em
crescimento




HISTOLOGIA DO OVARIO

Ovario de mulher

Foliculos primordiais




FOLICULO OVARIANO

oS j‘> Foliculo — consiste em um ovdcito

IS | envolvido por uma ou duas camadas
‘ de células foliculares
Chamadas células da granulosa

4-62. Semana ~600 mil oogbnias

8-132. Chegam ao estagio Dipléteno da
Meiose | e cessam o

Seu desenvolvimento

162. Semana- Envolvidos por céls
Pavimentosas formando assim os
Foliculos primordiais

Menarca- Continuacao da Meiose |
(ciclo menstrual)

Meiose ll- S6 se completa com a
Fecundacao.
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FOLICULO OVARIANO MADURO

Células
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HISTOLOGIA DO FOLICULO SECUNDARIO




HISTOLOGIA DO OVARIO
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Atresia folicular: morte dos foliculos-fagocitados



CORPO LUTEO

Foliculos varianos

Foliculos ovarianos

100 ym

Ceélulas foliculares formam o corpo luteo
Se nao houver fecundacao - degenera



CORPO LUTEO

-Considerado um 6rgéao endocrino — secreta progesterona
e estrogénio

-Mantém sua atividade por cerca de 12 dias

-Principal funcéo: estimulo aumento das glandulas do
endomeétrio

-Na auséncia da fecundacao: DEGENERA

-Na presenca da fecundacao: functional até o 40 més da
gravidez (lutedlise)



OOGENESE



000G E NESE - Célula germinativa . n '

Mitose /\

Vida intra-uterina < Ovogdnias @ 2n @ n ) §§

da mulher :
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\ Crescimento
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OVOGENESE FEMININA

Odcitos primarios

Foliculo
rompidc
Ovulagao

Desenvolvi-
mento dos

oocitos e 2
i _ + dos
Ovécito foliculos
secundario
liberado na Foliculos em
ovulagao % crescimento

secundario primario
A




CONTROLE HORMONAL DOS CICLOS

MODULACAO:

- EIXO HIPOTALAMICO-HIPOFISIARIO
- Hormonio Foliculo Estimulante (FSH)
- Hormonio Luteinizante (LH)

- OVARIOS
- Estrogénio
- Progesterona



OS NIVEIS DE HORMONIOS VARIAM AO LONGO DO MES

Menstruacao

©
®

ormonio inizan

Hermonios
Hipcfisarios

Ciclo
Menstrual

Hormanios
Cvaria nos

Ciclo
Uterino

-a— Fase folicular —= | - Fase lutea ———p




OS NIVEIS DE HORMONIOS VARIAM AO LONGO DO MES

Dias 1 4 14 28 Menstruacao

Hormdnio Luteinizante [LH)

Hormdnio
Foliculoestimulante [FSH)

Herménios
Hipcfisarios

Ciclo —
Ovariano  cterona
]
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S
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O 0O | crescimento do foliculo Ovulacdo Corpo lateo
Crescimento folicular Células foliculares

Ovulagao do ovocio 2ario  Formam o corpo ltteo



Temperatura
basal ao acordar
aumenta a partir

14° dia

Ciclos
Femininos
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Trajetora do uvulu do ovario para a tuba, e desta para o interor do Gtero.




ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

Rompem com o ciclo ovariano evitando a ovulacao

- —p Adesivo




ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

Rompem com o ciclo ovariano evitando a ovulacao
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Miveis relativos

>

ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

Rompem com o ciclo ovariano evitando a ovulacao

ETINILESTRADIOL CHETC »CH

ACD: progesterona e estrogeno sintéticos

Eztrageno

Matural Progesterona
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SISTEMA REPRODUTIVO MASCULINO



PRINCIPAIS ESTRUTURAS DO SISTEMA REPRODUTIVO MASCULINO

Vaso deferente .

& Vesicula

Seminal

Prostata

Testiculos




HISTOLOGIA DOS TESTICULOS

-Envolvido por uma camada grossa de tecido
conjuntivo denso: Tunica albuginea —

) -Da tlinica partem septos fibrosos —
dividem o testiculo em I6bulos

25\ L¢ =) -Em cada I6bulo existe de 1 a 4 tGbulos seminiferos
NN, -Imersos em um tecido conjuntivo frouxo rico em
-Vasos sanguineos, linfaticos, nervos, células
intersticiais (Leydig).

-Tubulos seminiferos: producéo de espermatozoides
-Cada testiculo: 250-1000.

-Tamanho combinado: ~250 m

-Dentro dos tubulos seminiferos que ocorre a
Espermatogénese




TUbulo Seminifero

ESTRUTURA DOS TESTICULOS

Possui

Tubulos

Seminiferos 03 funcgodes principais:
-Suporte e Nutricao

Esperi -Fagocitose dos restos
Espermatides / da espermiogénese

-Secrecao do fluido que
/ transporta os espermatozoides

Células ,
Espermatogdnias de Sertoli ~ Celulas
" ° : de Leydig
ﬁa __:"*'. . l
# - sy SAEN E Testosterona

Dihidrotestosterona

r Células
Midides

200um

Contratibilidade

Lamina Basal




ESTRUTURA DOS TESTICULOS

Possui
Tabulos
Seminiferos




TESTICULOS: HISTOLOGIA DO TUBULO SEMINIFERO

Espermatoécitos

Espermatogébnias

Midide Tunica
Albuginea




ESPERMIOGENESE

Nucleus

Golgi
apparatus

-

Formacao

Mitochondria

Espermatide
(Semana 1) Formacao flagelo

a partir do centriolo

Vesicula Extrusdo
Acrossémica Citoplasma Calda

Acrossomo =

Fibrous
sheath
of
flagellum

Bateria

Mitocondrial

Centriolos

Ntcleo

Acrossomo

Spermatozo

Espermatozoides
Semana5

(week 5)




CONTROLE GENETICO DA ESPERMIOGENESE

Embryogenesis | Mitosis
{ n
Gonoeyte Spermatogonia types Ag,. Ay, and B DAZ1 /DAIL
PHB
COC254
SYCP3
/ BOLL
Primordial Preleptotene
germ cells ngg spermatocyte \\/
POUSE] (OCT4) GPR125
GAGE < o Leptotene
MAGE-A4 KT CDH] GFRA1 spermatocyte
KT EPCAM STK31 cD9
THY1 (CD90) MAGE-A4 UCHL] )
287816 NEUROG3 “
(PLZF) (NGN3) Zyqotene
spermatocyte
Pachytene )
spermatocyte
D-plozene s

PRIMI and 2
LDHC
CREM

s;nrmato(y‘e
—
Elongating ¢ Q
and elongated

spermatid Round

spermatid | Melosis

No estagio final da espermiogénese o gameta masculino perde a
capacidade de transcrever genes e sintetizar proteinas.




DUCTOS DE SAIDA DOS ESPERMATOZOIDES DOS
TESTICULOS PARA O EPIDIDIMO

Efferent
ductules

Seminiferous Wo TN (el ;‘ Seminiferous
\ ¢ ? b1 () o 0 )

tubules RS MG tubules
z 3




Rete testis

Seminiferous

EPIDIDIMO

Efferent
ductules

Célula basal

Célula cilindrica

Espermatozoides ficam armazenados no epididimo
neste local eles tornam-se moveis.
1-2 Semanas de transito

Espermaltozdides

Estereocilios

Tecido

conjuntivo e
muscular liso




EPIDIDIMO: ESTRUTURA ANATOMICA

‘,,f Vaso deferente

Lobulos testiculares

Tubulos
Seminiferos

5 a 7 centimetros de comprimento

Extensdao sem compactacdao é 6 metros




DESENVOLVIMENTO POS-NATAL DO EPIDIDIMO

Period of Period of
period

birth posinatal days
S;pc 7 14 21 28
S :
mmldhﬁ:e&l mﬁ\
'cds colls

undifferentiated calls

i

narrow cells  columnar calis




EPIDIDIMO

Ocorrem mudancas na composicao de proteinas da membrana do
espermatozoide ao longo do seu Transito dentro do epididimo

Ao longo do transito no epididimo os espermatozoides se tornam MOVEIS

O aumento da mobilidade dos espermatozoides esta relacionado com
niveis maiores (mas controlados) de bicarbonato

Também ocorre aumento nos niveis de calcio ao longo do epididimo

Espermatozoides adquirem gradualmente a capacidade de se ligarem a
ZONA PELUCIDA do odcito ao longo do seu transito no epididimo

A capacidade de ligacao do espermatozoide com a Zona Pellcida envolve
a redistribuicdo de proteinas ADAMS, CRISPs e IZUMO.
PROTEINA ADAM-3 — fundamental para a fertilidade do espermatozoide



EPIDIDIMO: fisiologia

Ocorre absorcao de agua do fluido em que os espermatozoides
chegaram no epididimo

80-90% do fluido testicular é reabsorvido nos DUCTOS EFERENTES
atraves de poros da membrana chamados AQUAPORINAS

A absorcéo da agua faz com que ocorra um grande aumento
na concentracao dos espermatozoides

Aumenta a concentracao de proteinas na parte anterior do epididimo

Estas proteinas irdo fazer parte do amadurecimento dos espermatozoides:
> 20 proteinas representam o total de 80-90% das proteinas do
limen do epididimo. Ex.
- Lactoferrina (LTF)
- Lipocaina
- Clusterina (+ concentracao)
- Prostaglandin



EPIDIDIMO: fisiologia

|:> O maior local de ARMAZENAMENTO DOS ESPERMATOZOIDES E A
REGIAO DA CAUDA DO EPIDIDIMO.

|:> Os espermatdzoides podem ficar estocados NA CAUDA DO
EPIDIDIMO geralmente de 3-10 dias podendo ficar até 30 dias

EPIDIDIMO

f Vaso deferente

Cabecga

Lobulos testiculares

Tubulos
Seminiferos

Testiculos




VASO DEFERENTE

Mucosa

Camada
longitudinal de
musculo liso

Camada
circular de
musculo liso




VESICULAS SEMINAIS

Seminal
vesicles

Responsaveis pela secrecao de 70% do ejaculado e secretam:

Fluido alcalino- neutralizar a acidez do canal vaginal

Frutose — energia para 0os espermatozoides

Prostaglandinas —aumentam a viabilidade e motilidade
dos espermatozoéides

Seminal
vesicles

Ejaculatory
duct



PROSTATA

Vas deferns L/ y / Seminal
‘ ' vesicles

Ejaculatory
(1T

Prostate
gland

Conjunto de 30 glandulas imersas no tecido
conjuntivo

Secreta:

Citrato — fornece energia para a motilidade
dos espermatozoides

Enzimas - quebram glicoproteinas que
envolvem os espermatozoides

Tecido
conjuntivo

Masculo
liso




HPERPLASIA E CANCER DE PROSTATA

Prostate cancer affects...
Normal prostate

Urethra

Toque retal + exame de
sangue (PSA)




CANCER DE PROSTATA

Normal
prostate

Bladder

ﬁ Seminal vesicle
' Prostate

"FA:«.—L)’mph node




CANCER DE PROSTATA: metastases

Ossos
Linfonodos
Pulmoes
Figado
Cérebro

&

- -~ .t

-
-

An 82-y-old patient with numerous bone metastases. Einat Even-Sapir et al. J Nucl Med 2006,47:287-297

‘ \J The Joumal of
| | W NUCIEAR MEDICINE

{c) Copyright 2014 SNMMI: all rights reserved




GLANDULAS BULBORRETAIS

Seminal
vesicles

Ejaculatory
duct

Prostate
gland




HISTOLOGIA DO PENIS

Veia dorsal
profunda Veia dorsal
supenicial

Anéna dorsal ——== —a Ay Anéna dorsal

Tinica
\ albuginea

+ Epididymis

P Anéna pmofunda
Urethra Testis P

Campo
CAVEININSO

o panis Uretra

Comao cavemoso
da umnira

Tecido erétil

-Uretra
-Trés corpos cilindrincos de tecido erétil (parte dorsal)




EPIDEMIOLOGIA DA

INFERTILIDADE MASCULINA




SAUDE DO

HOMEM

eformativg 8 12 | Moo 3 - Muo ¢ Jusha te 2013
www clinicofahamen. com Br

Destaque

OMS mudou os critérios de infertilidade masculina




HOMEM L

CRITERIOS

A partir de 2010 o homem fértil deve possuir:

- Pelo menos 1.5 mL de sémen

- Ter acima de 15 milhées/mL de espermatozoides
- Motilidade adequada segundo critérios visuais
- Vitalidade: > 58% dos espermatozoides vivos
- Morfologia: espermatozoides com cabeca de formato oval, parte

intermediaria (pescoco) e cauda perfeitas (pelo menos 4%)

- Presenca de leucocitos que indica inflamacao (< inferior a 1 milhdo/mL)
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[Primary Pathologies of Male Reproductive System)

Male accessory

Prolonged stasis of Immature / abnormal
gland infections

spermatozoa in the spermatoza
epididymis or in transit

Pathologies

Environmental
Life Style Factors

Systemic J

)

Diabetes

Cancer

Oxidative
Stress

Systemic
infection

Pollution
& radiation

il

~

Spermatozoal
\ dysfunction y
4 N
Infertility

3 J =
¢ Evaluation for
L oxidative stress

* Treatment of underlying pathology

* Antioxidant supplementation
«» Avoiding factors promoting ROS gene value ®CCF 2010




EPIDEMIOLOGIA DA INFERTILIDADE MASCULINA

Male Infertility Disorder

Semen disorders

Testicular
failure

Other m

Obstruction

Chryptorchidism'

Idiopathic

VARICOCELE

Dilatacdo anormal das veias
ao redor do testiculo,
formando "varizes". Causa
aumento da temperatura
testicular

Diminui fertilidade

Causa mais comum de
infertiidade masculina.




EPIDEMIOLOGIA DA INFERTILIDADE MASCULINA




FATORES AMBIENTAIS QUE POTENCIALMENTE
AFETAM A QUALIDADE ESPERMATICA




NOVIDADES TERAPEUTICAS FUTURAS

Mini Review

HORMONE
Horm Res Paediatr 2014:81:2-12 Received: April 15,2013
. coepted: Saptembar 12,
RESEARCH IN A S 12,2013
PE D‘ I AT R I c 5 DOk 10.1153/000355559 Published online: Decamber 19,2013

Male Germ Cell Development in Humans

Jan-Bernd Stukenborg® Kristin Rés Kjartansdottir'  Ahmed Reda®
Fugenia Colon®®?  Jan Philipp Albersmeier® Olle Séder?

*pediatric Endocrinology Unit, Department of Women's and Children's Health, and ® Department of Clinical
Pathology and Cytology, Karolinska Institutet and University Hospital, Stockholm, Sweden




INFERTILIDADE MASCULINA: estratégias experimentais
para ainducao da espermatozoides in vitro

Co-cultura de células-tronco induzidas
a pluripoténcia (iPS) e células
Testiculares obtidas por bidpsia

Insights in molecular and cellular
mechanisms of
male germ cell differentiation

= - 3
28 Sl

Fertilizagao in vitro

Stukemborg et al., 2013




ANTICONCEPCIONAIS

=P Barreira fisica

Preservativos

=P Barreira quimica

Barreira fisica+quimica

Espuma
Espermicida
y Aplicador

Supositorios
Vaginales

Diafragma




FECUNDACAO



Fecunoagbio

Cowjunto de eventos relactonados a fusiio
dos gametas feminino e masculino para
formar o embrifio

Ruem €
fecundado € o
oVoCLto
secundario




Fecundaglio ocorre na avmpola oa
tuba utering




Espermatozéiole

Peca principal
da cauda

Bainha |

mitocondrial |
Peca terminal

da cauda



LR

Ovbcito secundario (bvulo)

Corona radiada ]

[Zona Pelucida ]

Nucleo ]




Fases da Fecundaglo

e

1) Capacitaghio do espermatozbioes
2) Hiperativaglo dos espermatozbioles
3) Passagem na corona radiata

4) Uigagho com a zowa peliuciola

5) Reaglio acrosspmica

&) Fushio das membranas

F#) Reaglio cortical
g) Flnalizaglio da welose oo ovocito

_9) Fuslio dos pronucleos




18) Capacitaglio dos espermatozbides




28) capacttaghio dos espermatozoioles

5. Sperm penetration of 6. Zona penetration

the cumulus mass

2. Initial capacitation

o

4. Hyperactivation

I

! J
N N/ \/

3. Creation of a transient
sperm reservoir in the
isthmic region of the
oviducl

1. Insemination




2) Hiperativaglo dos espermatozbides

m=) Aumento na
monofosfato )
HIPERATIVACAO

concentracao do
ciclico) e outras moléculas INDUZ A

cAMP (adenosina

Effect of Capacitation
Epididymal Ejaculated

. Seminal Female
Plasma Tract

Capacitated

Capacitation

® No change in sperm morphology
® Motility change
- hyperactivation

@m—1




38)Passagem da corona radiata




48) Ligagho com a zown pelicidn




48) Ligagho com a zown pelicidn
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Binding of
a sperm to /_.\A
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peliucida [ @) Dot =7 \ ©
‘ 2%  Entry
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"ollicie / : ) Fusion of
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Ovum plasma membranes

membrane z
Entry of

the sperm nucleus into
the ovum cytoplasm




SR Reacho acrossOmica

Plasma Membrane Fused Plasma

\ 4~ Membrane and
- 1< OuterAcrosomal
v Membrane
z”n/

h Acrosin

Acrosome Hyaluronidase

Nucleus




€ ___Egg Plasma
@ Membrane
NGy

()
&)

& ___ Perivitelline
6) space

Reacao Acrossomig

EGG CYTOPLASM

Cortical granule
content.

Fuslio das
memlbranas




A Fushio das membranas




F)Reacho cortical

> Areacdo cortical € um processo de BLOQUEIO A
POLIESPERMIA

Zona Pellucida

Cortical
Granules
«®

<0

Perivitelline
Space




FE)Reacho cortical




<B) Termino da melose
9) Fuslio dos pro-nicleos

ey




<B) Termino da melose
9) Fuslio dos pro-nicleos




18 Semana ole Desenvolvimento
Embriondrio




Priwoipais eventos...

Clivagem.
Embrifio mantem o mesmo tamanho
Compactaglio: 8- 32 células




Formagdo oo Blastoclsto

@embrionério —> Regiao que
massa celular interna val se ||,96}r ag
endométrio

uterino

5%

trofoblasto

cavidade N\
do blastocisto / |\
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Blastocisto

@embrionério —> Regiao que
massa celular interna val se ||,96}r ag
endomeétrio

uterino

cavidade
do blastocisto

trofoblasto

Y
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Blastoclsto




Funal da 12 Sewmana

Massa
Celular
Interna

Blastocisto <

Trofoblasto
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