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Lucrarea rezuma abordarile moderne despre dinamismul morfofunctional al spermatogenezei ca proces dinamic
complex cu evenimente celulare si moleculare bine organizate, care include trei etape functionale specifice de baza
— spermatocitogeneza (mitoza), meioza si spermiogeneza (diferentierea fara diviziune), si duce la formarea sperma-
tozoizilor. Prima etapa presupune diferentierea spermatogoniilor (celule germinale diploide mici) prin diviziunea
mitoticd in spermatocite primare. A doua etapa necesitd meioza, in care celulele diploide — spermatocitele formeaza
spermatide haploide rotunde. Etapa finala a spermatogenezei implica producerea de spermatozoizi maturi si mobili
din spermatide rotunde, printr-un proces numit spermiogeneza. In oricare dintre aceste etape pot apirea tulburari
functionale, ceea ce poate duce la perturbarea intregului proces si la infertilitate. Pana in prezent, o intelegere cu-
prinzatoare a biologiei celulare si a geneticii spermatogenezei este dificila, deoarece are loc intr-un mediu testicular
complex, caracterizat printr-o asociere stransa a spermatozoizilor in curs de dezvoltare cu celulele suplimentare. Prin
urmare, este necesar de a intensifica studiul mecanismelor dinamismului morfofunctional al spermatogenezei si al
reglarii acesteia in general si la diferite etape.

Cuvinte-cheie: spermatogeneza, spermatocitogenezd, meiozd, spermiogenezd, spermatogonie, spermatocit, sper-
matidda, spermatozoid.

MODERN APPROACHES TO MORPHOFUNCTIONAL

DYNAMICS OF SPERMATOGENESIS PROCESS

This paper summarises modern approaches to the morphofunctional dynamics of spermatogenesis as a complex
dynamic process with well-organised cellular and molecular events, which includes three specific basic functional
steps - spermatocytogenesis (mitosis), meiosis and spermiogenesis (differentiation with no cell division), and leads to
sperm production. The first stage involves the differentiation of spermatogonia (small diploid germ cells) by mitotic
division into primary spermatocytes. The second stage requires meiosis, in which diploid cells - spermatocytes form
round haploid spermatids. The final stage of spermatogenesis involves the production of mature, motile spermatozoa
from round spermatids in a process called spermiogenesis. At any of these stages, functional disorders can occur,
which can lead to disruption of the whole process and infertility. To date, a comprehensive understanding of the cell
biology and genetics of spermatogenesis is difficult as it takes place in a complex testicular environment, characteri-
sed by a close association of developing spermatozoa with additional cells. Therefore, it is necessary to intensify the
study of the mechanisms of the morphofunctional dynamics of spermatogenesis and its regulation in general and at
different stages.

Keywords: spermatogenesis, spermatocytogenesis, meiosis, spermiogenesis, spermatogonia, spermatocyte, sper-
matid, spermatozoon.

Introducere

Conform conceptelor moderne, spermatogeneza este un proces cronologic indelungat, care se caracteri-
zeaza prin trei faze functionale specifice: spermatocitogeneza, meioza si spermiogeneza si include, respec-
tiv, formarea spermatogoniilor, spermatocitelor si spermatidelor. O mare varietate de factori sunt implicati
in spermatogeneza si s-a raportat ca 178 de gene si proteine joaca un rol important in procesul de auto-rein-
noire $i meioza in timpul spermatogenezei. Spermatogeneza este un proces dinamic cu evenimente celulare
si moleculare bine organizate, care conduc la eliberarea unui numar mare de spermatozoizi cu capacitatea
de continuare a vietii pe planeta Pdmant.

Majoritatea organismelor constau din doua linii celulare — celule somatice si celule germinale. Primele
sunt necesare pentru generatia actuald, in timp ce cele din urma creeaza urmasi. Celulele germinale mascu-
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line si feminine se formeaza de reguld in timpul spermatogenezei si oogenezei, care au loc in testicule si,
respectiv, ovare. Spermatogeneza include diferentierea celulelor stem spermatogonale in spermatocite prin
diviziunea celulara mitotica si producerea de spermatide haploide din spermatocite primare tetraploide prin
diviziunea celulara meioticd. Spermatidele dau ulterior nastere spermatozoizilor in faza finala a spermato-
genezei, numita spermiogeneza. Aceste etape fundamentale, in care proliferarea mitotica precede meioza n
timpul spermatogenezei, sunt observate la o mare varietate de organisme. Cu toate acestea, pana in prezent,
dezvoltarea unei intelegeri cuprinzatoare a biologiei celulare si a geneticii spermatogenezei este dificila
pentru majoritatea speciilor, deoarece are loc intr-un mediu testicular complex, caracterizat prin asocierea
stransa a spermatozoizilor in curs de dezvoltare cu celulele suplimentare.

Rezultate si discutii

Spermatogeneza este un proces fiziologic complex si continuu, care deruleaza in epiteliul seminal. Stu-
diile au ardtat, ca un barbat adult normal are nevoie in medie de 64 de zile pentru spermatogeneza si
produce aproximativ 150 de milioane de spermatozoizi pe zi [1, 2]. Producerea spermatozoizilor maturi
haploizi necesita trei procese principale: 1) celulele stem spermatogoniale (SSC) se auto-reinnoiesc prin
mitoza multipla. La baza epiteliului seminifer, portiuni de spermatogonii de tip A se diferentiaza in sperma-
togonii de tip B, acestea se diferentiaza in continuare in spermatocite primare, care apoi intrd in meioza; 2)
Meioza. La debutul meiozei, spermatogoniile de tip B se diferentiazd in spermatocite preleptotenice, care
traverseaza bariera hematotesticulard (HTB) si intra in compartimentul adluminal. Ulterior, meioza imparte
spermatocitele diploide in 4 spermatide rotunde haploide; 3) Spermiogeneza. Spermatidele rotunde sufera
citodiferentieri, inclusiv condensarea cromatinei, formarea acrozomilor si formarea cozii. Morfologia sper-
matozoizilor se schimba dramatic. In cele din urma, spermatozoizii maturi sunt eliberati in lumenul tubilor
seminiferi, proces, numit spermiatie [3]. In procesul de spermatogeneza, putinele spermatogonii cu celule
stem, care captusesc baza tubilor seminiferi se divid prin mitoza pentru a mentine numarul de celule stem
proprii si produc ciclic spermatocite primare, acestea la rdndul lor sunt supuse meiozei pentru a produce
spermatide haploide, care se diferentiaza In spermatozoizi, fiind eliminati ulterior in lumenul tubilor [4,
5]. Testicululele mamiferelor sunt formate din doua compartimente principale: a) interstitiul, care contine
celulele Leydig producatoare de testosteron si reteaua de vascularizatie a testiculului; b) tubii seminiferi,
care contin celule Sertoli somatice si celulele germinale in curs de dezvoltare cu care celulele Sertoli se
asociaza. Spermatogeneza incepe cu celule stem spermatogoniale diploide, care se divid mitotic pentru a
deveni spermatocite, urmeaza doud diviziuni meiotice in rezultatul carora se formeaza spermatide rotunde
haploide, iar apoi are loc diferentierea spermatidelor in timpul spermiogenezei pentru a forma spermatide
mature. Spermatidele mature intrd apoi in epididim, unde se dezvolta in spermatozoizi cu capacitatea de
motilitate directionata si de fertilitate. Diviziunea celulelor germinale si diferentierea are loc in asociere cu
celulele Sertoli. Celulele Sertoli produc proteinele necesare spermatogenezei si, la randul sau, sunt partial
reglementate de modificarile in celulele germinale in curs de dezvoltare la care sunt asociate. Interactiunile
complexe dintre celulele Sertoli si celulele germinale din jur sunt determinante pentru spermatogeneza [5,
6]. Celulele Sertoli se extind de la membrana bazalad tubulara pana la lumenul tubular [6, 7]. Diviziunea
spermatogoniilor are loc in partea bazala a tubilor seminiferi, intre membrana bazala a tubilor si jonctiunile
stranse dintre celulele Sertoli adiacente. Deoarece celulele germinale intrd in meioza ca spermatocite prima-
re, ele se deplaseaza de la regiunea bazala a testiculului la cea adluminald, cu formarea de jonctiuni stranse
intre ele. Meioza implica imperecherea cromozomilor omologi si crossing-overul/recombinarea genetica
intre perechile lor. Acest lucru are ca rezultat producerea de spermatocite secundare haploide cu o structura
genetica, care diferd unele de altele si de celula din care provin. Spermatocitele secundare si celulele lor de-
rivate (spermatidele) exprima antigene superficiale unice si, prin urmare, au nevoie de protectie Impotriva
sistemului imunitar. Jonctiunile stranse Sertoli-Sertoli formeaza o bariera hemato-testiculara, care ajuta la
protejarea celulelor meiotice si a celulelor germinale in curs de dezvoltare ulterioare de sistemul imunitar
si de substantele chimice potential ddundtoare transmise prin sange [4, 8].

Fazele spermatogenezei

1. Proliferarea spermatogonilor. Productia continua de spermatozoizi si, prin urmare, fertilitatea mas-
culina necesitd mentinerea unui grup de SSC si diferentierea reglementata a unui subset al acestor celule
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[9]. SSC reprezinta celule unice (As), care codifica subunitati ale receptorului factorului neurotrofic al liniei
celulare gliale (GDNF) Ret si GFRal, precum si factorul de transcriptie PLZF. SSC-urile nu exprima Kit,
acesta fiind exprimat prin spermatogonii mai mature, diferentiate. SSC sunt destul de putine: soarecii au apro-
ximativ 30 000 SSC/testicul. In cultura sau dupa introducerea in blastocist, celulele stem sunt capabile si dea
nastere la linii ectodermice, mezodermice si endodermice, indicand pluripotenta lor. Divizarea si diferentierea
ulterioara a SSC sunt reglementate, cel putin partial, de factorii proveniti din mediul lor (nisa lor). Nisa este
partial formata din celule Sertoli, care secretd GDNF, precum si alti factori de crestere care sunt implicati in re-
glare [5]. Studiul cu implicarea soarecilor transgenici au aratat, cd GDNF participa la suprimarea diferentierii
SSC si, prin urmare, la mentinerea populatiilor SSC. In schimb, inhibarea transmiterii semnalelor GDNF
reduce replicarea cu auto-reinnoirea SSC, permitand astfel formarea spermatogoniei progenitoare in procesul
de diferentiere. Spermatogoniile progenitoare se replica, dand nastere la spermatogonii complet diferentiate.
Dupa ultima lor diviziune, spermatogoniile intra in meioza ca spermatocite preleptotice. Aceste celule migrea-
za 1n sus de la baza tubului seminifer si traverseaza jonctiunea Sertoli-Sertoli. O mare parte din ceea ce se stie
despre functia si reglarea SSC provine din studiile asupra soarecilor. Trebuie remarcat, insa, ca aceste procese
la soareci si la oameni sunt semnificativ diferite [4, 10]. Spre deosebire de soareci, in cazul oamenilor si al
altor primate exista doua populatii de SSCs: celule stem mitotic active, numite spermatogonii A pale (Ap),
care sustin spermatogeneza in testiculul normal; si celule stem de rezerva numite spermatogonii A dark (Ad),
care prolifereazd dupa pierderea unui numar semnificativ de celule spermatogene. Celulele stem/progenitoare
diferd, de asemenea, de omologii lor la soareci prin faptul, ca se divid doar o data sau de doua ori Tnainte de
diferentiere. In pofida numarului limitat de repetiri, numarul de spermatozoizi, produsi per gram de testicul
uman este similar la om si la soareci, sugerand, ca numarul de celule stem/progenitoare din testiculele umane
ar trebui sa fie mult mai mare decat la soareci. Se considera, ca GDNF joaca un rol important in vivo atat in
reglarea spermatogenezei atat la om, cat si la soareci. Ca si in cazul soarecilor, celulele Sertoli umane exprima
ARNm GDNEF, iar transcrierile care codifica subunitatile receptorului GDNF GFRAT1 si RET sunt depistate
in spermatogoniile izolate atat din testiculele soarecelui, cat si umane. In plus, GFRA1, domeniul de legare a
ligandului receptorului GDNF, este exprimat in spermatogoniile umane Ap si Ad.

2. Meioza. Ca urmare a meiozei, se formeaza spermatide haploide [11]. In meioza replicarea ADN-ului
are loc in timpul fazei S a interfazei. Imediat dupa replicarea ADN-ului, celulele intra in profaza meiozei
(meioza I). In leptoten, prima etapi a primei profaze a meiozei, cromozomii devin vizibili in nuclei, fiecare
dintre care consta din doua cromatide surori. In timpul zigotenului, cromozomii omologi incep sa se impe-
recheze, ceea ce este facilitat de formarea unui complex sinaptonemal. In timpul pachitenului, cromozomii
omologi se imperecheaza complet si sunt supusi ruperii si reuniriii cromozomiale, urmand recombinarea
genetica. In timpul diplotenului, complexul sinaptonemal incepe sa se distrugi, iar cromozomii omologi
se separa unul de celalalt, ramanand legati prin chiasme, regiuni in care a avut loc crossing-overul. La fe-
melele mamiferelor, ovocitele se dezvoltd pana la acest stadiu inainte de nastere si raiman in aceasta stare
pana la reluarea meiozei in timpul pregatirii pentru ovulatie. La masculi nu exista Intarziere a meiozei si,
cel mai probabil, procesul este continuu. In diakinezi cromozomii se condenseazi si incepe si se formeze
fusul meiotic. In metafaza I cromozomii omologi se aliniaza in placa de metafaza. In anafaza I, cromozomii
omologi, fiecare dintre care consta dintr-o pereche de cromatide surori, se deplaseaza catre poli opusi. Pri-
ma diviziune meiotica se termind, de fapt, atunci cand cromozomii ajung la poli in telofaza. Celulele-fiice
au un numar haploid de cromozomi, iar fiecare cromozom este format dintr-o pereche de cromatide. Meioza
II nu este precedatd de sinteza ADN-ului. Cromatidele se separd 1n celulele fiice rezultate, astfel incat sper-
matidele haploide primesc jumatate din cantitatea de ADN.

Meioza este un proces complex, supus multor erori si defecte. In acest proces, pot apirea spermatocite
apoptotice, despre care se stie cd apar frecvent. Uneori pot aparea megalospermatocite, care reprezinta
spermatocite foarte mari. In aceste celule, cromozomii omologi nu reusesc si se imperecheze intr-un proces
numit asinapsie, determinand celulele sa devind abortive. Mai mult, spermatogeneza se poate opri la stadiul
spermatocitelor primare, incetaind modificarile morfologice ale celulelor. Se poate observa, cd spermatoci-
tele primare marginesc lumenul tubilor seminiferi. Acestea nu se vor dezvolta In continuare, ceea ce va duce
la descompunerea celulelor si la oprirea formarii spermatidelor [12].
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3. Spermiogeneza. Spermatidele, produse ale meiozei, se maturizeazd pentru a deveni spermatide alun-
gite (cunoscute si sub numele de spermatozoizi) in timpul spermiogenezei [13]. Maturarea partiala a sper-
matidei presupune alungirea nucleard si condensarea cromatinei, aceasta din urma rezultdnd din inlocuirea
histonelor cu protamind bogata in arginind si cisteina in timpul alungirii spermatidei. Condensarea nucleara
are ca rezultat cromatina, inactiva din punct de vedere transcriptional, Tmpachetatd compact. Maturarea
spermatidelor include, de asemenea, formarea unei vezicule acrozomale de cétre aparatul Golgi si localiza-
rea ulterioard a acesteia peste nucleu (Fig. 1). Acrozomul contine enzime hidrolitice, necesare patrunderii
spermatozoizilor prin membrana celulelor ovulului in timpul fertilizarii.

Fig. 1. Microscopie electronici a stadiului de formare a veziculei acrozomale (A~18000). AC — ac-
rozom, G — aparat Golgi; N este nucleul; NE — membrana nucleara. (conform [14]).

: In plus se formeazi coada spermatozoizilor, iar mito-
condriile se aduna la baza nucleului, formand partea mijlo-
cie a testiculului spermatozoizilor, lipsitd de mobilitate sau
de capacitatea de a patrunde in ovul, ulterior dobandesc
ambele calitati in epididim [4, 5].

Structura cozii spermatozoidului se aseamana foar-
te mult cu un ciliu mobil prin faptul, ca axonemul are un
aranjament de 9+2 microtubuli. Prin urmare, defectele ge-
netice depistate in cilii mobili pot afecta semnificativ for-
marea cozii spermatozoizilor. O boald genetica numita dis-
chinezie ciliard primara (DCP) din cauza unei malformatii
a cililor mobili provoaca boli pulmonare, un risc crescut
de infectii si infertilitate masculina. Multe gene sunt asoci-
ate cu DCP, cu toate acestea, efectul exact al acestor gene
mutante asupra spermatogenezei este inca in curs de inves-
tigare [12].

Studiile anterioare au aratat, ca citoscheletele pe baza
de microfilament sunt deosebit de importante pentru sper-
matogeneza [15]. Pe langa faptul, ca reprezintd o cale de
transport molecular microfilamentele mai asigura spermi-
ogeneza, transportul spermatidelor alungite si spermiatia.
Testiculele mamiferelor au structuri citoscheletice subcelulare specializate pe baza de actina [5, 14]. Actina
monomerica globulard (G-actina) este unitatea de baza, care alcatuieste microfilamentul, numit actina fila-
mentoasa (F-actind) [16, 17]. Ca si in cazul microtubulilor, ratele de polimerizare si depolimerizare la am-
bele capete ale microfilamentelor sunt diferite. Capatul la care microfilamentele cresc rapid este numit ,,ca-
pat ghimpat” [18]. Pe baza modificarilor dinamice ale actinei microfilamentele sunt implicate intr-o serie
de evenimente celulare, cum ar fi migratia celulard, diviziunea celulard, morfogeneza celulara si autofagia
[4, 19, 20, 21]. Polimerizarea scheletului microfilamentului necesitd o combinatie de diferite proteine: celor
care leaga actina si celor reglatoare ale actinei. Proteinele care leagd actina si cele care regleaza direct poli-
merizarea actinei si organizarea citoscheletica pe baza de actina, actioneaza ca molecule efectoare prin cai
de semnalizare, raspunzand la semnalele extracelulare. Acestea poseda activitate semnificativa de modulare
a actinei in testicule. Modificarea nivelurilor lor de expresie prin ARN interference (ARN1), knockout-ului
conditionat sau supraexpresie duce la defecte severe In spermatogenezd, demonstrand faptul, ca acestea
sunt indispensabile pentru spermatogeneza. Mai mult, reteaua lor de interactiuni si relatiile de reglementare
incd mai necesita a fi explicate. Fiind unul dintre elementele importante ale citoscheletului, reteaua de mi-
crofilamente nu numai ca ofera suport structural pentru morfologia si miscarea celulelor, dar mai participa
si la transportul moleculelor de miozina intracelulara [22, 23]. Perturbarea citoscheletului pe baza de actina
in timpul spermatogenezei poate afecta fertilitatea masculind [24, 25]. Infertilitatea observata clinic poate fi
cauzatd de dinamica anormala a actinei. Un complex heterolog, constand din calea de semnalizare a actinei
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AMPK/LKBI si PI3K/Akt regleaza reteaua de actind. Semnalul extracelular, incluzand factori de crestere,
nutrienti, hormoni etc., joacd un rol-cheie in mentinerea si reglarea spermatogenezei. Astfel, structurile
bogate in actind de specializare ectoplasmaticd asigura o aderentd mai puternica intre celulele epiteliului
canalului deferent. Prin urmare, spermatidele in curs de dezvoltare pot adera strans la celulele Sertoli n
timpul spermiogenezei si spermidrii [4, 5].

Ciclul epiteliului seminal

Spermatogeneza este un proces continuu care, asa cum este descris mai sus, include proliferarea si
diferentierea spermatogoniilor, meioza si spermiogeneza [4, 6]. Spermatozoizii sunt produsi in mod con-
stant, de la pubertate pani la batranete. In orice locatie dati de-a lungul tubilor seminiferi, se observa dez-
voltarea simultana a cohortelor de spermatogonii, spermatocite si spermatide. Spermatogoniile sunt situate
de-a lungul membranei bazale, spermatocitele — mai aproape de lumenul tubului, iar spermatidele sunt cel
mai aproape de lumen. Celulele nu sunt distribuite aleatoriu, dar oriunde de-a lungul tubului, acestea sunt
organizate 1n stadii bine definite, determinate de patru-cinci cohorte de celule germinale [5]. Orice sectiune
transversald a tubilor seminiferi contine una sau doud generatii de spermatogonii, una sau doud generatii
de spermatocite si una sau doud generatii de spermatide. Diferitele generatii de celule germinale formeaza
stadii morfologice identificabile, definite de seturi specifice de asociatii celulare, care se succed 1n timp 1n
orice zona datd a tubilor seminiferi. Diferitele regiuni ale unui tub seminifer dat vor contine diferite eta-
pe ale ciclului, al caror rezultat final este productia continud si asincrona de spermd. Asociatiile celulare
prezente in orice locatie data se schimba in timp, pe masurd ce celulele se diferentiazd. Seria de asociatii
celulare, care 1n cele din urma produc spermatozoizi din spermatogonii se numeste ciclul tubului semini-
fer. Termenul ,,ciclu” este utilizat deoarece orice asociatie de celule particulara prezenta la un moment si
intr-un loc dat va fi depistatd din nou la un moment ulterior in aceeasi locatie tubulara. Ciclul continud din
momentul pubertatii pe toatd durata vietii masculului. Timpul necesar pentru formarea spermatozoizilor din
spermatogonii variaza in functie de specie. La om, spermatogeneza are loc in aproximativ 64 de zile, iar la
sobolani aproximativ 1n 48 de zile. Celulele nu se deplaseaza lateral pe lungimea tubilor. Cu toate acestea,
observarea de-a lungul lungimii tubului arata, ca etapele sunt situate Tn mare parte in ordine succesiva, desi
exista scurte inversiuni ale acestei ordini segmentare, numite modulatii. Ordinea secventiald a etapelor de-a
lungul tubilor constituie asa-numita ,,unda a epiteliului seminal”.

Reglarea hormonald si paracrind a spermatogenezei

Este cunoscut faptul, ca o serie de factori, atit endocrini, cét si paracrini, regleaza supravietuirea celu-
lelor germinale 1n timpul spermatogenezei. Testosteronul, produs de celulele Leydig din compartimentul
interstitial al testiculului, este necesar pentru spermatogeneza [26]. O scadere prelungitd a concentratiei de
testosteron intratesticular poate duce la o pierdere semnificativa a celulelor germinale si astfel la o sciddere
a volumului testicular si, n cele din urma, la infertilitate [4, 27] (Fig. 2).

Fig. 2. Impactul scaderii pe termen lung a concentratiei de testosteron intratesticular asupra volumului
testicular. Scaderea volumului testicular apare din cauza pierderii celulelor germinale (conform [4]).
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Sunt putin cunoscute mecanismele celulare si moleculare, care stau la baza reglarii spermatogene-
zei de catre testosteron. Situatia este complicata de faptul ca celulele germinale, a caror supravietuire
depinde de concentratii adecvate de testosteron, nu exprima receptori de androgeni. Se considera,
ca scaderea concentratiei intratesticulare a testosteronului este mediatd de expresia receptorilor an-
drogeni somatici. Pe langa testosteron, mentinerea spermatogenezei poate depinde si de preparatele
foliculostimulante, hormonul foliculostimulant (FSH). Celulele Sertoli contin receptori atat pentru
testosteron, cat si pentru FSH. Factorii paracrini din celulele Sertoli, dintre care unii pot fi reglati de
testosteron, joaca un rol important in reglarea spermatogenezei. Hormonul FSH stimuleaza prolifera-
rea spermatogoniilor, in timp ce testosteronul sustine spermatogeneza [5, 28]. Estrogenul, precum si
factorii de crestere, cum ar fi insulina si acidul retinoic, sunt, de asemenea, necesari pentru spermato-
geneza la mamifere [29].

Astfel, productia de gameti masculini este esentiald pentru supravietuire si reproducere. Spermato-
geneza este un proces lung si ordonat prin care spermatozoizii se formeaza 1n tubii seminiferi si sunt
clasificati in: spermatocitogeneza (mitozd), meioza si spermiogenezd (diferentiere fard diviziune).
Spermatocitogeneza implica diviziunea celulelor mitotice pentru a creste productia de spermatozoizi
si formarea de celule stem si spermatocite primare. Spermiogeneza reflecta un exemplu de neegalat al
diferentierii celulare la elaborarea sistemului enzimatic penetrant si autopropulsat pentru genomul mas-
culin, spermatozoizi.

Concluzii

1. Spermatogeneza reprezintd un proces ordonat si indelungat de formare a spermatozoizilor in tubii
seminiferi cu implicarea a peste 45 de gene, care include spermacitogeneza (mitoza), meioza si sper-
miogeneza (diferentierea fara diviziune). Pana in prezent, o intelegere multilaterald a biologiei celulare
si a geneticii spermatogenezei este dificila pentru majoritatea speciilor, deoarece are loc Intr-un mediu
testicular complex, caracterizat prin asocierea stransad a spermatozoizilor in curs de dezvoltare cu celule
suplimentare.

2. Celulele stem spermatogonale sunt esentiale pentru mentinerea spermatogenezei pe tot parcursul
vietii si elucidarea modului in care aceste celule functioneaza este cruciala pentru intelegerea mecanis-
mului infertilitatii masculine. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a obtine o mai buna intelegere
a dinamicii SSC.

3. Diviziunea celulelor sexuale si diferentierea are loc in asociere cu celulele Sertoli, care produc
proteinele necesare spermatogenezei si, la randul lor, sunt partial reglementate de modificarile in celulele
germinale n curs de dezvoltare cu care sunt asociate. Interactiunile complexe dintre celulele Sertoli si
celulele germinale inconjuritoare au un rol decisiv pentru spermatogeneza.

4. Degenerarea celulelor germinale poate avea loc pe tot parcursul spermatogenezei, dar in speci-
al — 1n timpul spermatocitogenezei, meiozei si poate varia in functie de dezvoltarea sexuald, varsta si
specie.

5. Modificérile celulare si moleculare din timpul spermatogenezei sunt strict reglementate de factori
externi si interni, care in unele conditii pot perturba derularea fiziologica a acestui proces. Reglarea com-
plexa celulara, paracrin si endocrind a spermatogenezei mamiferelor prezinta o provocare majora pentru
intelegerea cuprinzatoare a acestui proces.

6. Tulburarile 1n orice stadiu al spermatogenezei pot duce la formarea de gameti nefunctionali sau
embrioni anormali, astfel importanta studierii riscurilor legate de infertilitatea masculina este evidenta.
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