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THE ROLE OF EPIGENETIC FACTORS IN THE PROCESS
OF SPERMATOGENESIS

The special properties of spermatozoa are established by the processes
of spermatogenesis and maturation simultaneously with their epigenome.
1t is known that there is a close correlation between environmental factors
and the outcome of their action on the phenotype, which is particularly
significant for spermatogenesis, reproduction and development. Environ-
mental epigenetic effects on sperm genesis and maturation influence male
reproductive health and the epigenetic inheritance of offspring. The effect
of environmental factors in epigenetics and its reversibility can present
intragenerational adaptive implications, with the subsequent transmission
to the next generations through the semen of the acquired traits, and the
adaptive responses will favor long-term natural selection, changing their
frequency in the population.

Este cunoscut ca existd o stransa corelatie intre factorii de mediu si re-
zultatul actiunii lor asupra fenotipului, ceea ce este deosebit de semnifica-
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tiv pentru spermatogeneza, reproductie si dezvoltare. In procesul sperma-
togenezei celulele germinale primare evolueaza variabil in diverse etape
de dezvoltare pana la spermatozoizi maturi, care capatd proprietati morfo-
logice si fiziologice fundamentale caracteristice cu o intensitate suficienta
a mobilitatii.

Cele mai remarcabile modificari apar in timpul depozitarii epididima-
le, unde se stabileste un schimb molecular intre spermatozoizi si epiteliul
epididimal, ceea ce are ca rezultat transformarea continutului molecular
seminal al spermatozoizilor si al plasmei.

Nivelul ridicat de transformari prin diferentiere morfologica si fiziolo-
gica al spermatozoizilor, adecvat reactioneaza la presiunea selectiva ridica-
td la care este supus in timp ce 1si dezvoltd functia, iar protejarea continu-
tului sdu nuclear si citoplasmatic ramas se asigura prin compactizarea spo-
ritd a ADN-ului. Mai exact, compactizarea sporita a ADN-ului protejeaza
materialul genetic de degradare, iar hidrodinamica citoplasmei faciliteaza
deplasarea spermatozoizidului, ceea ce este posibil numai datorita energi-
ei proportionale a mitocondriilor si a structurii flagelilor. Concomitent, se
initiaza mecanismele de reglare ale expresiei epigenomului prin modifica-
rea accesibilitatii sau disponibilitatii elementelor implicate in procesele de
transcriptie si translatie. Aceste mecanisme, care raspund la conditiile de
mediu, definesc tipurile de celule reproductive, adica identitatea fenotipica
a spermatozoizidului. Activitatea epigenetica decurge din transcriptom si
proteom, iar mecanismele epigenetice traditionale sunt rezultatul acestora.
In prezent, aceste mecanisme traditionale sunt studiate independent, iar
cercetarea transcriptomului si proteomului, cu orientare epigenetica este o
minoritate.

Pe de o parte, modelele de metilare ale ADN-ului, distributiile si modi-
ficarile variatiilor histonelor sunt asociate cu variatia accesibilitatii la regi-
unile cromatinei si, in consecinta, cu nivelul de expresie diferentiala. Pe de
alta parte, transcriptomul si proteomul intervin la multe niveluri de reglare
prin interactiunea cu cromatina si intre ele. Interdependenta acelor me-
canisme epigenetice permite schimbul de informatii, care este benefic in
situatii instabile, sau cand unul dintre ele are integritatea compromisa. Pe
langa aceasta dependentd, agentii efectori (ARN-ul si proteinele) sunt, de
asemenea, subordonati secventei ADN-ului. Prin urmare, modificérile ge-
netice pot duce la o activitate epigenetici perturbata. In acelasi mod, ex-
presia epigeneticii influenteaza secventa ADN-ului, asa cum se intampla
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atunci cand probabilitatea de mutatie creste din cauza prezentei indicato-
rilor de metilare, sau cand se produce fragmentarea ADN-ului, cauzata de
un pachet neregulat de cromatina.

Unele studii semnaleaza faptul, ca performanta si coordonarea me-
canismelor epigenetice la spermatozoizi au implicatii pentru sanatate si
evolutie. In mod specific, problemele de reproducere sunt o problema de
sanatate ingrijoratoare si in crestere masculind. Scaderea fertilitagii mas-
culine este o problema de ingrijorare la nivel mondial, deoarece studiile
disponibile sugereaza o calitate mai scazutd a spermei de-a lungul anilor.

Prin urmare, epigenetica spermatozoizilor constd in multiple aspecte
din domeniul biologiei reproducerii si dezvoltarii, in special, prin efectul
epigenetic al factorilor de mediu asupra genezei si maturizarii spermei se
influenteaza sanatatea reproductiva masculind si mostenirea epigenetica a
descendentilor.

Epigenetica spermatozoizilor include, in primul rand, metilarea ADN-
ului, care poseda variabilitate minima. Spermatozoizii sunt metilati pe sca-
ra larga, desi unele regiuni, cum ar fi promotorii, sunt slab metilate, inclu-
siv si 1n alte dinucleotide din celulele spermatozoizilor, cel mai frecvent in
transpozoni.

Alta proprietate epigenetica este compactizarea ADN-ului spermato-
zoizilor, care se bazeaza pe un sistem unic de protamine usoare, cu o natu-
ra alcalind mai inalta decat cea din histone, datoritd abundentei argininei.
Aceasta proprietate permite de a neutraliza semnificativ aciditatea ADN-
ului si de a genera o structura specifica, cu un nivel mai ridicat de compac-
tizare. Modificérile post-translationale ale protaminelor variaza afinitatea
lor fatd de ADN. La fel, se produc si mai multe modificari ale histonelor,
caracteristice spermatozoizilor, prin stabilirea distributiei si modificarilor
post-translationale, asociate cu procesele fiziologice. Aceste aspecte deno-
td, ca modificarea histonelor este mai degraba functionald decat aleatorie
cu un sir de neclaritati.

In procesul epigenetic este inclus si transcriptomul, desi pana de curand,
s-a considerat ca transcriptomul spermatozoidului a fost un remanent din
perioadele anterioare. Acum este recunoscut ca un mecanism epigenetic
esential cu proportii variabile Tn materialul seminal. Spermatozoizii poseda
un grup complex si caracteristic de ARN, uneori exclusiv pentru acest tip
celular. Variabilitatea lor in spermatozoizii normali, are un rol remarcabil.
In plus, unele ARN-uri sunt complete si functionale, in timp ce altele, sunt
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fragmentate. Mai mult, ele pot fi protejate de vezicule din ribonucleopro-
teine, raman libere sau isi pot creste stabilitatea prin adoptarea de struc-
turi tridimensionale. ARN-ul este localizat in capul sau coada spermiului
si in plasma seminala. In capul spermatozoizilor, distributia ARN-ului se
gaseste intre compartimentele celulare si Tn membranele extranucleare si
intranucleare si poate interactiona cu cromatina. In coada, apare si ARN-ul
mitocondrial si, ca urmare, poate fi considerat o parte a transcriptomului,
deoarece intervine in functia spermatozoizilor.

In epigenetica spermatozoizilor participa si protenomul, care consta din
diverse proteine cu ambele tipuri de activitate cis sau trans, cu rol transver-
sal si mecanisme epigenetice. Aceste proteine poseda activitate epigenetica
potentiald in modificarea histonelor, interactiunea ARN-ului, organizarea
cromatinei si al.

Proprietatile epigenetice ale spermatozoizilor se stabilesc la nivel mor-
fologic si fiziologic de-a lungul etapelor prin care trece celula. Aceste mo-
dificari sunt induse de mediul extracelular, influentat de mediul extern al
organismului. Transmiterea prin generatii a elementelor epigenetice este
limitata de doud evenimente de reprogramare epigenetica. Prima este re-
programarea liniei germinale si a doua este reprogramarea preimplantare.

In timpul si dupa migrarea celulelor germinale, evenimentele de repro-
gramare au loc in gamet, inclusiv demetilarea activa si aceasta perioada
este considerata prima perioada susceptibild la factorii de mediu datorita
complexitatii implicate.

A doua perioada de susceptibilitate apare in timpul reactivarii sperma-
togoniei prin remetilare acceleratd. Interactiunile dintre ARN, metilom
si histone determind expresia de tranzitie in mai multe etape celulare, in-
clusiv si diferentierea. In acelasi timp, ambele modificari sunt extinse in
timpul diferentierii metilarii si dezvoltirii spermatozoizilor. in plus, men-
tinerea puntilor intercelulare in timpul procesului asigurd o transformare
echilibrata si sincrona, incluzand si continutul epigenetic cu reorganizarea
cromatinei.

Reorganizarea cromatinei se produce prin compactarea cromatinei, care
include stabilirea structurii toroidale pe baza de protamine si incorporarea
unor varietdti de histone specifice spermatozoizilor in testicule. Tranzitia
catre conformatia toroidald Incepe cu modificari ale histonelor testiculare,
fiind in mare parte inlocuite cu proteine de tranzitie. Proteinele de tranzitie
sunt variabile, suferind cele mai mari modificari in regiunea cozii cu im-
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plicarea histonelor. Regiunile histonelor din cromatind mentin un caracter
flexibil si accesibil transcriptional. Existd dovezi ca transcriptomul inter-
vine 1n aceasta tranzitie, contribuind la mentinerea structurii cromatinei.
Pe langa aceastd remodelare a cromatinei, are loc o transformare treptata
a diversitatii de modificare a proteinelor de ambalare in timpul genezei
spermatozoizilor.

A treia perioada de susceptibilitate la factorii de mediu in spermato-
geneza se considera gravitatea modificarii histonelor. Aceste schimbari
produc spermatozoizii hipermetilati in comparatie cu hipometilarea celu-
lelelor somatice.

Fluctuatiile ARN-ului pe durata procesului de spermatogeneza in com-
pozitia transcriptomului, precum si cele suferite de proteom, reflecta rolul
acestuia in reglarea meiozei si morfogenezei, Impreuna cu pregatirea pen-
tru fazele posterioare. Totodata, transformarea proteomului si transcripto-
mului in structura sau metabolismul spermatozoizilor, se afla sub controlul
ARN-ului in functie de transcrierile preformatate. in mod similar, redu-
cerea citoplasmei implica pierderea unei mari parti din proteom si tran-
scriptom, care devin inactive din punct de vedere translational si depind de
proteomul resintetizat.

O parte semnificativd a moleculelor implicate in schimbul dintre sper-
matozoizi si epiteliile epididimale sunt elemente epigenetice, iar transcrip-
tomul sufera transformari dramatice prin crestere. in cap si in coada epi-
didimului, transcriptomul spermatozoizilor sufera modificari proeminente
in diversificarea ARN-ului. Unele ARN-uri si proteine rdman in lichidul
seminal, au loc modificari ale metilomului si interactiuni mai mari de sta-
bilizare a cromatinei, derivate din permutarea proteomului si transcripto-
mului.

Cu toate acestea, modularea epigeneticd a spermatozoizilor are loc si
dupa ejaculare. Mai mult, modificarea epigenetica a spermatozoizilor este
influentatd si de conditiile fizico-chimice. In plus, sa emis ipoteza despre
existenta unui schimb de informatii epigenetice intre spermatozoizi.

Stabilitatea epigenomului asigurd spermatozoizilor proprietatile nece-
sare pentru functiile specifice, iar fluctuatiile factorilor externi sau interni
ai mediu pot produce modificari si perturbari in epigenomul spermatic.

Prin urmare, fenotiul apare prin combinarea informatiilor genotipice
si inducerea expresiei acestora de catre factorii de mediu. Acei inductori
pot proveni din mediul extern, independent de organism, sau din conditii
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genetice ale organismului, care impreuna cu mediul extern, influenteaza
mediul corporal, compartimentat in medii extracelulare. Aceste medii lo-
cale moduleaza epigenetica celulara, determindnd modul de expresie al
acesteia. In acest fel, interactiunea epigenetica intre mediu si genotip va
defini un fenotip prin modificarea sau redistribuirea elementelor epigeneti-
ce. Perturbatiile mediului extracelular, de citre factori externi sau genetici,
influenteaza celulele reglatoare, modificand proprietatile epigenetice ale
spermatozoizilor. Severitatea modificarilor depinde de faza de incidenta,
de intensitatea acesteia si de calea parcursa, cu reflectare asupra mostenirii
epigenetice.

In aceasta ordine de idei, generatiile succesive poseda un caracter fe-
notipic comun, care nu poate fi explicat exclusiv prin mostenirea genetica.
Mostenirea epigenetica poate fi intre doua generatii consecutive sau intre
multiple generatii consecutive. In acelasi timp, nu sunt cunoscute mecanis-
mele epigenetice de transmitere a fenotipului fara pierderea valorii intre
generatii, dar se estimeaza ca mostenirea se moduleaza de moleculele cis
si trans. In plus, capacitatea lor de a se deplasa pe distante lungi le permite,
de asemenea, sa transfere informatii de mediu cétre spermatozoizi din alte
tesuturi. Cand modificarile In spermatozoizi influenteaza aspecte esentia-
le si conservate ale dezvoltarii, la descendenti apar disfunctii epigenetice
severe, sau schimbari de reglementare neutre, chiar si benefice pentru ur-
matoarea generatie si le pot oferi avantaje adaptative la mediul preexistent.

Efectul factorilor de mediu in epigenetica si reversibilitatea acestuia
poate prezenta implicatii adaptative intragenerationale cu transmiterea ul-
terioara catre generatiile urmatoare prin materialul seminal a trasaturilor
dobandite. Aceste raspunsuri adaptative vor favoriza si selectia naturala pe
termen lung, schimbandu-si frecventa in populatie.

Mai mult, influenta bidirectionald dintre genom si epigenom face posi-
bila o noud paradigma a intensitatii factorilor de mediu cu natura raspun-
sului adaptativ in generatiile urmatoare. Ipotetic, factorii cu frecventa si
intensitate scazuta pot induce un raspuns epigenetic reversibil, in timp ce,
factorii cu frecventa si intensitate foarte puternica pot implica genomul si
determina o adaptare stabila.
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