ЭМБРИОЛОГИЯ (Статья 204)
ГАМЕТОГЕНЕЗ: СПЕРМАТОГЕНЕЗ / ООГЕНЕЗ

Гаметогенез
· В гаметогенезе происходят два типа клеточного деления:
· Митоз 
· Мейоз

· В гаметах происходят два мейотических деления:
· первый
· второй

· Эти процессы влияют как на хромосомы, так и на цитоплазму.
· Аномалии, такие как не дизъюнкция, часто встречаются после 35 лет.

· Мейоз обеспечивает:
· Постоянство хромосомного числа в видовом уровне
· Обмен и расслоение хромосомного материала
МИТОЗ И МЕЙОЗ
МИТОЗ
Митоз - это процесс дупликации клеток, или их воспроизведения, в ходе которого одна клетка дает начало двум генетически идентичным дочерним клеткам. Строго говоря, термин «митоз» используется для описания дупликации и распределения хромосом (структур, несущих генетическую информацию). Большинство клеток человека образуются путем митотического клеточного деления, за исключением гамет— (сперматозоидов и яйцеклеток), которые образуются в результате мейоза. В целом, митоз (деление ядра) предшествует S-фазе интерфазы (в ходе которой происходит репликация ДНК). Он сопровождается цитокинезом, который делит цитоплазму, органеллы и клеточную мембрану на две новые клетки, содержащие примерно равные доли этих клеточных компонентов. Митоз и цитокинез вместе определяют митотическую (M) фазу клеточного цикла животной клетки. 
Процесс митоза делится на стадии:
· Профаза
· Прометафаза
· Метафаза
· Анафаза
· Телофаза

Во время митоза дублированные хромосомы конденсируются и прикрепляются к нитям веретена, которые тянут одну копию каждой хромосомы к противоположным сторонам клетки. В результате образуются два генетически идентичных дочерних ядра. Остальная часть клетки может затем продолжить деление путем цитокинеза, чтобы образовать две дочерние клетки. Производство трех или более дочерних клеток вместо нормальных двух является митотической ошибкой, называемой трёхполярным митозом или многополюсным митозом (прямое тройное деление/умножение клеток). Другие ошибки во время митоза могут вызвать апоптоз (программированную клеточную гибель) или привести к мутациям.

ЦИТОКИНЕЗ
Цитокинез представляет собой биологический процесс, который делит цитоплазму, органеллы и клеточную мембрану на две части с примерно равными долями их компонентов. Цитокинез не является фазой митоза, а скорее отдельным процессом, необходимым для завершения клеточного деления.
Митоз происходит при следующих обстоятельствах:
· Развитие и рост: Число клеток в организме увеличивается за счет митоза. Это является основой развития многоклеточного организма из одной клетки, т.е. зиготы, а также основой роста многоклеточного организма.
· Замещение клеток: В некоторых частях тела, например, в коже и пищеварительном тракте, клетки постоянно отмирают и заменяются новыми. Новые клетки образуются путем митоза и являются точными копиями клеток, которые заменяются. Эритроциты имеют короткий срок жизни (всего около 120 дней), и новые эритроциты образуются путем митоза.
МЕЙОЗ
Мейоз — это клеточное деление, которое происходит в половых клетках для генерации мужских и женских гамет, соответственно сперматозоидов и яйцеклеток. Биологическое значение мейоза у человека заключается в следующем:
· Сокращение числа хромосом от диплоидного (2n) к гаплоидному (1n) числу для того, чтобы количество хромосом сохранялось из поколения в поколение.
· Независимое перераспределение материнских и отцовских хромосом для лучшего смешивания генетических характеристик.
· Дальнейшее перераспределение материнской и отцовской генетической информации через процесс кроссинговера во время первого мейотического деления.
КРОССИНГОВЕР
Кроссинговер — это процесс, при котором две гомологичные хромосомы, не сестринские хроматиды, парируются друг с другом и обмениваются различными сегментами генетического материала, формируя две рекомбинантные сестринские хроматиды. Когда происходит рекомбинация во время мейоза, гомологичные хромосомы клетки выстраиваются очень близко друг к другу. Нить ДНК внутри каждой хромосомы разрывается в точно одном и том же месте, оставляя два свободных конца. Каждый конец затем перекрещивается с другой хромосомой и образует соединение, называемое хиазмой. В ходе этого процесса часто происходит перекрест больших участков ДНК, содержащих множество различных генов, с одной хромосомы на другую. Наконец, когда профаза I подходит к концу и начинается метафаза I, процесс кроссинговера завершается, и гомологичные хромосомы готовятся к разделению. Когда гомологичные хромосомы затем разъединяются во время анафазы I, каждая хромосома несет новые уникальные комбинации аллелей, которые являются прямым результатом рекомбинации.
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СПЕРМАТОГЕНЕЗ
Сперматогенез — это процесс, в результате которого гаплоидные сперматозоиды развиваются из половых клеток (сперматогониев) в семенных канальцах яичка. Он охватывает всю последовательность действий, в ходе которой сперматогонии развиваются в зрелые сперматозоиды.
· Сперматогонии делятся путем митоза, образуя диплоидные клетки. Митотическое деление этих клеток производит два типа клеток. Клетки типа A восстанавливают стволовые клетки, а клетки типа B дифференцируются в первичные сперматоциты (наибольшие клетки в семенных канальцах). 
· Первичный сперматоцит проходит первое мейотическое деление, производя 2 вторичных сперматоцита.
· Два или три дня спустя вторичный сперматоцит проходит второе мейотическое деление, чтобы образовать 2 гаплоидных сперматида. 
· Сперматиды проходят спермиогенез, развиваясь в зрелые сперматозоиды в придатке яичка.
Сперматогенез значительно зависит от оптимальных условий, необходимых для правильного протекания процесса, и является необходимым для полового размножения. Он начинается в период полового созревания и обычно продолжается без перерывов до смерти, с незначительным снижением количества производимых сперматозоидов с возрастом. Спермиогенез занимает около 60-64 дней. Сперматиды с успехом используются в вспомогательных репродуктивных технологиях.
На всех стадиях развивающиеся сперматозоиды поддерживаются и питаются гораздо большими неделящимися клетками, называемыми клетками Сертоли, или клетками-нянями. Полностью развитые сперматозоиды переносятся жидкостью, выделяемой клетками Сертоли.
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ООГЕНЕЗ
Оогенез является последовательностью событий, в ходе которых овогонии превращаются в зрелые ооциты. Данный процесс созревания начинается еще до рождения и завершается после полового созревания. Огоогенез продолжается до менопаузы, которая представляет собой постоянное прекращение менструаций (кровотечение, связанное с менструальными циклами).

ФАЗЫ ООГЕНЕЗА
Пренатальное созревание ооцитов
Оогонии пролиферируют путем митоза и увеличиваются, чтобы сформировать первичные ооциты до рождения. По мере формирования первичного ооцита клетки соединительной ткани образуют вокруг него единственный слой уплощенных фолликулярных эпителиальных клеток. Первичный ооцит, заключенный в этот слой клеток, образует примордиальный фолликул. Вскоре первичный ооцит оказывается окруженным покрытием аморфного бесклеточного гликопротеинового материала, называемого зоной пеллюцида. Первичные ооциты начинают первое мейотическое деление до рождения, но завершение профазы происходит только в подростковом возрасте. Считается, что фолликулярные клетки, окружающие первичный ооцит, выделяют вещество, называемое ингибитором созревания ооцитов, которое удерживает мейотический процесс ооцита в состоянии задержки.
Постнатальное созревание ооцитов
Первичные ооциты остаются в состоянии покоя в яичниковых фолликулах до полового созревания. Большинство первичных ооцитов исчезает — к моменту полового созревания остается около 400 000. По мере созревания фолликула первичный ооцит увеличивается в размере и, незадолго до овуляции, завершает первое мейотическое деление, в результате которого образуется вторичный ооцит и первый полярное тело. При овуляции ядро вторичного ооцита начинает второе мейотическое деление, но продвигается только до метафазы, когда деление приостанавливается. Если сперматозоид проникает во вторичный ооцит, второе мейотическое деление завершается, и большая часть цитоплазмы снова остается в одной клетке, оплодотворенном ооците. Другая клетка, вторичное полярное тело, также является маленькой нефункциональной клеткой и вскоре дегенерирует. Как только полярное тело выбрасывается, созревание ооцита считается завершенным.
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СОЗРЕВАНИЕ ФОЛЛИКУЛОВ (ФОЛЛИКУЛОГЕНЕЗ) И ОВУЛЯЦИЯ
· При рождении количество ооцитов составляет порядка двух миллионов, при половом созревании их количество уменьшается до 400 000, и всего около 400 овулируется за всю жизнь.
· Всплеск лютеинизирующего гормона (ЛГ) из гипофиза вызывает изменения в тканях и внутри фолликула, которые включают:
1. Увеличение объема внутри фолликула из-за повышения уровня гиалуронана.
2. Металлопротеиназы разрушают окружающую ткань, что приводит к разрыву фолликула и овуляции.
· Яйцеклетка и окружающие её клетки (лучистый венец) выбрасываются в брюшную полость.
· Лучистый венец обеспечивает массу, чтобы облегчить захват яйцеклетки.

ФОЛЛИКУЛОГЕНЕЗ
Основная роль фолликула заключается в поддержке ооцитов. С момента рождения яичники женщины содержат множество незрелых примордиальных фолликулов. При половом созревании группы фолликулов начинают фолликулогенез, входя в режим роста, который заканчивается смертью (апоптозом) или овуляцией. В процессе развития фолликулов примордиальные фолликулы претерпевают серию критических изменений как гистологически, так и гормонально. Сначала они превращаются в первичные фолликулы, а затем - во вторичные фолликулы. Затем фолликулы переходят в третичные, или антральные фолликулы. На этой стадии развития они становятся зависимыми от гормонов, в частности от ФСГ, который вызывает значительное увеличение их скорости роста. Поздний третичный или предовуляторный фолликул (Граафов пузырёк) разрывается и выбрасывает ооцит (который стал вторичным ооцитом), завершая фолликулогенез.
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Примордиальный фолликул
Фолликул яичника проходит несколько различных стадий, прежде чем он освободит свою яйцеклетку. В течение первых пяти месяцев развития в яичнике формируется конечное количество примордиальных фолликулов. Эти фолликулы состоят из ооцитов, окруженных единственным слоем плоских фолликулярных клеток. Эти примордиальные фолликулы остаются на стадии первого мейотического деления. При половом созревании они продолжают своё дальнейшее развитие и превращаются в первичные фолликулы.
Ранний первичный фолликул
В начале каждого менструального цикла развивается ограниченное количество примордиальных фолликулов. Первая очевидная гистологическая стадия — это ранний первичный фолликул, который состоит из центрального ооцита, окруженного единственным слоем фолликулярных клеток, которые стали кубическими. Зона пеллюцида — это тонкая полоса гликопротеинов, которая разделяет ооцит и фолликулярные клетки.
Поздний первичный фолликул
Достижение стадии позднего первичного фолликула осуществляется в момент, когда фолликулярные клетки пролиферируют в стратифицированный эпителий, известный как гранулёзные клетки. Зона пеллюцида увеличивается и может быть видна еще более четко на этом изображении.
Вторичный фолликул
Характерной особенностью, которая отличает вторичные фолликулы от первичных, является появление фолликулярного антрума в слое гранулезы. Антрум содержит жидкость, богатую гиалуронаном и протеогликанами. Отмечается увеличение слоев гранулёзных клеток, утолщение зоны пеллюцида и увеличение ооцита. На этой стадии становится заметным слой клеток вне фолликула. Эти клетки составляют theca interna (внутреннюю оболочку гормонального слоя) и способствуют производству эстрогенов.
Граафов пузырёк
Граафов пузырёк (фолликул Граафа) - это стадия после завершения первого мейотического деления, но до овуляции. Ооцит теперь является гаплоидным (N). Фолликул характеризуется большим фолликулярным антрумом, который составляет большую часть фолликула. Вторичный ооцит, прошедший первое мейотическое деление, располагается эксцентрично. Он окружен зоной пеллюцида и слоем нескольких клеток, известным как лучистый венец. Когда яйцеклетка освобождается из фолликула Граафа и попадает в маточную трубу, она будет состоять из трех структур: ооцита, зоны пеллюцида и лучистого венца.
Жёлтое тело
После освобождения яйцеклетки оставшиеся гранулёзные клетки и внутренняя оболочка гормонального слоя формируют жёлтое тело. В центре находятся остатки кровяного сгустка, образовавшегося после овуляции. Вокруг сгустка располагаются гранулёзные клетки, а снаружи – клетки внутренней оболочки. Эти клетки производят прогестерон, и, - в меньшей степени, - холестерин. Активность клеток жёлтого тела поддерживается лютеинизирующим гормоном (ЛГ). Если яйцеклетка оплодотворяется и имплантируется в стенку матки, хорионический гонадотропин человека заменяет лютеинизирующий гормон для поддержания активности клеток в жёлтом теле.
Беловатое тело
Если оплодотворение не происходит, клетки жёлтого тела остаются активными примерно в течение 14 дней, пока уровень ЛГ не упадет, и жёлтое тело не атрофируется, образуя беловатое тело. Секреторные клетки жёлтого тела дегенерируют, фагоцитируются макрофагами и заменяются фиброзным материалом.
Атретический фолликул
В каждом менструальном цикле несколько примордиальных фолликулов стимулируются для продолжения развития, но только один фолликул завершает развитие, чтобы освободить яйцеклетку. Остальные фолликулы дегенерируют в процессе, называемом атрезией, который может происходить на любой стадии развития. В процессе атрезии гранулёзные клетки подвергаются апоптозу и заменяются фиброзным материалом. Ооцит дегенерирует, и базальная мембрана, которая отделяла ооцит от гранулёзных клеток, утолщается, чтобы стать стекловидной мембраной.

ФУНКЦИЯ ГОРМОНА В ФОЛЛИКУЛОГЕНЕЗЕ
Как и во многих аспектах, связанных с репродуктивной системой, фолликулогенез контролируется эндокринной системой. В сложном процессе положительной и отрицательной обратной связи для регулирования фолликулогенеза принимают участие пять гормонов, такие как:
· Хорионический гонадропин человека (ХГЧ), выделяемый гипоталамусом
· Два гонадотропина:
· Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ)
· Лютеинизирующий гормон (ЛГ)
· Эстроген
· Прогестерон
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