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La GAMETOGENESI

e il processo che porta alla formazione dei
GAMETI

Cellula Diploide (2n)

Cellula che contiene coppie di cromosomi omologhi (un set materno e uno paterno)

Cellula Aploide (n)

Cellula che contiene un solo rappresentante di ciascuna coppia di cromosomi omologhi

Cariotipo umano =2 23 (n) + 23 (n) = 46 cromosomi (2n)
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CICLO CELLULARE

nella Fisiopatologia della Riproduzione Umana \ @
globulo pnl_a_[e '%7@_»"2”
_ € s
T ~0|;
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Esistono due tipi di divisione cellulare: '~ K‘Eﬁ\ﬂﬁ _.0
MEIOSI e MITOSI (1T e
e \g/ﬁ,\
\__/

Meiosi (cellule germinali)
la Meiosi genera la diversita genetica

Da 1 cellula eucariota con corredo cromosomico diploide
prendono origine 4 cellule con corredo cromosomico aploide.



LO SCOPO DELLA MEIOSI

e la

riduzione del materiale genetico
nei gameti

Dalla madre Dal padre  Figlio
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La mei1osi riduce materiale genetico nei gameti maturi
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MEIOSI

E' il processo per mezzo del quale si
originano le cellule sessuali
1 gameti maschili ¢ 1 gameti femminili

Si dimezza il numero dei cromosomi
da diplode (46, 0 2n)
ad aploide (23, o n)

Il concepimento ricostituisce 1l numero diploide

dell’ uovo fecondato (zigote)



La divisione
del citoplasma
(citodieresi)

, & diversa
del nucleo - _ dalla divisione
avviene durante . nucleare
la mitosi. e avviene
alla fine
della fase M.

Mitosi (cellule somatiche) [ N

Il DNA viene | restano bloccate
duplicato durants : in fase G,
la fase 5.

Le cellule figlie, risultanti da questa divisione,
sono identiche alla cellula genitrice



MEIOSIS
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GAMETOGENESI
nella femmina
e nel maschio

2 tipi di divisione cellulare:
Mitosi (cellule somatiche)
Meiosi (cellule germinali)

verificarsi) ¢

ft

OVOGEMESI

MITOSI
dell oogonio
{prima della

-— ﬂﬁ..

nascita)
Ovocita +
primario
(diploide) &ﬁ
Replicazione
del DNA (prima
Tetrade ' della nascita)
Ovocita ' Sinapsi e
primario I formazione

| globulo
polare

4

(Pud non "
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Il globulo
polare

delle tetradi

I DIVISIONE
MEIOTICA
{completata
dopo la puberta)

Ovocita secondario
ff \ (aploide)

Il DIVISIONE MEIOTICA
inizia nel follicolo

terziario e si
completa solo con la

fecondazione

Ovocita secondario
bloccato alla metafase
della Il DIVISIONE
MEIOTICA

Con la fecondazione si
completa la |l divisione
meiotica

Cellula uovo

~— |aploide)

SPERMATOGEMESI

MITOS! dello
spermatogonio
(diploide)

@
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Spermatocita
H& primario
(diploide)
Replicazione
del DNA
Tetrade
Unione e formazione * /Spermatomm
delle tetradi r primario
| DIVISIONE
MEIOTICA
Spermatociti
secondari J’ ' ,r ¥
{aploidi) = -
Il DIVISIONE
MEIOTICA
Spermatidi
(aploidi) (E" q‘ (;"‘ (}

SPERMIOISTIOGENESI

Spermatozoi
(aploidi)




Esistono due tipi di divisione cellulare: [ spermatogonio Ad ]4
Mitosi (cellule somatiche) I

Meiosi (cellule germinali) mitOSi l >[ spermatogonio Ad ]

[ spermatogoni Ap ]

mitosi

\AAA4
[ spermatogoni B ]

mitosi

\AAAAAAAAAAAL
[ spermatociti primari ]

duplicazione DNA; HEH

spermatogenesi 1

ingresso in leptotene
(inizio meiosi )

\AAAAAAAAAAA/



Esistono due tipi di divisione cellulare:
Mitosi (cellule somatiche)
Meiosi (cellule germinali)

[spermatocita primario]

prima divisione meiotica

v
[ spermatocita secondario ]

seconda divisione meiotica

A 4

[ spermatide ]

maturazione (spermiogenesi

spermatogenesi 2

A 4
[ spermatozoo ]




Esistono due tipi di divisione cellulare:
Mitosi (cellule somatiche)

Meiosi (cellule germinali)
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SPERMATOGENESI vs OOGENESI

Meiosi rapida e continua Meiosi lenta ed a ta




Spermatogenesi

E' suddivisa in 3 fasi

PROLIFERAZIONE 16 giorni
MEIOSI 24 qiorni
SPERMIOGENESI 24 giorni

64 giorni TOT

Durata costante caratteristica per ogni specie



Gametogenesi: cellule germinali

Originano nell” EPIBLASTO (II sett.di sviluppo)
Poi migrano nel sacco vitellino al di fuori dell’'embrione

amnios 4° sett >>>

MIGRAZIONE
delle CELLULE GERMINALI
. | in abbozzi gonadi:
;;?; - cellule MitOSi
“*3\\ germinali Creste genitali

primordiali

allantoide

sacco vitellino



Malosis | (complabed by one
pamary oocyle aach month)

First polar body

Mealosis || of polar body (may
of may nol oocur)

Polar bodias. (all potar bodias
cargene rata )

o
0 .""

Fallicle Development

Cogonium (stem call)

PAamary oocyle
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Follicka cells
Cocyte

Primordial lollscla




Meiotic Events Fallicle Development
. in Crvary
[ 1 Dogonium (stem coll)
: -.If‘ Follicka cells

Mitosls ——3 Oocyte
f."‘: : . Q{_ Primordial folicle

Pramary oocyle
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| -. Prmary oocylo (arrested in (@l
< prophase | prasent al birth)
Childhood {ovary inactive)

Each month from
pubarty 10 menopauss

Frimary icllicke

1 follicolo

primario e 1 _ : Y folllcol_o primarios
ok ; B ot Vi multilaminare




Meiotic Events

@ | Oogonlum (stem call)
Bl ——y
&

Balore birth

Fallicle Development
in Ovary

4

Follicka cells
Cocyte

Primordial lolscla

Pramanry oHcyle

PrAamary ¢ocyle (amasied in ————
prophass | prasent at birth)

Childhood

E.mch month from
pubarty 10 menopauss

Primary oocyte (shil
armashed in prophasa 1)

{owary inactra)

Malosas | (comploted by one
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Meiotic Events Fallicle Development

. in Ovary
Cogonium (stem call)
® ' Follicla cells

e Cocyte
Primordial folcle

.ﬁ.f Primary oocyle
Gr-:ﬁ'ﬂ'[h-—-*

(@) Pdmary oocyte (amested in ——— (@)  Primordial folicle

“  prophase | present al birth)

Chilkdhood {owary inactive)

Each month from
ot kil Primary lodlica

Primary cotyte (shil
armastaed in prophasa |} Growing follcle

Vasicular (Graafian)
follicla

Malosis | (complated by ono
primary oocyle anch monih)

First polar body

Malosis 1| of polar body (may
of may nol oocur)

follicolo terziario

e @@
Polar bodkas. (all potar bodies Sacond . .
Qo) rapido aumento di diametro (fino a 25 mm!)




Childhood

E.mch month from
pubarty 10 menopauss

Malosis | (complated by ono
prmary oocyle aach month)

First polar body

Malosis 1| of polar body (may
of may nol oocur)

Polar bodkas (all polar bodias
Qe rate )

Meiotic Events Fallicle Development

in Ovary
Cogonium (stem call)
Follicka cells

Cocyte

Prmary cocyle Primordial follcle

Prmarny oocyle (arested in — Primardial follsci

prophase | prosent al birth)
{owary inactra)
Primary lollicha

Primary cotyte (shil

armastaed in prophasa |} Growing follcle

Vasicular (Graafian)
follicla

(armastad n malaphasa 1)

.|,— Orvulakion

ootyle

— Makosis || compsatad (only
il spam ponalrabion Occing)




ule germinali x 10°
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iNiZio mMmeiosi

La produzione di gameti
maturi si realizza dalla
Puberta alla Menopausa

- H

| S—

mitosi
MMesi dopo

il concepimento

Nascita

(cellule somatiche)

Le cellule figlie, sono identiche
alla cellula genitrice

20 20 20 =0

Anni dopo la mnascCita

Meiosi

(cellule germinali)
la meiosi genera la diversita genetica




fasi della gametogenesi femminile-1

- mitosi degli oyvegoni . Prime settimane |
al gestazione
Dalla a
SEtt. rmmu
alcuni ovogoni i e
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6 11! weeks il weeks
15 weeks

ed
entrano in s lmlanslsnlndimslonndinemshnli sl
MEIOSI, ' e aite
trasformandosi
in

0VOC|t| pl‘lma Kl ingresso in leptotene Dal 3= al 7°
| Cromosomi diventano visibili come mease 'Cf“
filamenti lunghi e sottili gestazione

(ovogoni = ovociti primari)



mitosi degli gvogoni Prime settimane

di gestazione

e ingresso in leptotene Dal 3= al 7=
229\ | Cromosomi diventano visibili come mese di
- @ filamenti lunghi e sottili gestazione

(ovogoni = ovociti primari)

ingresso in leptotene Dal 3° al 7°

(ovogoni = ovociti primari) mese di
gestazione

Tutte le cellule germinali sono
ovociti primari in meiosi I

arrestata in diplotene Dalle ultime

settimane di
gestazione alla

puberta

Ovociti primari quiescenti



Belore birth
@ Oogonium (stem call)
hAtOsIs ——j
@ Primary oocyle
EI'D'H'H'I_*
@ Prmary oocyle (arrested in ———— (@)
prophase | prasant al birth)
Childhood ] {ovary inactive)
Each mondh from
pubarty 10 mencpauss r— @

@ Primary cocyte {still ¥
armested in prophase 1) @ Growing lollclo

Sparm
Malosis || of polar body (may — @
of may nol oocur)

Malogis Il complatad {only
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Polar bodkas (all potar bodies Sacond Chosm
dogone rata ) potar body




Gametogenesi nei due sessi

e nella femmina: e nel maschio:

— la mei1osi1 1nizia 1n tutte — non s1 verifica me1osi
le cellule germinali n¢ durante lo sviluppo
durante la fase fetale e prenatale n¢ prima
s1 arresta prima della della puberta
nascita — con la puberta inizia la

— la me1osi riprende con mei10s1 che rimane
la puberta interessando simultaneamente attiva
un solo ovocito per in molte cellule
ogni ciclo mestruale germinall per tutta la

vita



Gametogenesi nel due sessi

nota bene:

Nell’'ovaio > 6-7 x10° ovogoni al 5° mese

inizio meiosi

Numero di cellule germinali x 108

e |‘'ovaio postnatale
non contiene Ged 8
cellule germinali e
in grado di replicarsi

per mitosi

e alla puberta una donna
possiede tra 200.000

e 400.000 ovociti
quiescenti
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Settimane Anni
dal concepimento dalla nascita




Gametogenesi nei due sessi

Tutte le fasi della spermatogenesi La proliferazione oogoni, il diff in

oociti e la I div meiotica prima
spermatogoni, meiosi alla puberta) nascita

d/la nascita sono presenti
spermatogoni elementi staminali

(proliferazione e maturazione

4/la nascita 'ovaio non ha piu ovogon,
ma solo ovociti 19

Spermatogenesi: processo continuo Produzione di cellule uovo: processo

ciclico (CICLO OVARICO)

origina

1 Spermatocita I origina
4 spermatozoi




ultime fasi di maturazione

Meilotic Evenis Follicle Development
Before birth in Ovary
OO i
@ g ollicka cells
OS5 ——id Cocyta
@ CA—— Primardial lollscla
E-I'l:ll'n'[h—_i,
@ Pl nary 0ociis fametiad b ———o= Primordial follicle
prophass | prasent al birth)
Childhood l {owary inacthva)
Each month from L4
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@ Primary oocyte (still —— ¥
l armasted in prophasa 1} Growing follkcle
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First polar body - [armestad in melaphass 1)

B
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p—— Owulation 5
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bdalosis |l of polar body (may

of may Nol ooCur) Malosis
gy S

Polar bodias (all potar bodias
QNG rata b podar body




deiescenza del follicolo e ovulazione

la parete del follicolo si supericializza: area traslucida (stigma)

lo stigma sporge come una vescichetta suIIa
su pe rficie d el I” ovaio

artére
hélicine

fibreux

I’ ovocita in 10 minuti raggiunge I’ ampolla
tubarica

il follicolo che rimane nell’ ovaio si trasforma in
corpo luteo
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g H‘iaﬂ T : Tuba uterina

I’ ovocita in 10 min

Ampolla

raggiunge

Rottura del follicolo \ (7 : RIS Cellule
: IR del cumulo ooforo

I’ ampolla tubarica e AT TN

nella 2a divisione meiotica



Follicolo
pfcc:o."o

Follicolo
grande

.....

Follicolo sanguigni
atresico

Follicoli
primordiali



funzione W7

dello @. :-&L?é’»‘;“* -

spermatozoo RESANELN/
®r

e ascesa degli spermatozoi fino alla porzione ampollare
EUERAILERT G E)

e capacitazione degli spermatozoi

— rimozione dalla membrana plasmatica acrosomiale di certe componenti
proteiche

e reazione acrosomiale

— 1nizia dopo il legame con la zona pellucida e culmina nel rilascio degli
enzimi necessari per penetrare la zona pellucida



Plasma unconjugated steroid (ng/mL)

Progesterone
100.0 4
50.0 A gonadotropine LH
Estradiol  (ormoni ipofisari) FSH
Estriol
s Estrone flicolo
5.0 - ovarico
Estotrol ormoni steroidei
1.0 (ovarici)
0.5 |
0.1
endometrio
G-DS 1 " R 1
4 8 121620 24 28 32 36 40 0 S S

Fase mestruale Fase proliferativa  Fase secretiva ~ Fase mestruale

Gestational age (weeks)



Plasma unconjugated steroid (ng/mL)

100.0 4
50.0 1

10.0
5.0

1.0 1
0.5 1

0.1 1
0.05 4

4 8 12162024 28 32 36 40
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POOR RESPONDERS

2-30% delle pazienti sottoposte a IVF risultano POR
(Hendriks DJ et al. Fertil Steril 2005)

Human Reproduction, Vol.26, No.7 pp. 1616-1624, 2011
Advanced Access publication on April 19, 2011 doi:10.1093 /humrep /der092

.human : ESHRE PAGES
reproduction

ESHRE consensus on the definition
of ‘poor response’ to ovarian

stimulation for in vitro fertilization:
the Bologna criteriat

A.P. Ferraretti'"*, A. La Marca?, B.C.J.M. Fauser?3, B. Tarlatzis?,
G. Nargund?, and L. Gianaroli! on behalf of the ESHRE working group

on Poor Ovarian Response Definitiont

ALMENO DUE TRA LE SEGUENTI:
» Eta materna avanzata (>40 anni) o qualsiasi altro fattore di rischio per POR

» Pregressa POR (<3 ovociti)
» Test di riserva ovarica anormale: AFC <5-7 follicoli o AMH <0.5-1.1 ng/mL

OPPURE

> Due eiisodi di POR 1n seiuito a stimolazione massima



FOLLICOLOGENESI

Multiple antral follicle waves  seerwatd 4 et ai. HumReprod Update 2012, 18:73-91

2

3 wave cycle
1OV L o 300 ~

Follicle Diameter (mm)
R
rowomEO®SN

# Follicles > 5 mm
# Follicles =5 mm

oo
DeQe=

@
=Y

FSH (mIU/ml)
= LH (mIU/ml)

== Progestrone (pg/ml)

2 4 6 B 10 12 141618 20 22 24 260 2 4 6 8 10 12 14 16 0=1"dayol menses 5 L X 5
14 16 18 20 22 24 260 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 260 2 0 = day of ovulation g e LR ST : . s bt i

== Progestrone (pg/ml)

0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 280 2 4 6 8 10 12 14 16
14 16 18 20 22 24 26 280 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 280

—_— .
Follicular Phase Luteal Phase Follicular Phase

Cycle Day

UNA VOLTA si riteneva che il reclutamento follicolare derivasse da una singola I’onda dello sviluppo del follicolo
, esclusivamente durante fase follicolare del ciclo.

OGGI é documentato che durante il ciclo sono reclutate 2 o 3 onde suggerendo che la crescita del follicolo antrale
puo iniziare in diverse fasi di ciclo. Solo una di queste onde finisce con ovulazione, altre onde sono anovulatorie.

Nelle pazienti poor responder , a causa delle alterazioni nella follicologenesi, spesso troviamo nella conta dei




FOLLICOLOGENESI

Paracrine control

Garradoatropiiry
incfapandant

AMH

Seconda

Primaiy

Pl'inmr-:!ia:/’ . ‘\H
I Recruitrment

=120 days

oy

l _-....-f -

I
85 days

Gougeon et al. Endocrine review

1996;2:121-151.

FSH dependence

Endocrine controal

Ll

Ganadotrophiny
Dwparndant

Dominand
10 mrm

0O

Crvulatory
20 mim

@

|
1
in
b

all antral

2-5 mm "/"
; )

Estradiol

11 Recruitrmeant Selection Dominance

14 days

» Dura 290 giorni, all’ incirca 10 cicli mestruali.

» Fase preantrale: gonadotropino-indipendente, regolazione paracrina ¢
autocrina.

» Fase antrale: sviluppo del follicolo contenente 1’ovocita sotto controllo delle

gonadotropine con la secrezione di androgeni ed estrogeni da parte del follicolo.




OVULAZIONE = vair

Crescita | Selezione |, Mufum:iuneFSH
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— Sinusoids
filled with maternal
blood

Syncytiotrophoblast

Amnionic
cavity
Yolk sac
cavity

actoderm

chorion‘ aliantochorionic
me -

soderm villi

allantois mesoderm
Formation of extra-embryonic development in hen's embryo

Early embryo .

Blastocyst stage carteining ES

ES cells m._,...- i:::“

Skin Lungs
Merves +» Ectoderm Endoderm - Mucosal lining
oyes Masufann Liver
- ( -\ . .
Hemangioblasts Cardiovascular progenitor cells
o N
Vascular prggﬁnltur cells Cardiomyacytes
CO123+, GO
CO31+, CD45-
o-kit+
Flk-1+ (VEGFR2#)
Hematapoietic Endothelial Smooth muscle
Progenitor cells Frogenitor cells Calls (Paricytes)
CD 31+, CO34+, VE-Cad,
\-WF .;H-Dﬁl

Blood vessals



Early embryo r

Blastocyst stage

ES cells < — .

Skin Lungs )
Merves » Ectoderm Endoderm < Mucosal lining
ayes HEEE'EH"“ Liver
L r \ . .
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Hematopoietic Endothelial Smooth muscle
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stem cell __/H
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CURVE DI CRESCITA DI DIVERSE PARTI E TESSUTI DEL CORPO
da TANNER, 1962
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Waste Products

carbon dioxide
urea, uric acid
bilirubin

mother's lungs and kidneys

Other Substances

R.B.C. antigens
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Nutnents Harmful Substances
oxygen drugs (e.g., alcohol)
water poisons & carbon
carbohydrates  monoxide
amino acids : rubella
lipids wmses<cytnmegalu
electrolytes virus
o strontium-90
ther (Toxoplasma gondii)
placental ——" Substances
membrane TR
antibodies,
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Nontransferable Substances

bacteria, heparin
transferrin, IgS & IgM
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DESCRIZIONE MACROSCOPICA

REPERTO MACROSCOPICO (campione pervenuto fissato in formalina) [SC]:

Materiale inviato in esame come “placenta e membrane” del peso di g 375 ¢ delle dimensioni di em 11 x 12, d
forma rotondeggiante. Funicolo (lungo cm 28) prescnta 2 varici simmetriche poste a em 8 dall'inserzione. E
presente banda amniatica che risale per cm 4 dall'inserzione ¢on vna base di em 3. In sezivuc sono presenti !
vasi.

T.c membrane sono ispessite e di colorito beige-giallastra,

Thversante fetale ¢ spalmato di scarsn materiale simil-purulento, un vasy del piatio coriale sembra ehiuso.

Il versante materno presenta area marginale di necrosi con coaguli di circa diem 6x 3.

Al taglio non si repertano lesioni a focolaio. S preleva;

1) materiale presente alla superficic amniotica

2) funicalo

4-4) membranc

PUEN D il it P e g e A S

DIAGNQSI

Corioamnionite, grave ed eslesamente necrotizzante l'epitelio amniotico, con aggregati purulenti anche alla
superficie interna del saceo amniotico, e con estensione della flogosi al connettivo del piatto coriale, con
vasculite ¢ focale lrombosi dei vasi del piatto coriale, vasenlite e perivasewlite del funicolu, ¢ focolaio marginale
di necrosi della decidua e dei villi eon stratificazione dj aggregati ematici ¢ purulenti, Diffusa irregolariti del
calibro degli spazi reticolari dello stroma dei villi; alterazioni di tipo regressivo delle fikre dei vasi. (1-10)

(5 raccomanda stretta sorveglianza microbiologica in eventuale successiva gravidanza)

L'esaminatore: Profssa 8. C ingelli : /8C ‘l ﬁ ﬁ‘”, qu REGIGN?%&RWE%ETG
AZIENDA OSPEDALIERA Di FADOVA

Clinica Ginecologica e Ostetrica

OSTETRICIA
Direttore: Prof. G.B. NARDELLI



Cordone Ombelicale:
2 Arterie ed 1 vena

Villi coriali ;
arborizzati e
vascolarizzat

9
Art.Uterine VVascolarizzazione

Art.Arcuate utero_placentare Lacune

Art.Radiali :
Art.Spirali »|Placentari




Decidua parietalis
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LA PLACENTA
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