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Abstract. In spermatogenesis, mitochondria are particularly important
for the development and maintenance of germ cells and the production of healthy
gametes. Deficiencies in these processes lead to mitochondrial dysfunction and
abnormal spermatogenesis. The classical roles of mitochondria in energy
production, metabolism and apoptosis have been well defined, but they also have
various other functions. Mitochondria are also involved in testosterone
production, regulating proton secretion in the lumen to maintain an acidic state
in the epididymis, and condensing sperm DNA. In the available literature on
sperm mitochondria, it is increasingly recognized that the morphology and
functional status of mitochondria has a significant impact on sperm
characteristics. Although mitochondria are recognized as essential for sperm,
their exact pathophysiological role and functioning are complex. Understanding
and managing mitochondrial quality control could be a valuable approach for
developing new strategies in the physiological evolution of spermatogenesis.

Key words. Spermatogenesis, mitochondria, metabolism, mitosis, meiosis,
apoptosis.

Introducere
Mitocondriile sunt organite esentiale, delimitate de membrana
dubla, cu formarea cristelor, cu propriu material genetic (ADN) si cu o
functie asiguratd, in majoritate, de proteinele codificate in genomul
nuclear, care faciliteaza procesele fiziologice distincte esentiale si
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homeostazia celulari. In spermatogenezi, mitocondriile joacid un rol
esential evolutiv in dezvoltarea celulelor germinale si orice defecte ale
calitatii mitocondriale pot avea consecinte grave asupra proprietatilor
celulelor reproductive. Mai mult, fiziologia mitocondriala este unul dintre
principalii factori de mentinere a integritatii cromatinei si a reactiei
acrozomale [9]. Functia clasica atribuitd mitocondriilor in procesul de
spermatogenezd este producerea de adenozintrifosfat (ATP) prin
fosforilarea oxidativa [1, 3], inclusiv furnizarea de energie pentru
mobilitatea spermatozoizilor. Mitocondriile nu produc numai energie sub
forma de ATP, dar si o cantitate mica de specii reactive de oxigen (SRO),
care declanseaza in mod normal reactii fiziologice esentiale. De nivelul
fiziologic al SRO depinde mobilitatea, vitalitatea si potentialul normal al
membranei mitocondriale [25], iar disfunctia in fiziologia mitocondriala
poate duce la un dezechilibru al SRO, care poate avea efecte ddunatoare
asupra calitatii materialului seminal.

Mitocondriile servesc si ca unitati de stocare a calciului, exercita
influenta asupra semnalizarii SRO, faciliteaza sinteza steroizilor,
contribuie la generarea de caldura, regleaza moartea celulelor apoptotice
si participa la diferite alte procese biologice [15]. Activitatea
mitocondriald in spermatogeneza si in functia spermatozoizilor este
esentiala, unde diferentierea mitocondriilor in timpul spermatogenezei
include modificari dinamice ale morfologiei si functiei moleculare.
Aceste modificari structurale si functionale drastice sunt vitale pentru
spermatogeneza si necesitd o adaptare constanta la necesitatile energetice
in expresia specifica a etapei proteinelor mitocondriale in timpul
meiozei [6, 37].

Unul dintre rolul mitocondriilor este fisiunea si fuziunea, ca
procese primare pentru a regla mai multe aspecte, inclusiv distributia lor
in citoplasma, precum si dimensiunea, forma si numarul lor [9]. Forma si
functia mitocondriilor 1in fiecare etapd a dezvoltarii celulelor
spermatogene sunt diferite [36], iar numarul lor creste rapid, de la meioza
spermatocitelor, pana la formarea acrozomilor spermatidelor, precum si
la etapa finald a spermatogenezei, mitocondriile se agregheaza cu
formarea tecii mitocondriale si a corpurilor reziduale [36]. Prin urmare,
controlul calitatii mitocondriale este mentinut prin diferite procese,
inclusiv fisiunea si fuziunea mitocondriala, biogeneza, mitofagia si
apoptoza [15], procese esentiale pentru mai multe functii fiziologice,
inclusiv pentru spermatogeneza. Spermatogeneza, la randul sau, are loc in
tubii seminiferi, unde procesele de proliferare si diferentiere a celulelor
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germinale duc la producerea spermatozoizilor, care se bazeaza, in mare
masurd, pe functia mitocondriala [17]. Pe masurd ce spermatogeneza
progreseaza in evolutie, mitocondriile sufera transformari de condensate,
alungire si in activitatea lor de fosforilare oxidativa, de performanta
corectd a cdrei depinde mobilitatea si functia spermatozoizilor [33]. In
numeroase  cazuri, modificarile  proprietatilor  fiziologice ale
mitocondriilor au potentialul de a provoca disfunctii in derularea
spermatogenezei. In acest context, prezentul articol fisi propune
explorarea unei actualizari referitor la rolul mitocondriilor in diferite
evenimente ale procesului de spermatogeneza si a calitatii gametilor.

Particularitati fiziologice ale mitocondriilor
sistemului reproducator masculin

Spermatogeneza, in conditiile mentinerii homeostaziei testiculului
prin formarea barierei hematotesticulare, evolueaza intr-un micromediu
specializat in spatiul adluminal al epiteliului seminifer testicular [23]. in
fiziologia mitocondriilor in conditiile acestui micromediu celular diferit
al testiculului, cu implicarea celulelor stem spermatogoniale (CSS),
spermatocitelor si  spermatidelor, existd modificari metabolice si
morfologice [26]. Mitocondriile din CSS sunt imature si foarte vacuolate,
de forma sferica si cu o matrice cu putini electroni si putine criste. in
schimb, spermatocitele si spermatidele posedd un numir mare de
mitocondrii mature [7], care ulterior isi schimba forma si sporesc pana la
transformare in spermatozoizi maturi [36]. Aceste variatii ale numarului,
dimensiunii si formei mitocondriale depind de fiziologia functionarii
fuziunii si fisiunii, care sunt esentiale pentru mentinerea homeostaziei
celulelor germinale masculine in timpul diferitelor etape ale
spermatogenezei, dependente de activitatea fosforildrii oxidative
mitocondriale pentru generarea de energie [12, 36]. Cererea mare de
energie este predeterminatdi de necesitatea de finalizare a
spermatogenezei si a numarului de gameti. Un rol aparte in reglarea
numadrului de celule germinale in testicul revine celulelor Sertoli prin
modularea apoptozei, ceea ce previne supraproductia de celule germinale
si mentine homeostazia testiculului [36]. De asemenea, celulele Sertoli
joaca un rol important in condensarea mitocondrialda 1n timpul
diferentierii, in reglarea evenimentelor transcriptionale, asociate cu
biogeneza mitocondriala si reglarea gradientului de protoni si a activitatii
fosforilarii oxidative in celulele germinale.
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Functionalitatea fiziologica a mitocondriilor este influentata si de
catre celulele Leydig, din tesutul interstitial al testiculului prin producerea
si secretia hormonilor steroizi, care joaca un rol important in reglarea
spermatogenezei. In special, celulele Leydig influenteazi atit matricea
mitocondriald, cat si membrana mitocondriala si, prin urmare, participa in
procesul de steroidogeneza [30]. In ansamblu, celulele testiculare
somatice oferd suport structural si functional pentru spermatogeneza.

Ulterior, dupa pardsirea tubilor seminiferi testiculari,
spermatozoizii se maturizeaza in epididim, celulele carui sunt considerate
ca bogate in mitocondrii, care asigura acidificarea lumenului, activitatea
endocitard si secretia de protoni [2]. Activitatea mitocondriala a
spermatozoizilor este influentata si de speciile reactive de oxigen, care
duc la daune oxidative, afectand functia spermatozoizilor prin pierderea
activitatii mitocondriale si scaderea mobilitatii spermatozoizilor [24].
Asadar, mitocondriile joacd un rol vital 1n fiziologia sistemului
reproducdtor masculin, iar disfunctia lor poate provoca erori
semnificative in derularea spermatogenezei.

Dezvoltarea celulelor germinale in functie de dinamica mitocondriala

In timpul spermatogenezei (mitoza spermatogoniilor, meioza
spermatocitelor si spermiogeneza postnatald) numarul, morfologia,
dimensiunea si localizarea mitocondriilor din celulele germinale
masculine se modifica, in functie de starea de diferentiere a celulelor
[14]. Spermatocitele, spermatidele si spermatozoizii contin mitocondrii
de forma mai condensatd si mai potrivitd pentru structura flagelului
spermatozoidului, care sunt ancorate elicoidal, cap la cap, in jurul piesei
mediane a cozii spermatozoizilor, fiind mai eficiente metabolic [31].
Profilul metabolic si morfologia mitocondriala se modifica impreuna cu
micromediul diferential din testicul, cu mentinerea homeostazei imune
prin bariera hematotesticulara [23].

In urma procesului de diferentiere, modificarile importante ale
mitocondriilor se produc prin cresterea si maturarea mitocondriala,
asociate cu sporirea ansamblului complexului lantului respirator
mitocondrial si dezvoltarea cristelor [16] si prin cresterea proteinelor
mitocondriale, asociate cu organizarea mitocondriala si replicarea AND
mitocondrial [11, 13, 27, 34]. Aceste schimbari dramatice ale
caracteristicilor mitocondriale sunt esentiale pentru spermatogeneza si,
prin urmare, trebuie sa fie reglementate cu precizie pentru a sustine
evenimentele primordiale in dezvoltarea celulelor germinale.
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Mitocondriile sunt organite foarte dinamice, care trec prin cicluri
coordonate de fisiune si fuziune [4], fuzioneaza si se divid continuu in
doua etape distincte, ambele mediate de enzime, asigurand circulatia
componentelor lor in 1intregul bazin organelar. Spre deosebire de
majoritatea organitelor, care produc fuziune, mitocondriile prin
membranele duble asigurd functionalitatea homeostatica in procesul de
spermatogenezad prin fosforilarea oxidativa si inglobarea organelelor, iar
devierile mitofusionale duc la disfunctii mitocondriale si celulare [20].
Totodatd, dinamica mitocondriald 1in spermatogenezd modifica
caracteristicile si functiile mitocondriale intr-o maniera specifica stadiului
de dezvoltare si tipului de celule germinale, ceea ce, la randul sdu, are un
impact direct asupra celulelor reproductive [5, 20].

In special, in stadiul de initiere a procesului spermatogoniile
prezintd mitocondrii marite, ceea ce constata faptul, cd mitofuziunea
redusd duce la scaderea fisiunii pentru a compensa activititile
mitocondriale dezechilibrate [5, 38]. In acest caz, diferentierea
spermatogoniala redusa poate sa rezulte din stresul oxidativ sau din cauza
esecului in reechilibrarea mitofuziunii si fisiunii. In rezultat, celulele
germinale prezintd o expresie redusd a respiratiei mitocondriale si a
fosforilarii oxidative [36], care, la randul sau, compromite functiile
mitocondriale si blocheaza diferentierea spermatogoniald si meioza in
spermatogeneza. In acelasi timp, nivelurile scizute de mitofuziune si
fisiune in spermatozoizi sunt predeterminate de reducerea activitatii
dinamicii mitocondriale in gameti si prin disfunctii mitocondriale la baza
flagelului [28].

Prin urmare, morfologia si distributia mitocondriilor se schimba
dramatic in timpul spermiogenezei si orice modificare a functiei
mitocondriale are ca consecinta o reducere a calitatii materialului
seminal, iar spermatogeneza regleaza cu atentie morfologia mitocondriala
pentru a sustine cerintele fiziologice ale celulelor germinale in curs de
dezvoltare. Desi mecanismele moleculare, care stau la baza functiilor
mitocondriale au fost, in mare parte descifrate, rolul activitatilor
mitocondriale in spermatide si spermatozoizi rdmane, in mare parte,
necunoscut. Mai mult, in ciuda tranzitiilor mitocondriale de mult
cunoscute, rolul factorilor majori in dinamica mitocondriala in timpul
spermatogenezei la mamifere a ramas neelucidat, in special, in reglarea
transformarii si rearanjamentelor mitocondriale.
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Potentialul energetic al mitocondriilor in fiziologia spermatogenezei

In pofida interesului crescand pentru relatia dintre alimentatie si
sanatatea reproducerii, efectele potentiale ale carbohidratilor din ratii
asupra calitatii materialului seminal raman in mare parte neexplorate de
cercetarea stiintifica [10]. Rolul principal al mitocondriilor este de a
furniza energie, iar caile metabolice implicate in producerea de energie a
spermatozoizilor sunt inca in discutie [8, 32], in special, referitor la
suficienta pentru a difuza in intregul flagel [22]. Glucoza este principalul
combustibil pentru glicoliza in spermatozoizi, unde este metabolizata in
piruvat si lactat pentru a produce ATP, care servesc ca surse potentiale de
energie esentiala pentru mobilitatea spermatozoizilor. Astfel, orice
reducere a absorbtiei de glucoza si a metabolismului de catre
spermatozoizi poate duce la o scadere a nivelului de ATP, prin afectarea
functiei mitocondriale, care este primordiala pentru generarea de energie
si mentinere a mobilitatii spermatozoizilor [10]. Miscarea flagelara a
spermatozoizilor este asiguratd de energia produsd de mitocondrii, iar
mitocondriile spermatozoizilor, la randul lor, folosesc diferite mijloace
pentru a oferi echivalente reducatoare lantului respirator.

Mitocondriile spermatozoizilor pot sa beneficieze si de o sursa
alternativa de energie pentru spermatogeneza, prin procesul oxidativ in
matricea mitocondriala si a acizilor grasi in mitocondrii [10]. Capacitatea
spermatozoizilor de a folosi diferite surse de energie si cai metabolice
este consideratd ca un regulator puternic al activitatii mitocondriale si
permite adaptarea functiilor spermatice la conditiile de mediu [18].
Spermatozoizii maturi, prin functionarea fiziologica sporitd a
mitocondriilor, pentru supravietuire in diverse conditii de mediu, folosesc
atat glicoliza, cat si fosforilarea oxidativa pentru generarea energiei si
asigurarea mobilitatii si fertilitatii. Aici ramane intrebarea esentiala, daca
mitocondriile spermatozoizilor trebuie sa functioneze la capacitatea lor
maxima, deoarece cresterea activitatii mitocondriale duce la cresterea
productiei de SRO [21], care, pe de o parte, sunt considerate produse
secundare daunatoare ale metabolismului mitocondrial, pe de altd parte,
imbunatateste capacitatea spermatozoizilor prin reglarea fosforilarii [19].
Prin urmare, este necesara mentinerea echilibrului mitocondrial optim
intre generarea de SRO si apdrarea antioxidantd pentru sustinerea
fiziologica a functionalititii procesului de spermatogeneza [21]. In acest
context, mentinerea functiei mitocondriale optime este esentiala pentru
spermatozoizii sanatosi si mitocondriile joaca un rol vital in fiziologia si
sanatatea spermatogenezei, iar calitatea si buna functionare a acestora in
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spermatozoizi sunt mentinute, nu numai prin mecanisme de biogeneza,
dar si prin echilibrarea supraproductiei si subproductiei de ROS. In plus,
cercetarile viitoare trebuie sa se concentreze pe determinarea
mecanismelor concrete, care regleazd metabolismul mitocondrial si pe
identificarea potentialelor posibilitati de mentinere a functiei
mitocondriale in limite fiziologice.

Mai mult, calea metabolica a spermatozoizilor, In ceea ce priveste
productia de energie, este foarte specifica speciei [35]. La oameni, porci
si rozatoare, glicoliza oxidativa este o sursd importantd de energie, in
timp ce la cabaline, fosforilarea oxidativa este principala forma
metabolica [21]. Cu toate acestea, existenta componentelor specifice
testiculelor atét ale glicolizei, cat si ale elementelor fosforilarii oxidative
sugereazd schimbari suplimentare sau complementari si in etapele
ulterioare de dezvoltare. Aceste doua varietati sunt echilibrate la tauri
[29]. Prin urmare, concomitent cu aceasta variabilitate interspecifica,
imbinarea diverselor surse energetice metabolice si diversitatii
informatiei stiintifice relevante nu permit de a concluziona unanim
referitor la principalele surse metabolice ale spermatozoizilor.

Concluzii

Mitocondriile sunt organite esentiale, cu structura distincta pentru
celulele reproductive, iar functionarea lor fiziologica este esentiala pentru
derularea procesului de spermatogeneza. In dinamica mitocondriala rolul
mitocondriilor in mentinerea homeostaziei si in reglarea transformarilor
metabolice vine in proportionalitate cu specificul stadiului de dezvoltare a
celulelor germinale 1n timpul spermatogenezei. Totodatd, este cunoscut,
ca pe parcursul dezvoltarii celulelor germinale, morfologia mitocondriala
se schimba dramatic, cu modificarea coordonata a mitocondriilor si
metabolismului in evolutia spermatogenezei, cu accesibilitate la oxigen,
cerinte si preferinte energetice. In acelasi timp, riman necunoscute un sir
de mecanisme esentiale ale sanatatii mitocondriilor.

Mitocondriile joaca un rol esential in reglarea functiilor specifice
celulelor germinale, in generarea de ATP, energia necesara mecanismelor
fiziologice implicate in spermatogeneza, inclusiv mobilitatea,
hiperactivarea, capacitatea si reactia acrozomala a spermatozoizilor. Ele
sunt, de asemenea, implicate in echilibrul redox, reglarea calciului si in
caile apoptotice, care sunt necesare pentru fuziunea si fisiunea gametica,
iar dereglarile mitocondriale produc disfunctii ale celulelor reproductive.
Mitocondriile sunt susceptibile atat la deteriordrile, cat si la prevenirea
acestora in functie de influenta factorilor interni si externi, dintre care
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sunt supra- si subproductia de ROS, celulele germinale imature, formele
patologice de gameti si stresul oxidativ. Evaluarea activitatii
mitocondriale este evidenta pentru mentinerea functiei mitocondriale prin
echilibrarea cailor metabolice si echilibrului fiziologic in producerea de
SRO si prin mecanismul de biogeneza a mitocondriilor functionale.
Mentinerea unui echilibru intre generarea de ATP si productia de SRO
este necesara pentru evolutia fiziologica a spermatogenezei. Astfel,
intelegerea mecanismelor implicate in functia mitocondriala a proceselor
fiziologice specifice celulelor germinale si cercetarile privind
reglementarile mitocondriale ale spermatogenezei vor completa lacunele
critice de cunostinte ale spermatogenezei mamiferelor.
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