ATIVIDADE 1 -BLOCO 4

MORFOFISIOLOGIA DO SISTEMA GENITAL

Objetivo geral: Compreender o desenvolvimento do sistema genital em humanos, destacando a
diferenciagcdo da gbénada bipotencial (indiferenciada) em ovdrio e testiculo, do sistema de ductos
genitais e da genitdlia externa, até a aquisi¢cao da maturidade reprodutiva.

Etapas da atividade:

1. Leitura e realizacdo das tarefas em duplas (parte 1)

2. Discussao das tarefas realizadas

3. Realiza¢do da atividade em grupos (op¢do 1A e opgao 1B)

4. Discussao da atividade realizada em grupos, levantamento dos contetdos fundamentais a
compreensao da atividade 1 (conceitos-chave)

Nesta aula, trataremos da diferenciacdo sexual do ponto de vista biolégico, onde podemos
identificartrés niveis da diferenciacdo sexual:

- SEXO GENETICO: determinado no momento da fecundac3o, onde no zigoto estdo presentes os
cromossomos sexuais XY (masculino) ou XX (feminino).

Cromossomos humanos - os 23
pares foram organizados em pares
homoélogos. A presenca de um
cromossomo X e um cromossomo
Y (assinalados na figura) significa
que a figura representa os
cromossomos de um homem.

Fonte: Silverthorn, 2017
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- SEXO GONADAL: presenca no embrido da gbénada bipotencial, onde estdo localizadas as células
germinativas primordiais. Nessa gbnada se reconhece duas regides distintas, um cértexexterno e uma
medula interna. Posteriormente, ocorre a diferenciagao da gonada em testiculo (presenga de corddes
seminiferos/testiculares na regido medular) ou ovdrio (presenca defoliculos ovarianos primordiais na
regiao cortical).

Em humanos, até a 62 semana do desenvolvimento, independente do sexo cromossGmico, os
embridesapresentam gonadas bipotenciais, constituidas pelos corddes sexuais (formados de
tecido conjuntivo e células germinativas primordiais), sendo reconhecidas na génada a regido
cortical ea regido medular. Além das gbnadas observa-se também dois conjuntos de ductos: os
canais de Wolff (também chamados de mesonéfricos) e os de Miiller (ou paramesonéfricos) e a
genitdlia externa indiferenciada.

A diferenciacdo sexual depende da presenca ou auséncia do gene SRY (regido determinante do sexo
do cromossomo Y). O gene SRY foi descrito na década de 1990, ele codifica uma proteina que
atua como fator de transcricdo. Na presenca do gene SRY funcional, a gbnada bipotencial se
desenvolverd em testiculo. Na auséncia do gene SRY e sob controle de outros genes do
cromossomo X, as gdnadas se desenvolverdao em ovarios.

Na fase embrionaria, o desenvolvimento testicular ndo depende da testosterona. O embrido em
desenvolvimento ndo secreta testosterona até que os testiculos estejam formados. As células
precursoras das células de Sertoli s3o o primeiro tipo celular a expressar o SRY, e, em conjunto
com as células germinativas primordiais formardao os corddes seminiferos e iniciardo a
diferencia¢do da gbnada masculina.

Na imagem a seguir podemos observar que na regido cortical do ovario estdo presentes os
foliculos ovarianos e na regido medular do testiculo os corddes seminiferos, ou seja, as génadas ja
estao diferenciadas mas ainda sao imaturas. Mais abaixo observamos no ovario diferentes tipos de
foliculos ovarianos e, no testiculo um tibulo seminifero onde se reconhece as células germinativas
em diferentes etapas da gametogénese. A presenca de diferentes tipos de foliculos e de células
germinativas da linhagem masculina sdo indicativos que foi atingida a maturidade reprodutiva
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Para relembrar as principais etapas da gametogénese, suas semelhangas e diferencas,
vamos analisar o quadro abaixo e observar que, para a formagdo do ovdcito Il e do espermatozoide
inicialmente ocorre a divisdo celular por mitose, onde ocorre a proliferagdao das ovogonias e
espermatogodnias. No testiculo a proliferagdo das espermatogonias ocorre desde a puberdade até a
idadeavangada, ja no ovario a proliferacao para formagao das oogbnias ocorre apenas na fase
embrionaria, sendo que ao nascimento as células germinativas presentes nos foliculos ovarianos sao
ovécitos 1 emproéfase, que permanecem assim até a puberdade. Nesta fase inicia 0 amadurecimento
de ovdcitos, onde



na primeira fase da divisdo meiédtica é formado o ovécito 2 e um corpusculo polar e na segunda fase
da divisdo meidtica, apenas concluida caso haja fecundagdo, o dvulo e um corpusculo polar. O gameta
feminino liberado no processo de ovulagdo é o ovécito 2, que é encaminhado para a tuba uterina,
localonde ocorre a fecundagao. Ja no testiculo teremos que cada espermatdcito | dard origem a 2
espermatdcitos 1, que na segunda divisdo meidtica originardo 4 espermatides e por cito-
diferenciagdooriginardo 4 espermatozoides (espermiogénese).
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Fonte: Silverthorn, 2017.
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Um espermatocito primario
originga 4 espermatozoides.

- SEXO FENOTIPICO: apés a diferenciacdo gonadal em testiculo ou ovario, sera evidenciadono
periodo fetal as caracteristicas masculinas e femininas do trato genital (ductos) e genitdlia externa.

Uma vez que os testiculos se diferenciam, eles secretam trés hormonios que promovem o
desenvolvimento da genitalia masculina interna e externa. As células de Sertoli secretam



o0 hormonio anti-milleriano (AMH). As células de Leydig secretam testosterona e seu analogo di-
hidrotestosterona (DHT), os dois hormonios sdo predominantes no sexo masculino e se ligam aos
mesmos receptores androgénicos (AR).

No desenvolvimento masculino o AMH causa regressao do ducto de Miiller, enquanto a testosterona
induz a conversdao dos ductos de Wolff em epididimo, ducto deferente e vesicula seminal.
Posteriormente, a testosterona controla a migragao dos testiculos da cavidade abdominal para
o escroto e o DHT promove a diferenciagao da prostata e da genitalia externa. Cabe ressaltar que
asintese de DHT ocorre pela a¢ao da enzima 5 alfa-redutase que converte a testosterona em

DHT.
No desenvolvimento feminino, com a auséncia do AMH, o ducto de Miiller dard origem as tubas
uterinas, ao Utero e a por¢ao superior da vagina. Na auséncia de testosterona e DHT, os ductos

deWollf degeneram e a genitalia externa assume caracteristicas femininas.

Observem as imagens abaixo que ilustram o desenvolvimento do trato genital e genitalia externa.

Fase embrionaria - bipotencial

Presenca dos ductos de Wolff e de Miiller

Abertura em cavidade
peritoneal

Duto
mesonéfrico
de Wollf

Gubernaculum \ | paramesonéfrico
de Mdller

Duto
utero-vaginal

Tubérculo de Miller
Selo urogenital

Fig. 13-2 Desenvolvimento do sistema genital em um em-
brido humano na etapa indiferente.




Fase fetal

Genital masculino — ductos de Wolff

Apéndice do epididimo
Apéndice testicular
Tubulos seminiferos
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! Desenvolvimento dos dutos no sistema genital mas-

Seio urogenital
(futura uretra)

culino.

Fonte: Moore, Persaud & Torchia, 2019.
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Tuba uterina

—t A=

Duto de Mdiller

Ovério

Ligamento
atero-ovariano

mesonéfrico
atrofiado Ligamento

redondo

Duto
utero-vaginal

Bulbo sinovaginal

Tubérculo j}\\

de Miller

Placa Duto
vaginal inguinal

Seio
urogenital

Grandes ldbios

Himen

A B Cc D

i-4 Desenvolvimento dos dutos no sistema genital feminino. A. Nove semanas. B. Doze semanas. C. Vinte semanas. D.
Recém-nascida.

A genitdlia externa bipotencial (indiferenciada) se diferencia sob influéncia do estimulo
hormonal de acordo com o sexo, no caso do feminino, pela auséncia da testosterona. A genitalia
bipotencial consiste do (a) tubérculo genital, (b) pregas urogenitais e (c) eminéncias labioescrotais.
Nos individuos XY hd um rapido crescimento do tubérculo genital que, em conjunto com as pregas
urogenitais (fusionadas) originam o corpo do pénis e as eminéncias labioescrotais formam a bolsa
escrotal. Nos individuos XX, o tubérculo genital forma o clitéris, as pregas urogenitais e as eminéncias
labioescrotais ndo se fundem e originam os pequenos e os grandes labios, respectivamente.
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Diferenciacdo dos genitais externos. A. Seis semanas (etapa indiferenciada). B. Onze semanas (diferenciacdo mas-
culina). C. Doze semanas (diferenciagdo masculina). D. Onze semanas (diferenciagao feminina). E. 12 semanas (diferenciagao

feminina).

Fonte: Moore & Persaud, 2017.



Genitalia externa em desenvolvimento

. S . B
Microscopia eletronica de
varredura.A — Embrido de 7

semanas.

B - Feto de 10 semanas. Genitdlia externa de feto
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externa de feto masculino

= tubérculo genital; 2 = fenda; 3 = pregas urogenitais; 4 = eminéncias labioescrotais e 5 =

1
anus.

Fonte: Sohn & Holzgreve, 1995.

A diferenciacdo das gonadas, ductos genitais e genitalia externa envolve a acdo de genes,
moléculas sinalizadoras e hormoénios, de maneira coordenada e em ordem cronoldgica, onde

aposa diferenciacdo do testiculo e ovario, se estruturam, na sequéncia, os ductos genitais e,
posteriormente, a genitalia externa.

As imagens a seguir representam os sistemas genitais humanos na fase adulta.

O sistema genital feminino

Cavidade Tuba  Ovario
uterina

(cérvice)




O sistema genital masculino
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fora da cavidade abdominal, a fim
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inferior a temperatura corporal.

Uretra

Fonte Silverthorn, 2017.

Tarefas:
Apods a leitura criteriosa do texto e interpretacdo das imagens, vamos responder as questdes a seguir:

1) Considerando que as células germinativas primordiais sdo observadas na gbnada bipotencial e a
medida que ocorre sua diferenciacdo em testiculos e ovarios originam a linhagem de células
germinativas masculina e feminina, qual o tipo de célula germinativa que se espera seja
observadonas gonadas diferenciadas:

IDADE Gonada Gonada Masculina
Feminina
Antes do
nascimento
(embrido/feto)
Na infancia

Na puberdade

Na fase adulta

Apds os 60 anos

2) No quadro abaixo estdo representados de forma resumida os principais eventos que ocorrem
nadiferenciacdo do sistema genital. Analise o quadro e descreva com suas palavras (texto com
12 a



15 linhas) as principais etapas do processo de diferenciacdo, desde a formacdo da gonada
bipotencial até a aquisi¢dao das caracteristicas morfoldgicas masculina e feminina reconhecidas ao

nascimento.

(a) Desenvolvimento dos 6rgaos internos

Estagio bipotencial: embrido de 6 semanas

Os érgéos reprodutivos internos tém g )

potencial para se desenvolver e formar Estagio bipotencial

estruturas masculinas ou femininas. (embrido de 6 semanas)

Ducto de Mdller - | Ducto de Wolff
Gonada (bipotencial) « s - _o; | 0 ]
A - ! “‘." A e RiM
NA MULHER: \g \{ ’ ¥ NO HOMEM:
O cortex gonadal desenvolve. y O cortex gonadal regride.
b d A medula gonadal desenvolve.

A medula gonadal regride. "
! T
O ducto de Wolff regride * O ducto de Wolff forma o ep|f1|d|mo.
o ducto deferente e a vesicula
seminal (presenca de testosterona)

(auséncia de testosterona).
O ducto de Miiller

O ducto de Miiller diferencia-se em
tuba uterina, Gtero, colo do utero e regride (presenga de AMH).
parte superior da vagina (AMH ausente).

MULHER HOMEM
10 semanas 10 semanas
- -
cortex gonadal A proteina SRY no
diferencia-se, formando o <5 embrido masculino
ovario na auséncia da oo D determina que a medula
proteina SRY e sob a g & da gbénada bipotencial
influéncia de genes T Testiculo '%, se desenvolva e forme
especificos femininos. d o testiculo.
A auséncia de testosteronal
e < O horménio
dacks :edv?/%?f?eraqao “ g Ducto de Miller g anti-milleriano liberado
pelo testiculo causa a
x )< degeneragéao dos
y Utero ductos de Miller.
v v
Ao nascimento Ao nascimento
s Ovario
A auséncia do horménio 7 f A testosterona produzida
anti-milleriano permite Vesfcula seminal === / no testiculo converte o
que o ducto de Tuba uterina Prostata J ducto de Wolff em vesicula
Miiller forme (a partir do seminal, ducto deferente
as tubas uterinas, Cheel M) Ducto deferente - A DHﬁ' Zr::g::ﬂ;rl':%
QRO apatle = Utero 0] desenvolvimento
da prostata.

superior da vagina.

Testiculo 1 QQ )
[

Vagina Epididimo %

Fonte: adaptado de Silverthorn, 2017.

Apos a discussdo das atividades acima , sera realizado o exercicio “ ALEM DO XX e XY”,
visando consolidar os conceitos trabalhados na Atividade 1. A tarefa consiste em questdes (4) e uma

prancha.
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