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              GAMETOS Y FECUNDACIÓN

El origen de los gametos es bastante temprano, comienza cuando se define una célula llamada CGP, las células germinales primordiales. Éstas células han sido reconocidas en la 3ª semana del desarrollo. Son células bastante voluminosas, más menos 20 - 25 um diámetro y en forma efectiva han sido ubicadas en el saco vitelino en una zona cercana al alantoides, a nivel del mesoderma esplácnico y el endoderma, allí se encontraron éstas CGP. Son células diploides que algunos autores creen haberlas ya reconocido mediante otras técnicas de tipo histoquímico más tempranamente todavía en el momento que se llama blastocisto o aún en la masa celular interna cuando recién se va a formar el embrión.

Estas células son capaces de migrar, tienen gran capacidad de poder desplazarse y lo hacen avanzando por el mesenterio dorsal, un mesenterio que sujeta el intestino primitivo y se van a ubicar en las crestas genitales. Las crestas genitales son estructuras que se forman en el lado interno de unos riñones que duran unas 4 semanas y después degeneran: el mesonefros ahí se forma esta cresta genital o cresta gonadal que a futuro va a ser la gónada. Estamos diciendo entonces que la gónada, llámese testículo u ovario se formó de la cresta genital que es una zona de un riñón que desapareció. Entre paréntesis les debo decir que nosotros en nuestra ontogénesis tenemos 3 riñones distintos: el pronefros, el mesonefros y el definitivo: el metanefros pero insisto esta cresta genital se forma en el 2º riñon que tenemos durante nuestra vida y una vez que llegan aquí estas CGP diploides cambian de nombre  y les llaman gonocitos una vez que ya ha ingresado a esta cresta genital pasan a llamarse gonocitos y depende de que información cromosómica lleven ese genital va a ser ovario o testículo. Estos gonocitos después serán gonias cuando se empiezan a multiplicar en mayor cantidad y a ubicarse en el lugar definitivo y depende de cada caso, ovogonias o espermatogonias. Resumiendo las células germinales o células sexuales se originaron en primera instancia de las células germinales primordiales que se han observado en forma real en la 3º semana a nivel del saco vitelino y de ahí migran al interior del cuerpo. En otras palabras los óvulos y los espermatozoides son células que se originaron fuera del cuerpo del embrión e ingresaron a él por lo tanto estas células deben tener si se mueven obviamente un citoesqueleto muy desarrollado, mitocondrias que entreguen energía y también se sabe que existe en el camino por el que ellas van migrando ciertas señales que le permiten avanzar, algunas glicoproteínas como fibronectina que les indican cual es el camino a seguir e ingresan a este nefrón (?) que es la futura gónada. entonces tenemos que estas CGP se llaman gonocitos, después se van a llamar gonias

El resto lo conocen y como lo conocen vamos a conversar a ver ¿Cuándo comienza la meiosis en la mujer?

- En la vida fetal, ¿están de acuerdo?(siii!!!!!!)aproximadamente a los 3 meses

'¿y cuando termina esta meiosis? 

- Cuando se fecunda el óvulo ahí se termina la meiosis 

En tiempo ¿ cuánto dura la meiosis?

- Es variable. puede durar años, unos 12 años, 30 años, 40 años depende en que momento ese ovocito es fecundado y si no es fecundado nunca terminará la meiosis. Recordemos también que es un proceso en que comienza la profase. Hay una serie de subetapas y hay una etapa que se llama diplonema pero ahora agregaron uno nuevo: el distioteno o distionema a raíz de que justamente cuando los cromosomas toman una disposición para estar más resguardados de las acciones del medio externo, entonces en distioteno se queda en profase la meiosis. Se queda descansando y después tipo 12-14 años retoma el proceso de la meiosis.

Ustedes me creerían si yo me pongo así como “abogado del diablo” y digo: “No existe el óvulo” ¿Cómo podríamos argumentar eso? Digo existe el ovocito primario, el ovocito secundario y el óvulo, es lo mismo que cuando dicen existe el espermatocito primario, el secundario y el espermatozoide porque para que sea óvulo tiene que terminar la meiosis ¿no es cierto? Pero cuando la termina ya está fecundado, ya es cigoto ¿o alguien  me dice lo contrario?

Entonces, con lo que dijimos, una mujer que está ovulando a los 30 años, el óvulo que ovula tiene 30 años y 6 meses; si ovula a los 40 años tiene 40 años y 6 meses. 

¿Qué pasa en el varón, cuándo comienza la meiosis?

-  en la pubertad

¿cuánto dura la meiosis, durará años?

- Días. Quizás es más fácil preguntar cuanto dura la espermatogénesis. Ha sido difícil llegar a calcular cuanto dura la espermatogénesis porque al hacer análisis como hay tanto cambio en el ciclo celular no es fácil  seguir a una de ellas pero se ha estimado que dura 74 ± 5 días o sea entre 69 y 79 días desde que es espermatogonia hasta que se convierte en espermatozoide. Comienza en la pubertad y este proceso sigue  en un individuo varón hasta que muere. Desde ese punto de vista hay gran  deferencia entre el sexo masculino y el femenino. En la mujer desde que es fértil, no lo es todos los días de su vida sino que durante ciertos días y hasta cierta edad que es variable 45- 40 años de edad. En el caso del varón normal es fértil desde la pubertad hasta que muere, todos los días de su vida ¿por qué? pensémoslo de dos maneras: una célula que hace mitosis estas dos células nuevas son efectivamente nuevas, no tienen la edad de la que les dio origen y resulta que en la espermatogénesis hay un período inicial de mitosis para aumentar el número de células pero después viene la meiosis que son dos divisiones celulares sucesivas en que el material genético llega a la mitad, de diploide se hace haploide. En el varón está ocurriendo todos los días de su vida desde que comenzó y por lo tanto un individuo puede tener 70 años y sus espermatozoides son nuevos porque esta meiosis ocurrió recién, a diferencia del caso femenino y por allí se trata de dar una explicación de por que no es conveniente que una mujer sobre los  40 y tantos sea mamá  obviamente ese ovocito que estuvo guardado puede haber tenido gran posibilidad de que le lleguen  factores externos que pueden dañarlo. 

¿se supone que la mujer cuando toma anticonceptivos la menopausia  le tiene que llegar después?

R: lo que esta haciendo es aumentar la concentración de estrógenos, de estradiol, que inhibe a nivel de hipotálamo para que se produzca el factor que va a producir la hormona folículo estimulante y sin ella no hay ovocito. Es un proceso que si se corta el organismo lo repone...(al final no respondió )

Si pensamos que hay una pareja hay casos en que quiere que ocurra la fecundación y casos en que no quieren. Entonces sería interesante recordar esto con respecto a los días y a la ovulación. Siempre se habla de 28 días y todos sabemos que no hay ninguna mujer que tenga ciclos regulares de 28 días, puede que un mes tenga 28, el otro 29, 30, 27, es bastante variable. Pero desde el punto de vista didáctico uno dice aquí en el día 14 se produciría la ovulación. ¿Qué pasa si esa mujer tiene 30 días de ciclo o supongamos otra que tiene 32, ¿Cómo sabemos cuando se produce la ovulación? Lo que pasa es que el ciclo tiene una parte variable y una parte constante, siempre se va a producir 14 días antes que venga la menstruación venidera. Aquí (en la mujer de 32 días) sería el día 18;acá (en la de 30 días) sería el día 16 por lo tanto esta parte (fase lútea) es constante y esta parte (fase folicular) es variable siempre pensando en situaciones relativamente normales porque una mujer puede tener otros factores que estén afectando esta situación. 










 




Este es un esquema que reúne las condiciones como para no olvidarse de él. Allí vemos en esta etapa de las gonias, tanto para el caso femenino como masculino. Las gonias se multiplican porque tiene que haber un pool y en este caso la cantidad de ADN y de cromosomas es diploide. Muchos autores usan para cuando se empieza a duplicar el ADN la letra "c" pero también puede traer algunas confusiones en forma experimental ahí se habla de 2c o 4c de ADN pero que no tiene que ver con la meiosis. De toda maneras lo que me interesa es que tengan claro que aquí, en el caso de los citos, es el doble de ADN que tiene en la parte de las gonias pero ¿por qué? porque ahí sigue siendo diploide en cromosomas pero el cromosoma tiene estructura doble. No es lo mismo que decir aquí hay dos cromosomas  pero aquí tienen estructura doble, entonces acá tienen más ADN. ¿???

La primera división convierte a  los citos primarios en secundarios y obviamente tenemos la mitad del ADN y la mitad de los cromosomas pero todavía de estructura doble; en otras palabras los citos primarios y secundarios tienen cromosomas de estructura doble pero diferente cantidad. Y por último en la segunda división meiótica tenemos ya los citos maduros en que ambos son haploides, tanto del punto de vista de su ADN como de cromosomas. 


Todos sabemos además que en este proceso puede haber una gran cantidad de problemas. Imagínense que los cromosomas no se vayan  en número adecuado a la célula que le corresponde, una puede quedar con más y una puede quedar con menos, se pueden producir monosomías, trisomías, podría quedar por ejemplo un óvulo sin núcleo si no adquiere cromosomas. 


Esto es para recordar lo que dijimos (una transparencia media borrosa que no pude copiar)Acá dice CGP que puede llevar cromosomas sexuales XX o XY, como CGP llegan a la cresta genital que ya sabemos que es una zona que creció a nivel de unos riñones que se llaman mesonefros en el borde lateral interno y allí cambian de nombre y pasan a llamarse gonocitos. Estos gonocitos se ubican en el caso del ovario en una región bastante más superficial, más cortical mientras que en el   caso del sexo masculino lo hacen  en forma profunda y ahí quedan como preespermatogonias; en el caso femenino comienza la meiosis, la profase: leptoteno, cigoteno, paquiteno, diploteno, distioteno donde quedan. Todos sabemos que esto de lepto, cigo, paqui depende de como estén los cromosomas, por ejemplo lepto significa delgado, es decir, que los cromosomas son como filamentos delgados; cigo, maduro; paqui significa grueso.... Lo que importa es que está en el período S, de síntesis, cuando el ADN se duplica en forma semiconservativa. En  seguida el cito primario y aquí está el momento del nacimiento en que tiene ovocitos primarios.

Ha sido también difícil reconocer cuantos ovocitos están allí en este ovario. Se ha calculado 700.000 pero eran muchas más, eran millones y algunos se han ido muriendo y aún más se indica que después seguirían muriendo hasta llegar a unos 400.000 antes de la pubertad pero en una gran cantidad porque el número de células sexuales es importante en todas las especies que intentan tener el mayor número de células sexuales para mantenerse en el tiempo. En la pubertad más o menos paralelo con la ovulación se produce el ovocito secundario, o sea se elimina el primer corpúsculo polar porque el segundo corpúsculo polar se elimina en el momento de la fecundación. Esto a veces trae confusión porque hay un ovocito, se produce la ovulación, primer corpúsculo polar, ya tenemos dos y después el segundo corpúsculo polar tenemos tres ¿y como dicen que son cuatro células que se producen en la meiosis? Aquí se produce una célula grande y una pequeña, el primer corpúsculo polar pero después se  produce el segundo corpúsculo polar. Lo que pasa es que a veces el primer corpúsculo polar también se puede dividir y ahí tendríamos las otras dos células para completar las cuatro pero esa división no tiene razón de ser. 


En el caso del varón tenemos la preespermatogonia, G1 comienza a aparecer acá en el nacimiento, en la pubertad aparece S y después viene  G2(G viene de "gap" que significa un espacio entre este periodo??? y este de la mitosis)En seguida el cito secundario, la espermátide que sabemos que es una etapa en que la célula sigue siendo esférica y que tiene que sufrir unos tremendos cambios para ser espermatozoide y esa etapa entre espermátide y espermatozoide donde pierde citoplasma, se forma un flagelo con un cuello, con mitocondrias a ese nivel, se forma un acrosoma se llama espermiogénesis que no es lo mismo que la espermatogénesis que es todo el proceso de espermatogonia a espermatozoide y la espermátide que es una célula esférica cuando se convierte a una célula con cabeza cuello y cola allí ocurre la espermiogénesis. 

¿Cómo se llama cuando el espermatozoide sale de la pared del túbulo y cae al túbulo seminífero?

R. espermiación

Tenemos un período entonces de folículo primordial y cuando el ovocito está rodeado de células foliculares aplanadas. Acá tenemos un folículo primario, aquí está el ovocito, su núcleo, la zona pelúcida que no es otra cosa que una lámina basal bastante gruesa de glucoproteínas, de ácido siálico y acá las células foliculares que después se van a llamar granulosas porque parecen granos y también a este sector se le va a llamar después la corona radiada porque  forma una especie de corona alrededor del ovocito. Por si acaso la diferencia entre folículo primordial y folículo primario es que el primordial tiene células aplanadas rodeando y todavía no se forma zona pelúcida y el primario pueden haber varias etapas, ya hay zona pelúcida, puede tener una capa de célula foliculares, puede tener dos, tres, cuatro capas y sigue siendo primario inicial más avanzado entonces para que sea primario tiene que tener zona pelúcida y las células dejan  de ser aplanadas y se hacen cúbicas y puede tener una o más capas. Acá hay algo interesante ¿qué folículo será este según lo que vimos recién? aquí esta el ovocito, aquí la zona pelúcida y aquí las células foliculares.....Primordial porque las células foliculares son aplanadas...¿y qué será esto? aquí esta el núcleo y todos esos puntitos que están ahí son gran cantidad de mitocondrias, y otros organoides y retículo. A este grupo de mitocondrias más otros organoides que están  a este nivel cercanos al núcleo le llaman el cuerpo de  Baldiani y es importante porque cuando se produce la fecundación ¿qué aporta el espermatozoide? sus cromosomas y el centrosoma, los centríolos que sirven para que se empiece a dividir; las mitocondrias no dan para más ya no sirven han gastado toda su energía pero resulta que las mitocondrias que están aquí más el ARN mensajero son del ovocito por lo tanto estas mitocondrias en su interior tienen ADN mitocondrial por lo tanto nosotros tenemos una herencia extranuclear que viene de nuestra madre. Además no olvidemos esta hipótesis que cobra bastante fuerza de que la mitocondria sea un procarionte que  hizo simbiosis porque  si uno piensa la membrana interna de la mitocondria es como la de los procariontes que no tiene colesterol , la externa lo tiene entonces ella fue la que lo envolvió y sería la membrana de la célula que acogió a esta bacteria y adentro tiene ADN circular igual que los procariontes, desnudo sin proteínas.


Aquí esto ya no es folículo primario, del momento que hay una cavidad se llama secundario. ¿Cómo se llama la cavidad? Antro o cavidad folicular. Este ovocito u óvulo que es el término general en el caso humano tiene poquito vitelo, estas plaquetas vitelinas  son pocas comparado con otros organismos como las aves o los peces y por eso se dice que el óvulo humano es oligolecítico (oligo, poco; lecítico, vitelo) y además el óvulo humano es isolecítico que significa que el poco vitelo está homogéneamente repartido. Acá hay un folículo secundario en camino a folículo de Graaf, el tamaño de la cavidad es bastante grande además   esto empieza a empujar la superficie, se hace una zona de protuberancia que se puede observar que ya es folículo de Graaf o preovulatorio estimulado por la FSH. Antes se creía que aumentaba la presión interna  pero no es por eso es porque el sector conjuntivo que está por fuera se empieza a separar la zona fibrilar y se hace más débil y permite la salida. Ya deben haber visto lo de la teca  interna celular y vascular y una externa fibrosa. 


Esto es la zona pelúcida, se ve una masa con orificios y como conductos en su interior. Por esos orificios se proyectan microvellosidades de la membrana del ovocito y se proyectan proyecciones un poco de mayor tamaño de las células foliculares. La zona granulosa es la zona glucoproteica y acá vemos una célula granulosa o folicular con una proyección y este sector es el lado del ovocito con microvellosidades que se  proyectan tratando de encontrarse con las otras para recibir nutrientes que le entrega la folicular. 


Aquí hay un corte de testículo donde vemos los túbulos seminíferos, la red de testis, los conductillos eferentes, epidídimo, conductos eferentes por donde tienen que migrar los espermatozoides que tienen que ir hacia  la zona de la uretra y salir al exterior. Nosotros decíamos que la cantidad de ovocitos era bastante elevada, unos 2.000.000 después bajan a 800.000 pero es una buena cantidad. En el caso del varón en un eyaculado que son unos 3 cc de semen hay unos 360 millones de espermatozoides. Cuando la cantidad disminuye se habla de oligospermia y cuando no tiene espermatozoides se habla de azoospermia. 360 millones y uno sólo debe fecundar, aquí hay una serie de cosas que todavía no están claras, por ejemplo porque un individuo que tiene 20-40 millones de espermatozoides no puede fecundar y además un individuo normal siempre en su semen va a tener espermatozoides anómalos, con dos flagelos, dos cabezas, con un flagelo corto, una  zona de cabeza muy voluminosa, que tienen citoplasma todavía. 


En este corte de túbulo se aprecia una célula de Sertoli con su núcleo y vemos espermatocitos, espermatogonias, como ellas rodean a toda esta línea de células. Acá ya vemos espermátides experimentando cambios  en ellas, el núcleo se está condensando bastante, se está formando un axonema que es donde están los microtúbulos 9+9+2, aquí no es 9+2 hay 9 fibras densas, 9 microtúbulos y 2 al centro. No saben por que son 9+9+2. los cilios que son flagelos cortitos también tienen  9 microtúbulos y 2 al centro al igual que los cilios de un protozoo y de cualquier organismo que los tenga.


Cerca de la zona del núcleo, en la parte más distal el Golgi que uds conocen con su cara cis, su  cara trans, que formaba vesículas, que se acumulaban proteínas, se hacían cambios postraduccionales en ellas. También sabemos que ellas son capaces de formar lisosomas, entre otras cosas, además de enviar información o secreción al exterior o formar secreción para su propia célula. Justamente esta zona membranosa empieza a rodear el núcleo y se empieza a formar el acrosoma en torno a la región más anterior dl núcleo que sería un lisosoma modificado porque en su interior tiene enzimas proteolíticas que son las que van a salir para romper las barreras para llegar al ovocito. 


Aquí la espermátide ya esta próxima a salir. Fíjense que generalmente hay grupos de 12-14-16 que van todas juntas al mismo tiempo por lo tanto se ve toda una zona parecida y hasta hay unión citoplasmática. Aquí ya salió y el exceso que queda de citoplasma son los cuerpos residuales que lo toma la célula de Sertoli y lo utiliza y entonces puede salir en la espermiación hacia el lumen. Como todavía no tiene movimiento propio puede avanzar por los conductillos eferentes por influencia de líquidos que están desplazándose por ellos. En el epidídimo recién puede empezar a tener movimiento. 


Hay espermatogonias tipo A, tipo B, después viene es espermatocito primario, acá se sueltan las espermátides, los cuerpos residuales y acá está el espermatozoide. Si uno observara el túbulo seminífero no todas las espermatogonias empiezan este proceso enviando citos primarios, secundarios hacia el lumen al mismo tiempo. Si fuera así saldrían todos los espermatozoides y habría que esperar un tiempo para que se formaran nuevos. Por eso se dice que esto ocurre en sectores que van en distinto momento en desarrollo, un sector esta en este momento con las espermatide y hay otro que tiene espermatocito primario, otro más allá secundario. En otros organismos no es así y la cantidad que se produce es realmente notoria. Por ejemplo se han hecho estudios de ver cuanto medirán estos túbulos seminíferos si los pudiéramos poner en longitud. En el ratón macho tenemos 2 mt de longitud si unimos todos los túbulos seminíferos; en la rata macho(que es distinto de la hembra del ratón, es otra especie)mide 20 mt; en el caso humano 120 mt y en el toro 5 km. 
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