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1e INTRODUCCIO



1.1. Aparell reproductor masculf

i
I

Les cél.lules reproductores masculines, els espermatozous,

es formen en les parets del conductes seminffers de les

~gdnades masculines o testicles. Després aquests es traslla

den al llarg de les vies espermatiques fins el moment de
la seva sortida al exterior. El conjunt dels testicles,

les vies es érmétiques, un grup debglandules anexes que

aporten secﬁycions 1fquides al semen i €l penis formen

1taparell rbﬁroductor masculf.

|

i
I

Melse1e Anatomia

En aquest apartat no pretenem tractar en detall 1'anato-
mia de 1'aparell reproductor. Ens limitarem, tan sols, a
la descripcié dels elements relacionats amb 1l'esterilitat,
infertilitat i subfertilitat masculina, que poden ésser

directament implicats en el nostre treball.

Tele1e1s Testicles

Els testicles, en nombre de dos, sbn els organs produc-
tors dels espermatozous, i constitueixen al mateix temps

una glandula de secrecid interna.



En 1'home, cada testicle té& forma ovalada; i és aplanat
transversalment. E1l testicle pesa per terme mig 20 gr i
té aproximadament 4 cm de llarg per 2,5 cm de gruix i 3
cm d'algaria. No obstant, ni ha variacions importants en

funci6 dels individus estudiats.

Un tall transversal del testicle ens mostra que esta en-
voltat per una membrana fibrosa anomenada albuginea. Aques
ta membrana és resistent, inextensible i dbna al testi-

cle el seu color blanc. El seu gruix sol ésser de 1 mm.

Interiorment el testicle és dividit en petits comparti-
ments anomenat§ 1dbuls. Cada 10bul, de Fforma cdnica, és
constitult per tfbuls seminffers. La longitud d' aquests
tbuls, molt sinuosos, varia eﬁtre 3O i 80 cm; el nombre
és, al menys, de 250 a 300.per testicle (Geep, R.O.,
1968; Cohen, J. 1974). -

Segons Cohen (1974), els tfibuls seminffers tenen un did-

metre que oscil.la entre 170 i 300 pm, i s'originen sota

~1'albugfnia. Una de les caracterfstiques d'aquests é&s que

sbn molt recargolats i apilotonats sobre ells mateixos,
com facilment es pot imaginar si tenim en compte la seva
longitud real (30-80 cm) i la del 10bul que el conté

(3 cm com a mdxim). Els tébuls s'acaben a la punta de la
piramide de céda 16bul, agrupant-se uns i altres, de
manera que es forma un sol conducte de dilmetre menor

que el conducte originale. Aquesta.dispbsicié ddna l1lloc

~ que cada 10bul Sigui quasi independent, ja que les anas-

tomosis interlobulars sbn molt rares,



1.1,1,2, Vies espermdtiques

Sén els conductes excretors de l'esperma, Procedeixen
del testicle i, segons Leeson (1967) i Cohen (1974), po
dem dividir-los en: tubs rectes, rete testis, conductes

eferents, conductes epididimaris, conductes deferents,

oo . . o
vesicules sedlnals 1 conductes ejaculadors,

Els tubs recfes tenen el seu origen en la unié dels tubuls
seminifers, Els tlbuls seminifers de cada 10bul es reunei-
xen en un sol conducte que ocupa la posicid superior del
10bul, S6n molt curts (200-400_gm)i-de diametre menor que
els tubuls seminifers (20-50 um), '

Els tubs rectes es reuneixen en una xarxa de canals que

forma un espai cavernds anomenat rete- testis,

De la rete testis emergeixen 12 o 14 conductes que reben

- el nom de conductes eferents, es reuneixen en forma cdni-

ca formant els cons vasculosos,

Els conductes eferents, de uns 15 mm de llarg, es fusionen
en un conducte tUnic anomenat conducte epididimari, El1 con-
ducte epididimari és molt recargolat sobre ell matelx; es
tés, pot medir al voltant de 6 m de llarg; té un didmetre
mitja de 0,3 mm 1 ocupa uns 5 cm, Stha demostrat que els
espermatozous trets deis tibuls seminifers sén completa-

ment immdbils i no tenen capacitat de fertilitzaclid, Es

~ després dthaver estat en 1'epididim durant aproximadament

18 h — 10 dies que es desenvolupa el seu poder de motili-
tat i es tornén capagos de fertilitgzacid, Per aixd stacos
tuma a dir que en ltepididim té 1lloc la maduracid dels

espermatozZous,



La continuaci6 i eixamplament de l'epididim forma el con-
ducte deferent. Aquest conducte té una longitud mitjana
de 40 cm, un diametre aproximat de 2 mm i acaba en el punt

d'unid de les vesficules seminals i el conducte ejaculador.

Després de creuar 1l'uréter, el conducte deferent es dilata
en forma de fus i en el seu extrem distal trobem la vesi~
cula seminal. La vesficula seminal és un organ allargat
de’é~6 cm de ﬂlarg i vns 5 mm de gruix i la seva capacCi-

tat &és de 4 a 6 ml.

E1l conducte ejaculador comenga a la terminacié del conduc-
te deferent i la vesficula seminal. SOl tenir 2 cm de lon-
gitud i el seu dil2metre disminueix de dalt a baix ( 1 mm ~

0,45 mm),.o

Te1e2e Histologia del testicle

En el moment del naixement, els tfibuls seminfifers sbén en
una fase indeferenciada, el seu didmetre é&s petit (50-60
um), sbébn plens de cdl,.,lules sense diferenciar, i hi pre-
domina el teixit intersticial. En etapes successives

els ttbuls seminffers éugmenten de diametre i sobretot
en longitud i comencen a apardixer algunes espermatogd-
nies. Al voltant dels 11 anys (Cohen, 1974) jJa poden

veure's espermatogdnies i just abans de la pubertat apa

“reixen els espermatdcits II i les espermdtides; és la

fase anomenada de maduracid de Charny.
En la pubertat els conductes seminffers sbn més llargs
(100~15O um), 1ltespermatogénesi s'intensifica i podem

trobar alguns espermatozous en la 1llum dels tGbuls,



o

Un testicle normal i adult mostra, en un tall longitudi-

-nal, una multitud de tlbuls seminffers, separats entre

ells per un teixit conjuntiu intertubular que esta for-

mét per: cél.lules indiferenciades, cél.lules de Leydig

i capilars, Segons Cohen (1974) en una biopsia d'un tes-—
ticle normal, el 80% dels tfibuls presenten una esperma-

togénesi activa. La resta es en estat de repbs o

d'esclerosi/atrdfica,.

/Els thbuls seminffers preéenten una forma cilfindrica i,

com hem dit a Ltapartat 1¢7¢1e¢1e, €1l seu diametre oscil-

1la entre 170 1 300 pm.

Estudis a microscopia electrdnica fets per Vilar i col.,
(1970) demostren que els thbuls seminffers humans sbén
limitats per una estructura membranosa de 3~6 pym de
gruix, formada per dues parts: una capa interna, que és

una estructura laminar fina de 1 a 2 ym, lamina basal,

© que presenta prolongacions cap a les cél,lules de 1'epi-

teli germinal, i una capa més externa, anomenada tfnica
prdpia, que &s molt més densa i gruixuda i &s composta
per cé&l.lules planes i fibres de col.lagen i connecta

amb el teixit intersticial.

Clermont (1958) suggerf que aquestes c@l.lules eren de
tipus contractil i responsables de les contraccions dels
tlbuls. Segons Dym i Fawcett (1970) aquestes c@l.lules

peritubulars o cé@l.lules mioides formen una barrera que

~tan sols pot ésser travessada a nivell dels intersticis

oblics que hi ha entre elles, 1 permetent aixf el pas
de substancies des del teixit intersticial fins a les

cél.lules de Sertoli o les cél.lules germinalSe



Interiorment, podem veure en els thbuls seminifers dos
tipus de cé@l.lules: les de Sertoli i les cdl.lules ger—

minals,

Les c&l.lules de Sertoli, facilment diferenciables, pre-
senten un nucli oval, de 9 a 12 ym de diametre, i un ci-
toplasma molt abundant. S0n separades, les unes de les

altres, per diferents capes de cél.lules germinals,
o

Segons BustosLObregon (1975) les c@l.lules de Sertoli
queden com eiements permanents, sense dividir-se., Aques-
tes cél.lules tindrien diferents missions durant 1'esper-
matogdnesi i podrien ésser relacionades amb: 1'arquitec-
tura de 1l'epiteli seminffer, els intercanvis metabdlics
entre les c@l.lules germinals (i per tant tihdrien un
cert paper en el trofisme de les cél.lules), certs aspec
tes de la coordinacib de 1'espermatogénési i una activie
tat sgcretora endocrina que encara no esta del tot rigo-

rosament demostrada.

Les cé&l.lules germinals estan en contfnua transformacib.
Des de les espermatogdnies, que sbn les que eé troben més
externament, fins als espermatozous, els més propers a
la 11lum del ttbul, els elements cel,lulars que apareixen

successivament sébn:

1 - espermatogdnies: tenen una forma arrodonida o poligo-
nal, bastant grosses (10-15 pm) i amb un nucli petit,
Clermont (1966) descriu tres tipus d'espermatogdnies

. en 1'espécié humana: espermatogdnies A tipus palid,
espermatogdnies A tipus obscur i espermatogdnies B,
La seva diferenciaci® &s deguda principalment a ca~

racterfstiques del nucli



e

espermatdcits primaris: sbn cél.lules més grosses
(18~20 ym), amb un nucli de mida considerable i cito-

Plasma granulat

espermatdcits secundariss: c@l.lules petites (8-11 pm),
nucli petit, arrodonit i wvesiculate. El citoplasma és

f£i

espermatidess elements petits i arrodonits. El seu

nucli é&s voluminbs, en relacid a la mida total de la

cél.lula, prop de la 1lum del ttbul. S6n l'origen de

les transformacions que tindran lloc fins a la forma-

ci6 dels espermatozous

espermatozous madurs: que één alliberats als conduc=—
tes, en paquets 1 que no se separaran fins arribar a
1l'epidfdim. S6n cé&l.lules dotades de un llarg flagel,
que té aproximadament 60 um de 1lar§. Podem diferen—

ciar-hi:

. el cap, que transporta la informaci® gen&tica, de

4 a 5 um de llarg i 2 um de gruix
. Una pega intermédia de'4 a5 pm

o la cua, d'aproximadament 45 ynm de longitud i impor-

tant per la motilitat de 1l'espermatozou,.

o una pega terminal de 1 a 2 pym.



Tele3es Funcib éndocrina del testicle

|
Tele3071e Funcid androgénica

La funcid androgénicardepén del teixit intersticial inter-
tubular 1 més concretament de les secrecions de les cdl.lu

les de Leydig.

j i
Les cél.lul # de Leydig apareixen en el segon més de la
vida embrionaria i, a partir del 5& dia després del naixe-

| .
que perden la seva activitat (Cohen, 1974). En el moment

ment, té& 1loc una desdiferenciacié d'aquestes cél.lules,
de la puberta%, les cel.lules de Leyding reapareixen, 0
millor dit es rediferencien, i s'inicia la secreci

de testosterona que va elevant la seva taxa progressiva-
ment, fins que aconsegueix la de 1'home adult. En condi-
cions normals, aquesta taxa de secrecib de testosterona
varia entreb4 i 7 mgr/dia i la seva concentracid en plas~

ma oscil.la entre 5 i § mcg/litre.

La testosterona, hormona esteroide, és necessaria per al
desenvolupament puberal i per al manteniment dels drgans
genitals masculins i té una intervencid directa sobre

1'espermatogénesi,

Tele302. Secrecibd estroglnica

Segons Cohen (1974) la possible existdncia dfaquesta sew
crecid secundaria es basa en el fet que la testosterona

per ella mateixa no és capag de suplir la Ffuncid testicu—



10

lar d'un animal castrate.

Golzieher (1952) ja va identificar l'existéncia d'estrd-
gens en el testicle huma. No obstant es discuteix quin

pot ésser el paper real d'aquests estrdgens i quina és

la regi6 del testicle que els secreta. Alguns autors su—
posen que és a nivell de les ceél.lules de Leyding, mertre

que d'altres suposen que &s en les cél.lules de Sertoli.
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12, Espermatogénesi

16261 Procés espermatogénic

Es defineix [1'espermatogénesi com el conjunt de processos

de diferenciacid cel.lular, que comencen en -la pubertat

,/sota accid hormonal, en els quals a partir de les esper-

matogdnies s'arriben a obtenir cé&l.lules tan especialit-—

o ) .
zades com els espermatozous (figse 1 i 2).

D'encd que Regaud (1901) va aportar les primeres descrip-
cions acurades de 1'espermatogénesi, sbn nombrosos els
treballs que s'han fet per poder arribar a esbrinar les
caracteri{stiques dels processos que tenen 1lloc en els th

buls seminffers,

Clermont (1977) divideix 1'espermatogdnesi en tres fases

diferents:

e la primera fase implica la divisid de 1les espermatogb-.
nies fins que arriben a espermatdcits tot mantenint la

seva reserva

« la segona fase implica els espermatdcits primaris i se-—
cundaris que, mitjangant la meiosi, donaran l1lloc a les

espermatides

« 1 la tercera, referent a les transformacions citoldgi-
ques complexes de les espermitides fins a arribar a es-

permatozous, anomenada espermiogénesi.
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Figura 1,- Esquema de 1'espermatogénesi,
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En 1'home s'han descrit tres tipus d'espermatogdniess ti-
pus A obscur (Ad), tipus A pailid (Ap) i tipus B. Totes
elles presenten, una dotacié cromosdmica diploide de 46
cromosomes i sdn situades a la zona basal dels tfbuls se-
minffers, limitades per la membrana basal dels thbuls i
de cantd amb cél.lules de Sertoli, Durant molt de temps
va €sser un enigma com aquestes cél.lules es diferencia-
ven, quines/eren precursores de les altres i, sobre tot,

/com podien continuar renovant-—se,

Segons Clermont. (1972, 1977), en l'espdcie humana, les
'espermatogdnies de tipus A obscur (Ad) Fformarien la ano-
menada 1fnia germinal de reserva, dividint-se periddica-—
ment per mitosi. D'aquestes mitosis algunes donarien lloc
a cél.lules Ad, renovant-se a elles mateixes, 1 d'altres
divisions durien a terme la produccid de cél.lules del
tipus A paiid (Ap). La formaci6 de les cdl.lules Ap Se-
ria un procés irreversible i no podrien tornar a donar

espermatogdnies Ad.,

Aquestes espermatogdnies tipus A palid, mitjangant una no-
va disib mitdtica, donarien lloc a les espermatogdnies
tipus Be Com resultat de la divisid mitdtica de les es-
permatogdnies B, es formen els espermatdcits primaris que

queden en interfase,

Els espermatdcits primaris segueixen la seva diferencia-
cib i entren en meiosi. La meiosi &s un tipus especialite
~zat de divisib cel.lular, restringit a la formacid de ga=
mets, en la qual tenen 1lloc dues divisions cel.lulars suc

cesives amb una scla sintesi de DNA prévias
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Figura 2,- Procés espermatogénic en 1thome,
Ad: espermatogdnies tipus A obscur;
. __ .. Ap: espermatogdnies tipus A palid;
: espermatogbnies tipus B;
divisid mitdtica;
primera divisiéd meidtica;
: segona divisié meidtica,
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Un cop ha tingut 1loc la Sinfesi de DNA s'inicia la Profase
de la primera divisi® meidtica. Aquest és l'estadi més
llarg de tot el procés meidtic, i segons Heller i Clermont
(1964) tindria uwna durada de 23 dies. Al llarg d'aquest
periode té 1lloc 1'faparellament cromosdmic, la recombina-
cib génica i la formacid de quiasmes., Amb un microsconi

dptic, podem'diferenCiar~ne 5 etapes:

a) Leptaté: la cromatina adopta una textura filamentosa i

els cromosomes comencen a observar—se, perd en forma molt

b
/

|
extensa, def#spiralitzats 1 sense poder ser identificats,.
b) Zigotds els cromosomes homdlegs comencen el seu apare-
P ]

‘1lament i pkesenten les seves puntes o teldmers enganxats

a una zona de la membrana nuclear, adoptant un aspecte
|

anomenat en "ram"., Els cromosomes sexuals es diferencien

de la resta formant la denominada vesfcula sexual. Al
llarg de tota aquesta etapa els cromosomes es van conden—

sant progressivament.

c) Paquitd: segons Heller i Clermont (1964) aquesta és la
etapa més llarga de tota la profase, la seva durada en

1'home es considera que és de 16 dies,

Els cromosomes homdlegs apareixen completament aparellats,
presenten un aspecte més compactat i poden arribar a ésser
identificats utilitzant diferents criteris, com longitud
relativa, posicid del centrdmer (Hungerford y col., 1972),
associaci® d'acrocdntrics amb el nucléol (Ferguson—Smith,
1964), nombre i distribuci6 de cromdmers (Hungerford i
col.,’1971a i b) i més recentment la utilitzacid de ban-
des G que permet identificar cada un dels 22 bivalents
autosdmics i establir un patré de bandes (Luciani 1 cOl.,

1975) .
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En aquesta etapa té lloc 1l'intercanvi genétic o "crossing-—
over' encara que aquest fendmen no es visible amb el mi-—

croscopi 6ptic ni amb 1l'electrdnic,

d) Diplotd: els cromosomes confinuen la seva espirilitza-
cid progressiva i comencen a desaparellar—se, i queden
enganxats tan sols pels anomenats punts de quiasme. Ca-
da quiasma vist a diploté representaria un punt on ha

tinéut lloc uph "crossing-over" a paquité.
g |

La vesfcula sexual desapareix i es diferencien els cromo-

somes sexuals associats pels seus extrems.

d) Diacinesi: én aquesta etapa té 1lloc la terminalitzacid
de quiasmes (migracié dels quiasmes cap els teldmers) .
(Darlington, 1932; Sybenga, 1975; Maguire, 1979)0.Actua1~
ment comenga a posar-se en dubte si realment es dbéna
aquesta migraci® o si és aparent i deguda tan  sols a la
condensacié progressiva dels cromosomes (Hultén, 1974;

Chandley v COl., 1976; Laurent y col., 1977; Jones, 1978),

Després de 1l'etapa de diacinesi, la membrana nuclear CO-

menga a desapar@ixer i s'arriba a l'estadi de Metafase T

en el qual els cromosomes, en la placa equatorial, formen
la tfpica imatge metafadsica. Durant 1'Anafase I els cro-
mosomes homdlegs migren cap als pols contraris de la

cdl.lula i en la Telofase I es reconstitueixen éls dos

nuclis £ills,

Com a resultat de la primera divisi® meidtica s'obtenen

“dues cdl.lules filles o espermatdcits secundarise. Aquess

tes c&l.lules ja presenten una dotaci6 haploide de cromo-

somes: 22 autosomes 1 un cromosoma sexual X 0 Ye



17

Els espermatdeits secundaris poden presentar O no una Cur
ta interfase, sense sintesi de DNA, i inicien la segona
divigié meidtica. Aquesta meiosi IT &s basicament una
diviéié mitdtica, amb les fases tfpiques de tota divisid

celelular (pro-, meta-, ana- i telofase II).

Per tant, i com a conseqiéncia de la meiosi, d'una C&L,lue
la amb una dotacid cromosdmica diploide (espermatdcit
primari), n'obtenim quatre amb un nombre haploide de cro-

mosomes (espermdtides).
/1

Tant els es grmatbcits com les espermatides sén situats
molt més internament i més a prop de la 11lum del tGbul

que les espbrmatogdnies. Clermont (1977) postula que sbn.
les célgiules‘de Sertoli les que aixequen els espermatdcits,
Per tant, de certa manera condicionen 1'ambient en qué es

diferenciaran les espermitides.

A partir d'aquf les espermdtides iniéien una série de trans
formacions cel.lulars fins a convertir-se en espermatozous,
Durant aquest complicat procés, anomenat espermiogénesi,
no hi ha cap tipus de divisi® cel.lular; tan sols hi po-
dem veure canvis de forma 1 mida que indiscutiblement

sbn 1'expressid morfoldgica dels complexos mecanismes bio-

qufmics que tenen 1lloc a les cél,lules,.

La diferenciaci® de les espermdtides té& l1lloc en estreta
associaci® amb les cél.lules de Sertoli, encara que actualw-

ment no es coneix amb exactitud quin tipus d'efecte poden

- tenir aquestes cdl.lules sobre 1'espermatogé&nesi.
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10262 Cicle del epiteli seminffer

En 1'estudi de talls transversals de l'epiteli seminffer
de mamifers, s'observa la aparici6 repetida de combina-

cions de cél.lules en certes etapes de 1l'espermatogénesi
(ClermOnt, 1963)« Aquestes associacions cel.lulars tenen
una composicid fixa i coneguda per a cada espécie estu-

diada. Per exemple, les espermatides sbn sempre associas
des amb el Iﬁteix tipus d'espermatdcit i d'espermatogéav

Yliao |

Si analltzeF una area dfun tlbul seminffer, podem veure

que les associacions cel.lulars sbn les etapes o estadls

i

de un cicle anomenat cicle de 1'epiteli seminffer. EL c¢i=

cle de 1l'epitelil seminffer é&s un procés histoldgic dinlde
mic, el nombre dtaquests estadis en un cicle és constant
per a cada espécie estudiada i els estadis es succeiexen

1'un a 1l'altre.

En 1'home, s'han classificat les associacions cel.lulars
en 6 estadis (fige. 3) (Clermont, 1963; Heller i Clermont,
1964) .

1e2¢3s Ona de 1'epiteli seminffer

En la majoria d'animals estudiats, amb 1'excepcid de
lthome, una associacid cel.lular determinada ocupa una

longitud o segment del tObul seminffer (Perey y COl.,

1961) . Cada segment correspon a una etapa del cicle i

- els segments es disposen al llarg del tGbul dfacord amb
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Figura 3.- Bsquema que representa la composicid cel.lular i
les sis associacions cel.lulars en els tfbuls
seminffers humans, Aquestes associacions corres-
ponen als diversos estadis del cicle, assenyalats
per xifres romanes I ~ VI, Ser: nucli de Sertoli;
Ap i Ad: espermatogdnies palides i obscures tipus
A; B: espermatogdnies tipus B; R: espermatdeits
en interfase; L: espermatdcits primaris en leptow
té; Z: espermatdcits primaris en zigotd; P: esper
matdcits primaris en paguité: Di: espermatécitslw
primaris en diploté; Sptc—Im: espermatdcits pri-
maris en divisid; Sptce-IIl: espermatdcits secunda-
en interfase; Sa,Sb,Sc,S8d, espermatides en dife-
rents estadis de 1'espermiogénesi (Clermont,1963).
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un ordre successiu i.aquesta ordenacid dels estadis cel.lu

lars rep el nom d'ona de 1l'epiteli seminfifer,

” Enl%home, sembla no existir aquesta distribuci® especial

(Heller i Clermont, 1964). Els segments no sbn marcats
amb tanta exactitud i el trobar 3 o més estadis en una
seccid transversal d'un thbul acostuma a &sser freqllent,
Podfiém'doncs, afirmar que els estadis formen un mosaic,
oﬁ cada segm@%t ocupa només una porcié de la circumferdn-
cia del tfbul (fige. 4), i per tant que en 1l'home no exise

teix una ona de 1'epiteli seminifer propiament ditae

|
{

16264 DUrada de 1tespermatogénesi.

Heller i Clermont (1964), mitjancant marcadors radiactius
i mé&todes autoradiogréfics, varen determinar la durada
de cada un dels sis estadis del cicle de 1'epiteli semie
nffer humd (fig. 5)e Cada estadi té una durada determina-
da, alguns tan sols hores i d'altres dies sencers, i
aquestes dades sbn constants per a les espécies fins ara

estudiades.

La durada d'un cicle complet s'obté sumant la durada de
cada un dels estadis que el formen., Perqué tingui 1loc un
cicle complet de 1'epite1i seminffer huma fan falta

16 + 1 dies,.

La durada de 1'espermatogénesi és l'interval entre 1l'apa-
ricid d'unes espermatogdnies determinades i 1l'alliberacid
dels espermatozous .que es produeixen a partir d'elles,

En 1thome, sbn necessaris aproximament 4.6 cicles; per



tant es considera que la durada de 1l'espermatoglnesi

€s de 74 + 4 dfes (Heller i Clermont, 1964).

i
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Figura 4,- a) Representacid esquemdtica dr'una porcid de tibul
seminifer humd, b) en un tall longitudinal,
Podem veure la distribucid a lr'atzar 1 tipus
mosaic de les 6 diferents associacions cel,lu-
lars descrites, (Heller i Clermont, 1964),
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Etapas. | 1] 1] v \% vi
Duracién (dias): 4.8 3.1 1.0 1.2 5.0 0.8

Representacid de la durada de 1'espermatoglnesi
humana. Les fletxes inferior i superior represen-
ten 1'inici i el final de 1'espermatogénesi; les
altres indiquen el sentit del desenvolupament
cel.lular; Ad i Ap: espermatogdnies tipus A obs—
cur i A palid; B: espermatogdnia tipus B; R: €S~
permatdcit en interfase; L: espermatdcit en lep-
tote; Z: espermatdcit en zigoté; P: espermatdcit
en paquité; MD: divisib meidtica; II: espermatd-
c¢it secundari; Sa, Sb, Sc, Sd , Sd_: espermati-
des en diferents etapes de 1'espermiogénesi.
(Heller i Clermont, 1964).,
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1e 3. Complex sinaptinémic

La sinapsi cromosdmica, que té& l1lloc al llarg de la Profase
I, és una de les accions més importants observables micros

cdpicament en la meiosi,

La importancia de l'aparellament cromosdmic en la formacid
de gamets equilibrats es posa de manifest en mutants
asinaptics t' els quals només en podem veuré?%'univalents
a la metafase I (Baker i col., 1976; Solubovskaya, 1979)

i per tant gl resultat de la meiosi é&s la formacié de gaw
mets cromosOmicament anormalsS. Aquests gémets no equilie"

brats acostumen a ésser inviables, perd en cas de ser-ho

sempre provoquen una reduccid en la fertilitat de 1t'indivi-

du afectate

Per altra banda, la recombinacib génica, mitjangant 1'in-~
tercanvi reciproc de segments de DNA,'requereix la ruptu-—
ra i reunid de cromdtides homdlogues que seria totalment -

impossible sense la sinapsi cromosdmicae.

Tenint en compte la importancia de 1l'aparellament cromosd-
mic en el procés meidtic, é&s 1dgica 1ll'existéncia de meca-
nismes implicats a assegurar una correcta sinapsi de biva-
lents., Amb 1'excepcid dels organismes haploids i dels diw-

ploids amb comportament asindptic (Drosophila mascle 1

altres dfpters mascles), 1'aparellament cromosdmic apas

" reix lligat a una estructura anomenada complex sinaptiné-

mic (CS8) i se'l considera la base estrucitural necessaria
perqué tinguin 1loc la sinapsi de cromosomes homdlegs i

la recombinaci® génica,
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Segons Stern i Hotta (1973), el complex sinaptinémic Funcioe
naria com una estructura estabilitzadora que facilitaria
1'aparellament cromosdmic i, per tant, indirectament, se-
ria el responsable que es portés a terme correctament la

doble finalitat de 1la meiosi:

a) la reducci® a la meitat del nombre de cromosomes, a f£i

de mantenir constant el nombre cromosdmic en 1lfespécie, i

‘b) 1'intercanvi de material genétic entre cromosomes homb—

/1egs per asegurar una certa variabilitat als individuse.

E1l complex sinaptinémic va &sser descrit per primer cop

per Moses (1956) en espermatdcits de gambes i posteriorment
s'ha demostrat que la seva preséncia &s pricticament gene~
ralitzada en la majoria d'espécies estudiades (Gillies,

1975)

En espermatdcits humans, el complex sinaptindmic s'ha es-

~tudiat essencialment amb el microscopi electrdnic. En un

principi la majoria d'informacid provenia de seccions se-
riades dels nuclis a estudiar i de la postefior recons—
trucci6 tridimensional (Solari i Tres, 1970; Holm i Ras-
mussen,1977; Rasmussen i Holm, 1978, 1980); més tard el
desenvolupament per part de Counce iAMeyer (1973) de téc=
niques dtextensid va permetre 1l'estudi de nuclis sencers
d'espermatdcits humans (Moses i cole., 1975; Moses, 1977a;

Solari, 1980).

Recentment Fletcher (1979) i Pathak i Hsu (1979) han descrit
tdcniques per a l'observacid de complexes sinaptinémics
amb microscopi Optic, encara que aquests estudis han estat

fins ara molt limitatse.
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1. 3eTe Estructura del complex sinaptinémic

r;

Diferents estudis amb microscopi electrdnic de nuclis pa=-
quiténics han demostrat que la morfologia del complex sinap
tinémic és basicament la mateixa en totes les espécies
estudiades (Moses, 1968, 1969; Solari i Tres, 1970; Wetts-

teir 1 Sotelo, 1971; Solari i Moses, 1973; Solari, 1974;

|
eeao)a

| .

El complex LJnaptinémic és una estructura tripartida, for-
|

mada per dos elements laterals i un element central, que

stestén al}llarg de tot el bivalent cromosdmic (£ig. 6)9v

Els elements laterals del complex,fntimament associades

‘amb les fibres de cromatina dels cromosomes homdlegs, sbén

estructures denses als electrons, amb un Jgruix que varia
entre 300-~400 X, separats 1l'un de 1taltre per una disti3ncia
de 1100~1200 R. L'element central, situat al mig d'aques-
ta regib té& un gruix de 100~300 Riés connectét als ele=
ments laterals mitjangcant fibres transversals que donen

un aspecte estriat a la zona central del complexe

L'element central acaba 500 X abans de connectar amb la
membrana nuclear (Holm i Rasmussen, 1977), mentre que els
elements laterals sbn associats a la zona interna de 1'em—
bolcall nuclear formen expansions anomenades pladques ter-

minals (Moses, 1977).

Els cinetocors dels bivalents es veuen fusionats en una
sola regibd i apareixen com uvna modificacib dels elements
laterals, de forma arrodonida i una mida aproximada de

0c3=0.4 um (Counce 1 Meyery; 1973; Moses 1 COl., 1975) «
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Figura 6.~ Complex sinaptindmic,vist amb microscopi electrd-
nic,de hamster siri. Les fibres de cromatina
irradien dels elements laterals del CS. Podem
diferenciar clarament 1'element central, els Ffi-
laments transversals 1 la placa terminal adossa-
da a la membrana nuclear,(Moses i Solari, 1976).




Recents estudis de Walmsley i Moses (1981), mitjancant

1tafllament de complexos sinaptinemics de hamster, han de-
mostrat que els elements estructurals del CS (elements la-
terais, element central, filaments transversals, regif del

cinetocor, plaques terminals, etc «..) es mantenien intace

tes., Aixd ens demostra que el complex sinaptindmic é&s una

estructura estable i durable encara que l'afllem de la
matriu nuclear, i que realment aquestes estructures en

sbn part integrale

|

|

|
Te362e Composicib quimica del complex sinaptinémic
!

!
I

E1l. complex sinaptinémic é&s compost pricipalment per pro-
tefnes: Els elements laterals per protelnes no histones ri
ques en arginina (Moses, 1968) i 1telement central per
altres components proteics de diferent solubilitat i sen-—

sibilitat enzimldtica (Solari, 1972; Solari i Moses, 1973).

De Martino i cole. (1980), mitjancant técniques immunoqufe
miques, han descrit la presé&ncia de protefnes contractils,
tipus actina~miosina, com a constituents del complex sinap .
tinémice. Lia miosina es detecta a la regid central del com—
Plex, incluent els microfilaments transversals i 1l'element
central, mentre que l'actina es localitza a la zona interw

na de la membrana nuclear. E1 punt de contacte de les dues

“proteInes donaria 1loc a la placa terminal del compleXe

No s'ha detectat la preséncia de DNA al complex sinapti-
némic (Colemen i Moses, 1964; Moses, 1968; Comings i Okada,

1970; Westergaard i Wettstein, 1972; Solari i Moses, 1973)
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perd sf un component sensible a la DNAsa, de 65 2 de gruix,

localitzat en els elements laterals (SOlarig 1972) e

Es contradictori el contingut en RNA del complex. Alguns

autors el descriuen com a component dels elements laterals
i central (Esponda i Stockert, 1971), mentre dlaltres es-
tudis demostren que no es detecta cap tipus dfacid nucleic

en el complex (Coleman i Moses, 1964; Moses, 1969) i que

‘aquest &s inalterable mitjangant el tractament amb RNAsa

/(Comings i Okada, 1970).

Te3¢3e Cicle sindptic

La formaci® del complex sinaptinémic al llarg de la pro-

fase meidtica &s molt similar en totes les espécies estu-

- diades. En espermatdcits humans, la formacil seqliencial

del complex ha estat estudiada amb microscopi. electrdnic
per diferents autors (Moses i cole, 1975; Holm i Rasmussen,
1977; Moses, 1977a; Rasmussen 1 Holm, 1978; Rasmussen i
Holm, 1980) i s'ha intentat caracteritzar cada estadi de

la profase per una determinada estructura del complex Si=

‘naptinémic.'En els apartats seglients s'estudia la profase

meidtica sota el punt de vista de 1l'evoluci®d del complex

sinaptinémic en cada un dels estadis.
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L'estadi de leptoté& es caracteritza per 1l'inici de formacid
dels elements laterals del complex sinaptinémic entre les
cromatides de cada cromosoma homdleg (Ffige 7) (Holm i
Rasmussen, 1977; Rasmussen i Holm, 1978)., Aquests elements
laterals sbn d'aspecte diffis, dfficils d'observar i impom

ssibles d'identificar individualiment,

/
Alguns dels gelémers es veuen enganxats a la membrana nu-

f
clear i distribufts a 1'atzar. Possiblement 1'organitzaci®
dels elemedts laterals comenga per aquesta zona teloméri- .

ca, perd aquest &s un procds molt riapid i diffcil de sew-
I

guire

Segons Rasmussen i Holm (1980), en 1'espécie humana no
existeix un "“leptotd ple' on es veurien tots els elements
laterals formats sense que s'inicif la formacid del CS,
sind que els elements laterals es completen en 1l'estadi

de zigoteé.

Te36 3026 Zigoté

Al microscopli electrdnic aquest estadi es caracteritza per
la presénciaiderfragments de CS ja formats, elements late~
rals que stestan formant i elements laterals individualit—
zats (Moses i C0le.,1975). A mida que avanga aquest estadi
el nombre de complexos formats va augmentant i els elemv

ments laterals no aparellats van apareixent continus i
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Figura 7.- Reconstruccid d'un nucli d'espermatdcit primari
' a l'estadi de leptoté. La formacid del complex
sinaptinémic s'ha iniciat en 5 cromosomes. Els
elements laterals apareixen incompletament
formats i alguns teldmers apareixen ancorats
a la membrana nuclear. (Rasmussen i Holm, 1978).
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facilment distingibles. La designaci® de zigoté primerenc
o tardenc depén del predomini dfelements laterals indivi-—
dualitzats o de complexes complets respectivament (Figs.
8,9). Podem per tant definir~a§ﬁest estadi com un apare-

llament incomplet,

Els teldmers, ancorats a la membrana nuclear, estan situats
preferencialment en una zona determinada de la membrana,
formant uwna tipica figura del zigoté anomenada "en ram'

(figs. 8, 9).

Sembla ser que en algunes espeécies s'ha demostrat una asso-
ciacib o alineécié dels cromosomes homdlegs, abans de la
formaci® del Cs (Riley i Law, 1965; Maguire, 1977). En
espermatdcits humans estudiats a la transicid entfé lep~
tote i zigoté, els teldmers homdlegs, aixl com els orga-
nitzadors nucleolars, estan distribuits a l'atzar en el
nucli (Rasmussen i Holm, 1978); fins i tot a zigot® tar-
denc no es veu cap tipus d'associacid. Per tant, semhla

que la idea de una aliniaci® prévia de cromosomes homd—

legs, si més no en 1l'espécie humana, no es déna.

El nombre de punts d'inici de formacid del complex per
bivalent, en espermatdcits humans, varia entre 1 i 2.
Aquest inici té l1lloc en les regions telomériques i tan
sols en algun cop es veu algun inici de formacid inters-—

ticial (Rasmussen i Holm, 1978).

E1l primer pas per a la formacid del complex sinaptinémic

T seria l'aliniacid® dels teldmers homdlegs, probablement

deguda a moviments de 1'embolcall nuclear (Solari, 1971;
Comings i Okada, 1972), seguit de 1'inici de formaci®
dels elements laterals i 1'aparicié d'un agregat fibrilar

entre ells, Aquest agregat fibrilar és considerat el pre
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Figura 8.~ Reconstruccié d'un nucli en zigoté primerenc, Po-
dem veure-hi 1'aparellament asincrdnic i la dig-
tribucib en "ram" dels CS. Dos teldmers de dos
organitzadors nucleolars estan al mig del nucli.
Els elements laterals gque encara no han comencgat
a aparellar-se presenten els seus teldmers anco-
rats a la membrana nuclear i propers., Els ndduls

- de recombinaci® sbén representats pels punts negres
a la zona interior del CS. (Rasmussen i Holm,
1978) o '
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Reconstruccid d'un nucli en zigoté tardenc. La

majoria dels complexos sinaptinémics sbn formats.
Continua la disposicid en "ram" i els ndduls de
recombinacié sbn molt nombrosos. La cromatina
centromérica és representada per les zones pun-—

tejades d'intensitat intermédia. (Rasmussen i
Holm, 1978). '
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cursor de l'element central i comenga a formar-se quan
els elements laterals es troben separats per aproximada-
ment zdoowsooo X. L'element central comenga a fer-se visi
ble en el moment en qué la disféﬁcia entre elements late
rals passa a ser de 1000~1QOO:X (Gillies, 1975; Rasmussen

i Holm, 1978).

L'aﬁaféllament cromosdmic i la formaci®d del complex sinap
tindmic és un}procés totalment asincrdnic i en un zigote
tardenc podem trobar-hi complexos Ifntegrament formats i

d'altres que encara s'estan iniciant.

Segons Rasmusseh i Holm (1980) els primers a aparellar-se
sbén els cromosomes curts no acrocéntrics, possiblement per
qué els moviments dels seus‘teibmers en la membrana nuclear
sbn més facils per 1la seva mida que els dels llargs. Per
altra banda quasi sempre els fGltims a formar CS s6m els
bragos curts dels acrocéntrics i les regions centromériques
dels cromosomes no acrocéntrics. En aquest estadi s'obser-
ven nombrosos elements laterals no homdlegs enllagats. El
percentatge de nuclis que presenten un o més CS enllagats
és del 60% (Rasmussen i Holm, 1980). Per contra, el nom-
bre d'entrellagaments a paquité varien entre 4,8% - 9.5%
(Rasmussen i Holm, 1978; Holm i Rasmussen, 1977), per la
qual cosa cal suposar que hi ha algun tipus de mecanisme
fins ara desconegut que durant la transicib de zigoté a

paquité resol aquests>en11agaments.

En tot 1'estadi‘de zigoté, els eixos dels cromosomes Se-
xuals XY, no poden éssér diferenciats de 1arresta d'ele-
ments laterals no aparellats ni pel seu gruix ni cap as-
pecte especial (Moses i col., 1975; Rasmussen i Holm,

1978 Solari, 1980)., Entre ells no es veu cap complex,
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estan separats perd encarats l'un amb l'altre final amb

Pinal (Solarit 1980) (fig. 10),

En aquest estadi els complexos sinaptinémics apareixen
completament formats al llarg dels bivalenfs,autosbmics
(Moses i co%;f 1975; Holm i Rasmussen, 1977; Moses, 1977a;

Rasmussen i Holm, 1978; Solari, 1980) presentant 1 testruc—

|
tura defini?a a 1e3e1o (Ffigse 6 1 11).
Es,‘doncs, en aquest estadi on qualsevol anomalia & 1'apa
rellament cromosdmic (desinapsi i asinapsi ) pot é&sser
facilment detectada analitzant a fons 1l'engalzament dels

CSe

Cal tenir en compte, malgrat tot, que en les primeres eta-
pes de paquité, alguns nuclis presenten regions espect fi-
ques, sense completar els CS. Aquestes regions estan limi-
tades a les zones paracentromériques dels bivalents 1 i 9
(solari, 1980). El bivalent nlmero 9 és el que presenta
amb més freqliéncia una zona no sinapsada i la seva mida

és més gran que la del bivalent ntmero 1.

Cal remarcar que la preséncia d'aquestes regions no apare
llades estd limitada a les primeres etapes de paquité i,
a mida que aquest estadi avanga, 1'aparellament dels biva-
lents és total. Per tant, qualsevol error en la formacid
del CS detectat a partir de paquité mitja ha d'ésser con

giderat com una anomalia.
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Figura 10,- Fotografia al microscopi electronic del parell
XY en un nucli en zigoté tardenc, Elsg eixos X,
Y sbn associats pels seus extrems perd no hi ha

- ~ CS format entre ells, A la part superior de la

figura s'observa un bivalent autosdmic (A) amb
el CS encara no completat, (Snlari, 1980),
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Figura 11.~ Reconstruccié d'un nucli en paquitd® primerenc,
Amb 1l'excepcid de les constriccions secundiries
dels bivalents 1 i 9, tots els bivalents auto-
sdmics presenten CS completament formats, Les
liries puntejades indiquen els elements laterals
discontinus dels bivalents 1 i 9, E1 parell Xy
Presenta un CS curt i es troben formant la vesi-
cula sexual. (Rasmussen i Holm, 1978).
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Alguns complexos sinaptinémics acrocéntrics es poden veure
associats a zones NOR; el que acostuma a ésser mésgran i

més facilment visible és el del CS nfmero 21,

Els cromosomes XY apareixen condensats formant la tipica
vesfcula sexual. A nivell de complex Sinaptinémic el pa-
rell XY és facilment identificable i diferenciable de la
resta de complexos autosdmics. En nuclis paquiténics pri-
merencs s'observa la preséncia de un petit CS entre els
dos cromosomes sexuals. A mida que el paquité avanga, el
parell XY a##pta diferents morfologies i els elements
laterals noféparellats comencen a aparéixer amb modi fi-
cacions: excrecéncies, multibranques, engrossaments,

' .
etCee.. (solari i Tres, 1970; Moses i col., 1975; Rasmum

ssen i Holm, 1978; Solari, 1980). Aquests canvis progre-

ssius serveixen en certa manera com a cronologia de ltesta

di de paquité i sbn caracteristics de cada espécie.

Solari (1980) va descriure 5 tipus diferents de morfologies
del parell XY en paquité atenent-se a les diferenciacions
associades amb els eixo0s no aparellats i comparant--10s

amb el comportament dels CS autosdmics.,

Tipus I: Es caracteritza per la preséncia d'un fragment de
complex sinaptinémic entre els eixos del X i del Y. Moses
i col., (1975), calculant la posicid del cinetocor, va de-
duir que els bragos implicats en la formacid del CS eren

els curts dfambdos cromosomes,

En aquest moment el CS=XY é&s el més llarg observable a

tot el paquité.

Els eix0s no aparellats apareixen continus i poden veure's
nombroses excrecéncies al llarg dels eixos laterals no

aparellats (Ffig. 12a).
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Configuracions del parell XY a padquité en esper-
matdcits humans vist al microscopi electrdnic,
12a; tipus I; 12b:; Tipus II; 12c; Tipus IIT;
12d: Tipus IV; 12e: Tipus V, D: cossos densos
associats als eixos, N: nucléol, (Solari, 1980),
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glpus IT: E1 fragment de complex segueix éssent visible

-perd amb una mida inferior que en el tipus anterior.

Les excrecéncies dels eixos no aparellats molt més engrui
xides i diverses regions dels mateixos presenten feses

(fig. 12b).

Tipus III: Caracteritzat per la desaparicid o 1'escurgament
de la regid /d'aparellament, desapareixeﬂt a la vista el
fragment de CS. Els eixos es presenten quasi totalment
fesos, les excrecéncies es fragmenten 1 apareixen com paxr
ticles de petit tamany enganxades als eixos i donant-—els—

hi un aspecte granulat (fig. 12¢).

Tigus IV: No es veu cap CS, els eix0Os estan completament
fesos, entortolligats entre ells, dl'aspecte net i sense
presentar cap excrecéncia. Dintre la xarxa que formen els

eixos, hi podem veure dues o tres mases denses (fig. 12d).

. Tipus V: L'aspecte entortolligat dels eixos &s similar al
del tipus anterior, perd els cossos densos apareixen frag
mentats en particules que es troben escampades per 1l'inte-

rior i les proximitats del parell XY (fig. 12e).

A la taula n? I, podem veure la distribucid i freqliéncia
del tipus XY observats per Solari (1980) en un estudi dut
a terme en espermatdcits paquiténics al microscopi elec-

trdnic,

Al 1llarg del paquité aquests cinc tipus de conformacions
- XY apareixen de forma seqllencial. L'estadi tipus I corres
pondria a un paquité@ primerenc i representaria la forma-
cib del CS; els tipus II i III serien els tipics d'un pa=—
quité mitja i correspondrien a la desinapsi del parell

Xy; i, a 1'ﬁltim9 els tipus IV i V serien els d'un paqui-
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Zigotéd ' Paquite
Tipus: O )1} 11 III TV i
R
) 17 16 5 17 29

(2.3%)  (lo.sz)  (18.6%)  (5.8%)  (19.8%)  (33.7%)

1

Taula I,- Freqlidncia de tipus de configuracions XY en 86 es-

permatdcits humans, (Solari, 1980),
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té 'tardenc9 en el qual el CS entre X i Y ja no és visible
encara que tots els bivalents autosdmics romandrien del
tot aparellaté i amb els compiexos sinaptinémics intactes.,
Per %anty la sinapsi 1 desinapsi dels cromosomes sexuals

es troba fora de fase respecte als auntosdmics.

~En 1lt'estudi de paquité, els CS poden ésser cariotipats
(Fige 13). E1 criteri utilitzat per a la clasificacid es
basa en la seva longitud relativa i en 1'index centroméric,
i stobté aix@ una clara homologia amb els cariotipsbde
cromosomes #tafésics, que ens permet 1'identificacid de

cada comple‘é sinaptinémic (fig. 14).
|

Te3e3e4e Diploté

Cromosdmicament es caracteritza per 1l'inici de la desinapsi
dels bivalents. La cromatina es condensa i queda tenyida
més densament; la qual cosa, afegida a la curta duradag
d'aquest estadi dificulta 1l'estudi del complexe sinaptiné-
mic. Per tant, sbn molt poques les dades sobre el compor-
tament dels complexos al llarg del diploté i nul.les les

que fan referéncia a la fase difusa.

En general, podem dir que en totes lesbespécies estudiades,
a diplbfé el CS es desorganitza al mateix temps que els
bivalents se separen (Gillies, 1975; Moses i cOle., 1975;
Moses, 1977a, 1977b; Rasmussen i Holm, 1978). A mida que
aquest estadi va avangant, el CS va desintégrantmse. Les
filtimes estructures visibles sbn les plaques terminals i
alguns petits fragments de CS intactes que podrien repre-

sentar els punts de Juiasma.
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Figura 13,~ a) Cariotip de complexos sinaptindmics humans
analitzats amb microscopi electrdnic, Grups A,
B, D i E, (Solari, 1980),
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Figura 13,- b) Cariotip de complexos sinaptinémics humans

analitzats amb microscopi electrdnic, Grups C,
F, G i parell XY, (Solari, 1980),.
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Figura 14,~ Idiograma dels complexos sinaptindmics humans -
estudiats amb microscopi electrdnic en nuclis
d'espermatocits paquitémics, (Solari, 1980),



