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1. Organizarea structurala
si functionala a testiculului si spermatogeneza

k] b

1.1. Istoricul cunoasterii in domeniul determinarii sexului si dez-
voltarii testiculare

Studiul mecanismelor implicate in determinarea sexuala si in dezvoltarea
testiculara a cunoscut o evolutie semnificativa in ultimul secol. Desi la aceasta
evolutie au contribuit descoperiri fundamentale din diferite domenii, un rol
deosebit revine progreselor inregistrate in embriologie, biologie moleculara si
genetica.

Primele descoperiri genetice au fost realizate la inceputul secolului XX. In
anul 1916, Calvin Bridges a efectuat un studiu esential asupra cromozomilor
sexuali la Drosophila melanogaster si a demonstrat ca determinarea sexului
este dependentd de raportul dintre numarul de cromozomi X si numarul de
seturi de autozomi. Astfel, la femele (XX), raportul detectat a fost 2:2, iar la
masculi (XY), 1:2. Aceastd observatie a pus bazele intelegerii rolului
componentei genetice in procesul de diferentiere sexuali ('). Ulterior, in 1923,
Theophilus Shickel Painter a descris pentru prima data heterozomii umani si
a contribuit astfel la identificarea heterozomilor X si Y la om (*).

Contributii importante au fost aduse si in domeniul embriologiei experi-
mentale. Un moment de cotitura a fost reprezentat de experimentele realizate
de Alfred Jost in 1947, care a efectuat castrari in utero la iepuri, inainte de
initierea diferentierii sexuale. Rezultatele au aratat ca, in absenta gonadelor,
atat embrionii XX cat si cei XY dezvoltau ducte si organe genitale externe de
tip feminin. Aceste date au condus la concluzia cd dezvoltarea feminina repre-
zinta calea de baza, pasiva, independentd de influenta hormonilor gonadali.

In anii 1950 au fost dezvoltate metodele de analiza citogenetica si au fost
identificate si caracterizate din punct de vedere citogenetic primele aneuploi-
dii umane. S-a stabilit ca determinarea sexului masculin la mamifere este
dependentd de prezenta cromozomului Y. Totodata, s-a observat ca pacientii
cu sindrom Klinefelter (47,XXY) dezvolta testicule, iar cei cu sindrom Turner
(45,X0) dezvoltad ovare; aceste observatii au infirmat ipoteza simplista potrivit



careia raportul dintre numarul de cromozomi X si numarul de seturi de
autozomi este determinantul unic al sexului.

In 1964 a fost raportat primul caz de barbat cu cariotip 46,XX, o afectiune
ulterior denumiti ,,inversare sexuald” (°). Acesti indivizi aveau un fenotip
masculin si prezentau infertilitate. Ei au fost investigati in contextul tulbu-
rarilor de dezvoltare sexuala.

Contributii in domeniu au fost furnizate atat de datele de biologie mole-
culard, cat si de studiile efectuate pe animale model. Incepand cu anii 1990,
utilizarea tehnicilor de imunohistochimie si hibridizare in situ a permis
caracterizarea moleculard a celulelor de la nivel testicular aflate in diferite
etape de dezvoltare. Animalele model, in special soarecii transgenici au oferit
informatii esentiale despre rolul genei SRY in initierea diferentierii testiculare
(*,). Expresia precoce si adecvati a acestei gene este esentiald pentru dezvol-
tarea normald a testiculelor, In timp ce Intarzierea sau expresia insuficienta
poate cauza disgenezd gonadald sau formarea de structuri mixte (ex. ovotestis)
©79),

Cunoasterea mecanismelor genetice a fost favorizata si de analiza tulbu-
rarilor de dezvoltare sexuali (°). Aceste tulburiri includ o gama larga de con-
ditii patologice congenitale care sunt caracterizate prin dezvoltarea atipica a
organelor genitale interne si externe. Ele au fost identificate la indivizii cu
cariotip 46,XX sau 46,XY, iar cauzele care le-au determinat au fost con-
siderate mutatii genetice, anomalii hormonale sau insensibilitatea tesuturilor
si organelor la hormonii sexuali ('°). De exemplu, mutatiile in gena SRY pot
duce la sindromul Swyer (disgeneza gonadalda completd la indivizi 46,XY)
('), in timp ce translocatia acestei gene intr-un cromozom X poate explica
fenotipul masculin la indivizi 46,XX. Totusi, doar 10-15% dintre cazurile de
disgenezi gonadald completd 46,XY pot fi atribuite mutatiilor in SRY ('?).
Acest procent, coroborat cu rezultatele furnizate de unele studii recente,
sugereazad ca mecanismele implicate n inversarea sexuald pot sa fie mult mai
complexe, iar tesutul testicular se poate forma si in absenta expresiei SRY in
gonadele nediferentiate ('*).

Noi gene implicate In dezvoltarea testiculard si in diferentierea sexuald au
fost identificate incepand cu anul 2000 (ex. DHH, HHAT, SOXO9) (**). Muta-
tiille homozigote in DHH (ex. mutatia ¢.371G>A din exonul 2, 1086delG din
exonul 3) au fost asociate cu disgeneza gonadala 46,XY, in timp ce mutatiile
in SOXO9 au fost asociate cu displazia campomelica, o afectiune complexa care



afecteaza scheletul si sistemul reproducitor (Canto P, 2004, '°, 16,17) Inves-
tigarea cauzelor genetice ale tulburdrilor de dezvoltare sexuald la 165 de
tunisieni cu tulburari de diferentiere sau de dezvoltare sexuald care aveau
cariotip 46,XY a evidentiat anomalii citogenetice la 30,9% dintre acestia.
Secventierea probelor de ADN a permis descoperirea unor variante patogene
sau potential patogene in diferite gene (inclusiv in SRY, AR, SRD5A2,
ZNRF3, SOXS8, SOX9 si HHAT) ('®). Rezultate concordante au fost obtinute
si in alte populatii umane ('°). Consecintele mutatiilor in aceste gene pot fi
importante si pentru un spectru mai larg de afectiuni (*°,2").

Rezultatele ofera dovezi suplimentare privind implicarea dezechilibrelor
cromozomiale si a variantelor rare in genele SOXS8, ZNRF3 si HHAT in dez-
voltarea timpurie a testiculului uman si in tulburarile de dezvoltare sexuala.

Cazuri de hermafroditism si virilizare anormala au permis o intelegere mai
ampla a mecanismelor fiziopatologice si a predispozitiei pentru aceste afec-
tiuni. Au fost descrise cazuri de indivizi 46,XX care prezentau atat tesut testi-
cular, cat si ovarian. Aceste forme de hermafroditism adevarat sunt caracte-
rizate prin organe genitale ambigue, iar virilizarea partiald poate fi cauzata de
secretia excesiva a hormonilor androgeni care au origine extragonadala (ex.
hiperplazia suprarenala congenitala, deficitul de aromataza placentara, tumori
secretoare de androgeni sau expunerea maternd la steroizi anabolizanti)
(22,23 24),

Contributiile din domeniul genomicii, sustinute de progresele din dome-
niul bioinformaticii, au permis identificarea unor variante genetice rare aso-
ciate cu fenotipuri particulare. Aceste descoperiri au imbunatétit inclusiv la
intelegerea fiziopatologiei tulburarilor de dezvoltare sexuald si au permis
identificarea unor corelatii genotip-particularitatile reproductive. Spre exemplu,
mutatia R124Q in DHH a fost identificatd prin analiza exomului si s-a
demonstrat rolul sau in disgeneza gonadala 46,XY (Werner R, 2015).

1.2. Organogeneza

Mamiferele, inclusiv omul, prezintd dimorfism sexual, care este initiat incd
din perioada prenatala. Dezvoltarea sexuala la mamifere este un proces eta-
pizat, controlat prin mecanisme complexe, genetice, epigenetice si hormonale
(*,%%). Dezvoltarea sexuald are trei faze principale: formarea gonadei bipo-
tentiale (gonada indiferentd), determinarea sexuala si diferentierea sexuala. In



timpul dezvoltarii testiculului se diferentiaza trei tipuri principale de celule:
spermatogonii (celule precursoare gametice), celule Sertoli si celule Leydig.
Studiile efectuate pe animale au aratat ca diferentierea liniilor celulare
testiculare este corelatd. O etapd esentiala este diferentierea celulelor Sertoli;
acestea au un rol important in diferentierea si comportamentul celorlalte linii
celulare testiculare (*’) si in dezvoltarea testiculului (**).

Spermatogeneza si diferentierea sexuald masculind sunt reglate printr-o
retea complexa de semnalizare intre diferite tipuri celulare. Date recente arata
ca, desi celulele Sertoli joaca un rol central in organogeneza testiculara, si
celulele interstitiale (ex. celulele Leydig, vasculare, imune si peritubulare) au
o contributie esentiald 1n acest proces. Aceste celule contribuie activ la
steroidogeneza, sustinerea functiei celulelor stem/progenitoare germinale si la
formarea microambientului testicular necesar pentru fertilitate. Celulele
interstitiale nu actioneaza izolat; ele interactioneaza dinamic cu celulele
tubulare (Sertoli si germinale) si influenteazd maturarea spermatogoniilor,
secretia hormonald si reglarea imunologica locald. Celulele Leydig secreta
hormoni si factori de crestere care stimuleaza spermatogeneza, iar celulele
vasculare si imune joacd roluri emergente in mentinerea homeostaziei
testiculare (*,*).

O sursa importantd de identificare a genelor implicate in diferentierea
gonadelor si in etiologia tulburarilor de dezvoltare sexuala (ex. criptorhidism,
disgeneza testiculard) este reprezentatd de secventierea ARN (ARN-seq).
Secventierea ARN pe probe prelevate din testicule si ovare fetale umane intre
6 si 17 saptamani a identificat peste 22000 de transcripti exprimati diferentiat,
dintre care 13145 au avut un profil de expresie corelat cu sexul. O parte dintre
acesti transcripti (n=1479) au avut o expresie diferentiatd inca din sdptamana
a sasea; ei corespund unor factori de transcriptie, ARNs necodificatoare lungi
si gene noi. A devenit astfel evident ca existd mecanisme moleculare timpurii,
care au un rol complex in determinarea sexului (*'). O analizi transcriptomica
a fost efectuatd pe aproximativ 10000 de celule testiculare prelevate de la
patru baieti aflati In diferite stadii ale pubertatii. Rezultatele au fost comparate
cu cele obtinute pe probe prelevate de la sugari si adulti. S-a constatat ca exista
o expansiune si diferentiere secventiald a spermatogoniilor nediferentiate
inainte de initierea gametogenezei. De asemenea, inainte de prepubertate s-a
identificat un progenitor comun pentru celulele Leydig si mioide si doua
modele transcriptionale distincte de celule Sertoli, care converg intr-o



populatie maturd unificatd in timpul pubertatii. Acest atlas transcriptional
obtinut oferda o perspectiva detaliatd asupra modificarilor celulare si mole-
culare care insotesc pubertatea masculind si care contribuie la fertilitatea
umani (*?). Intr-o cercetare recenti au fost identificati 35 de termeni fenotipici
in Human Phenotype Ontology, asociati cu 269 de gene unice implicate in
dezvoltarea tractului reproductiv masculin. Datele transcriptomice arata ca
celulele Leydig si Sertoli sunt principalele celule in care se exprimad genele
tractului reproductiv masculin si cd punctele critice de activare sunt in
saptdmanile 6, 8 si 16 dupa conceptie. Analiza comparativa cu datele murine
a evidentiat diferente semnificative atat in terminologia fenotipica, cét si in
genele asociate cu defectele tractului reproductiv masculin. Aceste rezultate
demonstreaza necesitatea armonizdrii datelor obtinute la analiza unor specii
de animale diferite, pentru a facilita translarea rezultatelor in context uman
(**). Datele de transcriptomici prezentate in literatura de specialitate au fost
agregate Tn HumanTestisDB. Aceasta contine date despre 38 de tipuri celulare
distincte si le organizeaza in opt etape de dezvoltare. Astfel, in prezent este
disponibild o perspectiva cronologica a dinamicii celulare si moleculare din
testiculul uman. HumanTestisDB include harti detaliate ale interactiunilor
celulare pentru fiecare etapa de dezvoltare si evidentiaza retele complexe de
comunicare din microambientul testicular. Prin compararea acestor interac-
tiuni intre diferite tipuri celulare si stadii de dezvoltare se pot analiza modi-
ficarile critice care apar in timpul spermatogenezei (*4).

O hartd ontogeneticd a structurii 1 expresiel moleculare la nivelul
testiculelor umane a fost obtinuta prin analiza imunohistochimica detaliata a
dezvoltarii testiculului uman fetal (intre 8 si 21 de saptdmani de gestatie) si
prin compararea rezultatelor cu cele obtinute pe probe prelevate postnatal
(minipubertate, prepubertate si pubertate). S-a constatat ca, in testiculele
fetale, cordoanele testiculare se formeaza intre sptamanile de gestatie 8-14 s1
separd compartimentele interstitiale si intracordale. Gonadocitele fetale au
fost localizate in cordoane si au exprimat markeri precum Testis-Specific
Protein Y, OCT4, SALLA4 si fosfataza alcalina placentara. Celulele Sertoli au
exprimat SOX9, inhibind si hormonul anti-Miillerian, iar celulele Leydig au
fost identificate in interstitiu prin marcarea citocromului P450c17 (enzima
microzomala implicata in steroidogeneza) si calretininei (proteina de legare a
calciului din familia EF-hand). Celulele mioide peritubulare au fost eviden-
tiate cu a-actind musculara neteda. Markerii de diferentiere au fost evaluati in



dezvoltarea postnatala (minipubertate, prepubertate si pubertate). in stadiile
postnatale, markerii gonadocitari (precum Testis-Specific Protein Y) au rdmas
pozitivi pana la varsta adulta. Celulele Sertoli au continuat sa exprime AMH,
SOX9 si SF1, iar markerii Leydig (P450c17 si calretinind) au fost activi in
minipubertate si pubertate, dar absenti in prepubertate. Expresia receptorului
androgen si a a-actinei a fost absenta in minipubertate si prepubertate si a fost
observati din nou la pubertate (*>°).

Diferite tipuri de ARNs necodificatoare -ARNnc (ex. miRNA, IncRNA,
piRNA) contribuie la reglarea expresiei genelor tinta si influenteaza stabilita-
tea si functia celulard, iar proteinele de legare la ARNs pot sa contribuie la
procesele de splicing alternativ. Aceste molecule sunt exprimate in celulele
somatice din testiculul uman si sunt implicate In spermatogeneza si in fer-
tilitatea umani (°%,*’). Spre exemplu, ARNnc din celulele Sertoli sunt impli-
cate in fagocitoza, protectia imunologica si in dezvoltarea celulara, iar cele
din celulele Leydig contribuie la steroidogeneza (inclusiv la reglarea sintezei
de testosteron). In consecintd, alterarea sintezei acestor microARNs poate in-
fluenta fertilitatea umani (**). MicroARNSs sunt implicate in desfasurarea pro-
ceselor de diferentiere, proliferare si apoptoza celulara. Datele din 42 de stu-
dii, in care a fost analizata expresia miRNAs in testicul, epididim, spermato-
zoizi, plasma seminald si vezicule extracelulare, la barbati fertili si infertili,
au fost reevaluate. S-a constatat ca fiecare tip de tesut contine un set stabil si
specific de microARNs implicate in spermatogeneza si dezvoltarea embrio-
nari. In consecinti, aceste molecule sunt considerate o noui clasi de bio-
markeri utili pentru diagnosticul infertilitatii masculine si pentru dezvoltarea
de noi tratamente personalizate (*°).

1.2.1. Gonada bipotentiala si initierea diferentierii

Imediat dupa fecundare, zigotul incepe sa se divida si se formeaza blasto-
merele (stadiul de blastuld). Urmeaza stadiul in care exista mai mult de 32 de
celule (stadiul de moruld), iar dupa ziua a patra se formeaza blastocistul.

Gonadele sunt morfologic si functional nediferentiate in timpul primelor
cinci sdptimani de dezvoltare embrionari. In aceasta perioad, indiferent de
sexul genetic, se formeaza o gonada bipotentiald, capabila sa se diferentieze
in testicul sau in ovar, in functie de semnalele genetice si moleculare primite.



In siptiména a cincea de dezvoltare intrauterini, celulele provenite din
mezonefros si epiteliul celomic prolifereaza si formeaza gonada nediferen-
tiatd. La aceste procese participa o serie de factori genetici (ex. GATA4,
EMX2, CBX2, SIX1, SIX4, si membri ai familiei IGF). Gonada nediferentiata
exprimd simultan factori pro-ovarieni (ex. WNT4, RSPO1, DAX1) si pro-
testiculari (ex. SOX9, FGF9) (*°), precum si factori implicati in proliferarea
celulelor somatice (ex. LHX9, WT1, SF1, TCF21, INSR, IGF1R, INSRR)
(Grinspon RP, 2019, 4! #3),

Celulele germinale primordiale migreaza din peretele sacului vitelin catre
gonadele in formare incepand cu sdptdmanile cinci si sase de dezvoltare intra-
uterind. Aceste celule, precursorii gametilor, colonizeaza gonada indiferenta.
Intre saptimanile sase-noua creste numarul de celule germinale de aproxi-
mativ 10 ori (de la 3000 la 30000 celule per testicul). In aceasti perioada se
stabileste un raport specific intre celulele germinale si cele somatice; raportul
dintre celulele germinale si celulele Sertoli este 1:11, iar intre celulele germi-
nale si totalul celulelor somatice este 1:44 (*%).

In sdptaiména a saptea, proliferarea cordoanelor sexuale primare in medu-
lara gonadei reprezintd primul semn morfologic al diferentierii testiculare.
Aceste cordoane se anastomozeaza si formeaza schita retelei testiculare (rete
testis), din care ulterior se dezvolti tubii drepti (*4,*°).

Sub influenta expresiei genei SRY (localizata in cromozomul Y) celulele
de suport din gonada indiferentd se diferentiaza in celule Sertoli, iar celulele
cu potential steroidogenic devin celule Leydig. Alte celule stromale se trans-
forma in celule mioide peritubulare, iar gonocitele devin precursorii sperma-
togoniilor.

Celulele Sertoli reprezinta un tip de celule somatice indispensabile pentru
organizarea structurald si functionald a testiculului. Aceste celule provin din
epiteliul celomic al mezonefrosului. In etapele timpurii ale dezvoltarii testi-
culare, celulele pre-Sertoli au reticulul endoplasmic bine dezvoltat, nucleul
are forma neregulatd, iar nucleolul este proeminent. Toate aceste date indica
o activitate biosintetica intensa. Morfologia acestor celule ramane relativ
constanti pani in intervalul gestational cuprins intre siptimanile 14 si 20 (*°).

Initial, celulele Sertoli au fost considerate simple celule de suport pentru
dezvoltarea precursorilor gametilor in tubii seminiferi insd cercetarile ulte-
rioare au aritat roluri mult mai extinse. In saptimanile sapte-opt de dezvoltare
embrionard, celulele pre-Sertoli incep sd se organizeze in jurul celulelor



germinale primordiale, formand cordoanele testiculare, structuri solide, fara
lumen, care vor evolua ulterior in tubii seminiferi. Aceste celule prolifereaza
intens si stabilesc interactiuni celulare prin interdigitatii si procese citoplas-
matice cu celulele vecine, inclusiv cu prespermatogoniile. In aceasti etapa, se
formeaza si albugineea testiculard, un strat de tesut conjunctiv care separa
cordoanele testiculare de epiteliul celomic.

Pe langa rolul lor structural, celulele pre-Sertoli contribuie activ la dife-
rentierea altor tipuri celulare testiculare (ex. celulele Leydig fetale, celulele
mioide peritubulare) prin secretia de factori paracrini (ex. Desert Hedgehog -
DHH). De asemenea, participa la dezvoltarea retelei vasculare testiculare si la
stabilirea barierelor jonctionale dintre celulele Sertoli, care izoleaza celulele
germinale imature (meiotice si post-meiotice) de compartimentul bazal si
previne eliberarea lor prematura si participarea la fecundare.

Celulele Sertoli imature exprima o serie de gene esentiale pentru diferen-
tierea sexuald masculind. Dintre acestea, cei mai cunoscuti reprezentanti sunt
SOXO9 (care este crucial pentru initierea diferentierii testiculare), AMH (hor-
monul anti-Miillerian, care determina regresia ductelor Miiller la organismele
de sex masculin), DHH (un ligand din calea de semnalizare Hedgehog,
implicat in recrutarea celulelor mezonefrotice si in diferentierea celulelor
Leydig) (Y7,%, Werner R, 2015, Morais da Silva S, 1996).

Celulele Sertoli exprima si factori de crestere care, prin interactiunea cu
receptori specifici, induc migrarea celulelor din mezonefros. Un exemplu este
neurotropina-3 (NT3), un agent chemotactic implicat in atragerea celulelor
mezonefrotice si in promovarea formdrii cordoanelor testiculare (*, Bendsen
E, 2003). Analiza promotorului genei NT3 sugereaza ca aceasta actioneaza in
morfogeneza testiculari in aval de SRY (*°).

Studiile efectuate pe animale, in special pe soareci, au oferit dovezi solide
privind mecanismele genetice implicate in diferentierea celulelor Sertoli. De
exemplu, in gonadele nediferentiate, nu a fost detectatd expresia Fgf9, iar
Sox9, Rspol si Wnt4 se exprima la niveluri scazute. Celulele Sertoli exprima
abundent Sox9 si Fgf9, dar expresia Rspol si Wnt4 este blocati (°!). Expresia
combinatd a genelor Sry si Sox9 este necesara si suficientd pentru diferen-
tierea celulelor Sertoli (*?). Analizele comparative ale ortologilor SOX9 au
confirmat rolul conservat al acestei gene in formarea testiculelor la mamifere
si pasari (Morais da Silva S, 1996). Studiile experimentale au demonstrat ca,
dupa 48 de ore de expunere la estrogen, nivelurile d¢ ARNm pentru SOXO9,



SRY, AMH, FGF9 si PTGDS scad semnificativ. Dupa 96 de ore de la expu-
nerea la estrogen, nivelurile de ARNm pentru FOXL2, WNT4 cresc iar SOX9
este suprimat. In consecintd, expunerea la estrogeni poate contribui la sca-
derea fertilitdtii masculine si la cresterea incidentei tulburdrilor de repro-
ducere in ultimele decenii (**). Inhibarea FGF afecteazi proliferarea celulelor
Sertoli, dar nu impiedica diferentierea germinald masculind sau blocarea
mitozei. Totusi, inhibitia poate modifica expresia unor gene importante pentru
structura si functia celulelor stem si pentru dezvoltarea tumorilor germinale
(**). Semnalizarea WNT/B-catenin favorizeazi dezvoltarea ovariani la mo-
dele murine, iar inhibarea sa este esentiald pentru formarea normala a tes-
ticulului. Efectele dereglarii acestei cdi in gonadele fetale umane au fost ana-
lizate si prin utilizarea unui model ex vivo validat. Activarea WNT/B-catenin
in testiculele fetale a determinat perturbarea grava a structurii cordoanelor
seminifere, a redus proliferarea celulard, a redus expresia markerilor SOX9 si
AMH si a determinat pierderea populatiei de celule germinale. In plus fata de
afectarea compartimentului germinal si de sustinere, activarea WNT/fB-
catenin a compromis semnificativ si functia celulelor Leydig, cu diminuarea
secretiei de testosteron, androstenedion si INSL3. Inhibarea acestei cai de
semnalizare in ovare a avut efecte minore (*°).

In saptimana a opta de dezvoltare intrauterini, testiculul in formare prezin-
ta deja structuri morfologice distincte, precum albugineea, cordoanele testicu-
lare, precursorul rete testis, precum si ambele perechi de canale genitale (ca-
nalele Miilleriene -paramezonefrotice si canalul Wolff - canalul mezone-
frotic). La acest stadiu, indiferent de cariotipul embrionului (46,XX sau
46,XY), sunt prezenti precursorii ambelor sisteme de canale genitale interne,
ceea ce reflecta potentialul bipotential al gonadei si al aparatului reproducétor.
In aceastd etapa de dezvoltare intrauterini, factori care promoveazi dez-
voltarea testiculard (ex. SOX9 si FGF9) sau ovariand (ex. WNT4, RSPOI si
DAXI1) se exprima similar, indiferent daca embrionul va evolua spre un
organism masculin sau feminin (Baetens D, 2019). Fiecare pereche de canale
are un potential unic: canalele Wolff se pot diferentia doar in structuri mas-
culine (ex. epididim, canal deferent, vezicule seminale) iar canalele Miiller se
vor diferentia exclusiv in structuri feminine (ex. trompe uterine, uter, partea
superioara a vaginului). In mod similar, primordiile organelor genitale externe
sunt si ele bipotentiale, avand capacitatea de a se diferentia fie in penis si scrot,
fie in clitoris si labii, In functie de semnalele hormonale primite.



Perioada fetald este cuprinsa intre sdptamana a noua de dezvoltare intraute-
rind si nastere.

1.2.2. Etapele determinarii si diferentierii sexuale

Determinarea sexului (sexul genetic) reprezinta primul eveniment care
directioneaza dezvoltarea embrionului spre un traseu masculin sau feminin.
Acest proces este unic in comparatie cu dezvoltarea altor organe, deoarece
conduce la formarea a doua structuri gonadale complet diferite: testiculul sau
ovarul.

La mamifere, determinarea sexului coincide cu diferentierea gonadei
bipotentiale. Evolutia acesteia este conditionatd de activarea unor gene cheie,
localizate in heterozomi. Astfel, prezenta cromozomului Y si, implicit, a genei
SRY (Sex-determining Region Y) declanseaza dezvoltarea testiculului.
Perechea de heterozomi XX sau XY determina prima optiune privind evolutia
zigotului spre unul dintre cele doua sexe.

Dupa saptdmana a opta de viatd postnatala, celulele germinale primordiale
(gonocite) sunt inlocuite de spermatogonii Intunecate (Ad) si pale (Ap) care
reprezintd populatia de celule stem spermatogoniale.

In saptaimanile opt-noui de dezvoltare embrionari, din mezenchimul din
jurul cordoanelor se diferentiaza celulele interstitiale, din care se vor forma
celulele interstitiale Leydig, cu functie endocrina, steroidogenica (sintetizeaza
hormoni androgeni) esentiald pentru diferentierea sexualda masculind. Aparitia
acestor celule este insotitd de cresterea nivelurilor de testosteron. Dihidro-
testosteronul, un metabolit mai activ al testosteronului, a fost identificat in
saptdmanile 9-13 de dezvoltare intrauterina. Testosteronul si dihidrotestos-
teronul stimuleaza dezvoltarea canalelor Wolff, organelor genitale externe si
structurilor accesorii masculine (ex. prostatd, uretra prostatica, coborarea
testiculelor etc). Expresia factorului SF-1 regleaza gene precum INSL3 si
initiaza steroidogeneza, proces important pentru diferentierea sexuald (*°).
Vasul celomic (o artera specifica testiculelor) contribuie la modelarea
cordoanelor testiculare (o caracteristica a diferentierii testiculare timpurii) si,
ulterior, la transportul hormonal (*’,%®). Originea celulelor Leydig nu este
complet elucidata, dar se presupune ca acestea pot deriva din mezoneftros,
epiteliul celomic, creasta neurald sau primordiile adreno-gonadale (Grinspon
RP, 2019,%). Rolul biologic al acestor celule este mai bine caracterizat (°).
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