Projeto de Extensdo: Divulgagdo cientifica e didatica da
Laboratdrio de Biogendmica, Departamento de Morfologia
Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa Maria

UNIDADE 3 — FECUNDAGCAO E 12 SEMANA

3.1 Principais etapas da Fecundagao
3.2 Ativacdo do Zigoto
3.1 Clivagem e formagao do Blastocisto

BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO E EMBRIOLOGIA
Profa.Dra. Ivana Beatrice Manica da Cruz

Ola pessoal. Nesta unidade ndés vamos falar sobre aspectos morfofuncionais dos
sistemas reprodutivos femininos e masculinos. Esta aula é estratégica para
entendermos quais sao os fatores que influenciam o sucesso reprodutivo e também
potenciais problemas de infertilidade. Além disto, no final desta aula eu farei algumas
consideracdes sobre a evolugcdao das conexdes sociais na espécie humana que parece
estar altamente correlacionada com a nossa biologia reprodutiva.
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O conjunto de eventos que leva a fusao dos gametas feminino e masculino é
chamado de fecundacao ou fertilizacao produzindo o ovo ou zigoto, do qual se
formara o embrido, e posteriormente o feto.
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Antes de comentarmos sobre as principais etapas da fertilizacdo vamos relembrar a
estrutura geral dos gametas. O gameta feminino que sera fecundado é um ovdcito
secundario que foi liberado do ovario e sugado pelas tubas uterinas. Este ovdcito
produz uma camada glicoproteica denominada zona pelucida (ZP) que tera um papel
importante na fecundagao. A ZP, por sua vez esta conectada com as células foliculares
que envolvem o ovdcito e que, no conjunto sdo conhecidas como corona radiata. Ja
0 espermatozdide possui a seguinte estrutura: a cabega composta por um sistema de
Golsi modificado que forma o acrossomo e o nucleo contendo. A cabega se
interconecta com a regido da peca intermedidria (ou pescoco) que é rica em
mitocondrias que irdo gerar energia para a locomocdo do gameta. Por fim, o

espermatozoide possui um flagelo que permite a sua mobilidade.



Twnformagses prévias relevantes
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O sémen (esperma ou ejaculado) que é ejaculado nao representa uma mistura
homogénea dos produtos secretados. De fato, € composto por fragdes expelidas na
seguinte sequéncia: secrecdo da prdstata, espermatozoides e a secrecao das vesiculas
seminais. Os espermatozoides perfazem 5% do sémen, e o componente liquido, o
liguido seminal, corresponde a 95%. O fluido seminal coagula logo apds a ejaculacao
e liqguefaz dentro de 15 a 30 min. Um semén normal, apds trés a quatro dias de
abstinéncia, tem 2 a 4mL e 20 a 250 milhdes/mL de espermatozoides.
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Apds a ejaculacao, quando o pénis sai do canal vaginal, as paredes da vagina colabam
(voltam a se unir) e esta fendmeno cria um préxima a regido posterior da vagina
(também chamada de bacia seminal) ao colo uterino. Esta aproximacao facilita o
ingresso dos espermatozdides para o interior do Utero. Sem as contragdes uterinas a
os espermatozoides atravessam o cérvix lentamente (velocidade de 2-3 mm/hora),
levando de 2 a 4 dias. Entretanto, as contracdes musculares do utero facilitam este
transporte e, deste modo os espermatozéides conseguem alcancar as tubas uterinas
de 5 a 20 minutos apds a ejaculagao.
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Os espermatozéides conseguem permanecer viaveis no interior do trato feminino até
80 h apds a ejaculacdaoOs espermatozoides que nao fertilizam o odcito degeneram e
sao reabsorvidos. Entretanto, este é o caso de uma minoria de gametas. De fato, dos
250 milhdes que ingressam no canal vaginal, apenas 5 milhdes conseguem penetrar
no interior do Utero. Destes, apenas 50 a 200 vao conseguir chegar “até o ovécito
secundario. Por este motivo, dizemos que os espermatozdides “atuam de modo ,
cooperativo, e ndo competitivo”. Caso contrario seria muito mais facil fertilizar um
ovécito, o que ndao é o caso, ja que no minimo precisamos de 1 milhdo de

espermatozdides para que a fertilizacdao tenha sucesso.
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Sinais quimicos do odcito ou da corona radiata atraem os espermatozoides para a
tuba onde estd localizado o gameta. Este processo chamado de quimiotaxia foi bem
demonstrada em animais aquaticos (principalmente ouricdbes do mar) e
recentemente e detectada no fluido folicular. Estudos identificaram a presenca de
algumas substancias evolutivamente conservadas, como é o caso do 4dcido
hialurénico. Outras moléculas como a resact e a speract, além de atrair os
espermatozdides auxiliam na producao de energia que aumenta a motilidade dos

mesmos quando estao nadando em diregao ao ovdcito.
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Quando se fala em fecundacdo parece que é um evento simples que envolve apenas
a chegada do espermatozdide até o ovdcito e o ingresso de um estes gametas
masculinos para o interior do gameta feminino. Entretanto, esta ndo é a verdade! A
fecundacao é um processo de alta complexidade no qual nés podemos reconhecer a
sequéncia de 09 eventos para que a mesma seja bem sucedida. Vejamos agora com
maior profundidade cada um destes eventos.




Principaisetapas da fecundagio
1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide
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O primeiro deles é a capacitacdo e a hiperativacdo dos espermatozdéides. Como
falamos anteriormente o sémen é composto por secre¢des que o tornam com um pH
alcalino. Este pH alcalino reage com o pH acido (4.3) do canal vaginal (que é um
elemento antimicrobiano importante) produzindo sal e dgua e fazendo com que o pH
fique em basico a levemente alcalino (7.2). Esta reacdo é critica para a sobrevivéncia
dos espermatozdéides no interior da vagina.




Principaisetapas da fecunmdagdo
1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide
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PRECISAM SER CAPACITADOS

Quando os espermatozdides sdao recém ejaculados eles ndo tem a capacidade de
fertilizar o ovdcito. Eles ndo conseguem realizar uma reagao importante, que
veremos em breve em maior detalhe (reacao acrossdmica).
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Privucipaisetapas da fecundagio

1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide
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Isto ocorre devido a estrutura da membrana plasmatica que recobre a regido da
cabeca do espermatozdide. Neste esquema eu mostro que, o meio no qual os
espermatozdides estdo imersos muda o seu pH e temperatura de acordo com o local.
Assim, nos tubos seminiferos o pH é levemente alcalino e os espermatozdides estao
em um ambiente com temperatura abaixo daquele encontrada no interior do nosso
corpo (350C enquanto que no interior a temperatura é de 370C). No epididimo, o pH
torna-se mais acido e a temperatura se mantem baixa. Neste momento a membrana
apesenta uma série de glicoproteinas ligadas a sua regido externa que atuam como
elementos protetores dos espermatozéides quando os mesmos forem ejaculados
para um ambiente nao estéril. Por outro lado, estar proteinas é que impedem que
estes espermatozdides sejam hdabeis em fecundar o ovdcito assim que sejam
ejaculados. Entretanto, esta estrutura da membrana do espermatozdide ira mudar via
um processo conhecido como capacitagdo. No momento da ejaculacdao, o sémen
apresenta um pH neutro a bdsico em decorréncia das secre¢des glandulares. No canal
vaginal, a temperatura ja encontra-se a 370C. Por acdo hormonal, a regido liga as
tubas uterinas ao Utero possui um pH 7.4 e uma temperatura bastante elevada:
38,40C. Na medida em que vao ocorrendo estas mudangas de temperatura e pH,
como podemos observar a composicao da membrana vai ser modificada.
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Privcipaisetapas da fecundagdo

1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide
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Neste esquema mostramos um pouco mais das reacdes que envolvem a capacitagao:
(1) a mudanca de pH e temperatura; (2) induz o acrossomo a liberar célcio que
estava armazenado no interior desta organela; (3) a liberacdo do Calcio deixa o
citoplasma do espermatozdide mais bdsico (alcalino). Por sua vez ocorre aumento de
EROs e de bicarbonato de sddio (HCO3) que induzem alteracdes na membrana

plasmatica.
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Principaisetapas da fecumdagdo

1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide

1-WMudavngas de pH e temperatura

2- Acro
%Ca’lc’to
lr 4- EROs

\ Heo3 \5— Alteragses na membrana
. (1)
n " "\‘ 4 ﬁq’ 0 Bicamada Colesterol
GVIINTO0 ) pida | Adides gravos

Proteinas transmembrana

13



Privcipaisetapas da fecundagdo
1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide
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Uma destas alteracdes envolve o efluxo do colesterol, ou seja o colesterol que faz
parte da membrana plasmatica é liberado desta estrutura tornando a membrana da
cabeca do espermatozdide mais fluido e apta a se ligar ao ovécito. Também ocorre
perda de algumas proteinas e carboidratos da membrana plasmatica.

Este processo entdo torna o espermatozdide capacitado a fecundar o gameta

feminino.




Principaisetapas da fecumdagio
1. Capacitacdoe hiperativagdo do espermatozéide
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Na medida em que vai acontecendo a capacitacdo os espermatozdides estao
migrando em direcdo a tuba onde o ovdcito esta. Entretanto, quando chegam no
inicio da tuba, onde a temperatura estd mais elevada, os espermatozdides formam
um reservatério transitorio (ficam reunidos neste local) e sofrem um processo
chamado de hiperativacdo. Ou seja, os batimentos do flagelo tornam-se mais
eficientes e eles nadam e rodeiam o ovdcito para tentar fecunda-lo.
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Principaisetapas da fecundagdo
1. Capacitagdoe hiperativagdo do espermatozéide
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Aqui eu destaco que a capacitacao torna a membrana da cabeca do espermatozéide
apta afazer a reacdo acrossomica e a hiperativacdo aumenta a amplitude de
batimentos do flagelo tornando a sua locomogdo mais eficiente.
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Privcipaisetapas da fecundagdo

2. Passagem do espermatozbide na corona radiata
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A fertilizacao geralmente ocorre na ampola. Ela é o segmento mais longo,
compreendendo dois tercos da tuba.

Vamos agora observar os eventos relacionados com a segunda etapa da fecundacao:
passagem dos espermatozdides pela corona radiata. Esta passagem ocorrera por
rompimento mecanico das jun¢des que ligam as células foliculares umas as outras via
pressdo dos espermatozoéides sobre as mesmas.




Privcipaisetapas da fecundagdo

3 ¢ 4. Ligagdo a Zona pelicida e Reagdo acrossbimica
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Com o rompimento mecanico da corona radiata um dos espermatozdides vai
conseguir chegar primeiro até a zona pelucida (ZP). Esta camada glicoproteica possui
proteinas especiais , como a ZP1, ZP2 e ZP3 do qual a membrana plasmatica do
espermatozdide tem receptores especificos.
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Principaisetapas da fecundagio
3¢ 4 Ligagdo a Zona Peliicida e Reagdo Acrossbimica
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Assim estas proteinas e receptores permitirdo a ocorréncia da ligacdo do
espermatozdide a zona pellcida e a subsequente reagdo acrossémica.
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Principaisetapas da fecundagdo
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Vejamos a principal sequéncia destes eventos: (1) inicialmente o espermatozoide se
liga a proteina ZP3; (3) esta ligacao e a presenca da outra proteina ZP2 induz a fusao
da membrana acrossdmica do espermatozdide com a membrana plasmatica do
espermatozdide; (4) a fusao induz liberacdao do conteudo interno do acrossomo na
zona pelucida; (4) Uma vez liberado este contelido, o mesmo comeca a digerir, a
desintegrar a ZP. Entre as moléculas que participam deste processo destaca-se a
acrosina. Ao mesmo tempo que ocorre esta digestao que permitird o espermatozdide
finalmente chegar até o ovdcito, estas reagdes tornam a ZP impermeavel a ligacao e
ingresso de outros espermatozdides. Ou seja a ligacdo a ZP e a reacdo acrossomica
representam uma barreira a poliespermia.
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Privcipaisetapas da fecundagio

5. Fusdo das membranas gaméticas
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Principaisetapas da fecundagio

5. Fusdo das mewmbranas gaméticas
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Principaisetapas da fecundagio
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Principaisetapas da fecundagio

7. Finalizagdo da meiose e liveragao do CP2
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Privcipaisetapas da fecundagio

®. Fusdo dos pré-niicleos

.1 Pré-nicleos migram um em diregdo o outro
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®. Fusdo dos pré-niicleos
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®. Fusdo dos pré-niicleos
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Privcipaisetapas da fecundagio

®. Fusdo dos pré-niicleos
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Principaisetapas da fecundagio

. Fusdo dos pré-wicleos
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Principaisetapas da fecundagio

. Fusdo dos pré-wicleos
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Principaisetapas da fecundagio

B, Fusdo dos pré-wicleos
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1" Semana  da Embriogéuese
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)

o Camada externa ~TROTOBLASTO
f Agrupamento de Células mevores—

( ) WASSA CELULAR TNTERNA (WMCT)
l | )' Blastocele 7 ) Ewmbrioblasto
L )i )m\b Cavidade cheia de liguido
Zova Peliicida \4

Depende da formagdo de junedes
de oclusdo entre as células!

56



