1. dicembre

I'UItimo Sperma Comune Universale (LUCS) per la comprensione dell'evoluzione
degli spermatozoi e dell'infertilita

Qualora ti sentissi inutile e depresso,
ricordati che un giorno sei stato lo spermatozoo piu veloce di tutti.

Coluche

| gameti sono la base cellulare della riproduzione sessuata negli animali. Mentre le uova
contengono materiale genetico e le risorse per lo sviluppo precoce, gli spermatozoi affrontano una
sfida fondamentalmente diversa: devono trasportare il materiale genetico fuori da un corpo,
localizzare un uovo e consegnare il loro carico attraverso la fusione per creare uno zigote.

Nei Metazoi, gli spermatozoi hanno subito un'evoluzione morfologica e molecolare estrema,
plasmata dagli ambienti di fecondazione e dalla selezione sessuale .
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Almeno cinque domande impongono una risposta
Quali sono le origini evolutive della cellula spermatica stessa?
Gli spermatozoi condividono un kit di strumenti molecolari conservati?

Quando questo kit di strumenti é stato assemblato per la prima volta
e come é stato rimodellato nel corso di circa 700 milioni di anni di evoluzione animale?

| diversi compartimenti spermatici
( ad esempio , le code mobili, le teste che fissano le uova)
seguono traiettorie evolutive distinte?

E nonostante il ruolo fondamentale degli spermatozoi,
le loro funzioni continuano a deteriorarsi sotto forma di infertilita
In che modo questa fragilita si interseca con la storia evolutiva degli spermatozoi?

Per rispondere a queste il team di Andrea Manica del Department of Zoology dell’Univrersita di
Cambridge
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nel pre print

Arthur Matte et al

The origins and molecular evolution of sperm
doi: https://doi.org/10.1101/2025.11.03.685759

ha integrato la proteomica comparativa di 32 specie animali con la filogenomica di 62 opisthokont,
tracciando I'evoluzione degli spermatozoi nel loro contesto genomico e proteomico.

Questo approccio ha permesso di ricostruire il corredo ancestrale degli spermatozoi, di risolvere la
diversificazione di questo tipo cellulare attraverso lignaggi e compartimenti e di verificare se i suoi
componenti piu antichi siano alla base in modo sproporzionato dell'infertilita umana.

| risultati rivelano che lo spermatozoo & un'eredita unicellulare riconfigurata con un gradiente
evolutivo spaziale e temporale all'interno di una singola cellula, e stabiliscono I'Ultimo Sperma
Comune Universale (LUCS) come riferimento sia molecolare che clinico per la comprensione
dell'evoluzione degli spermatozoi e dell'infertilita.



La ricostruzione filogenetica rivelano che gli spermatozoi sono un modello corporeo unicellulare
pre-metazoo riadattato, piuttosto che un prodotto della multicellularita.

Non & noto se questa continuita evolutiva sia esclusiva degli spermatozoi o condivisa con altri tipi
cellulari. Anche altri tipi di cellule animali potrebbero risalire a moduli antichi o rappresentare vere
e proprie novita della multicellularita, una distinzione che solo futuri studi comparativi potranno
chiarire.

L'origine unicellulare dello spermatozoo € in linea con le proposte secondo cui la linea germinale
preserva caratteristiche unicellulari ancestrali

Inoltre risultati rivelano un sorprendente gradiente evolutivo intracellulare. | componenti antichi
dominano la coda, alimentando la motilita a basso numero di Reynolds, mentre la testa accumula
innovazioni recenti all'interfaccia di fecondazione.

Questa stratificazione spaziale e temporale di conservazione e novita esemplifica una regola piu
ampia dell'organizzazione biologica: i nuclei indispensabili persistono, mentre le interfacce si
diversificano.

La stessa logica governa i neuroni, che conservano le impalcature sinaptiche ma reinventano
continuamente i recettori 39 e le cellule immunitarie, che preservano le cascate di segnalazione ma
diversificano i meccanismi di riconoscimento

Lo spermatozoo, rendendo visibile questa dualita lungo un singolo asse cellulare, fornisce un
modello potente e illustra come la storia evolutiva sia inscritta spazialmente all'interno delle
cellule.

Questo quadro comporta implicazioni biomediche immediate. Le proteine spermatiche piu antiche
sono sproporzionatamente legate all'infertilita umana, stabilendo un ponte empirico tra
profondita evolutiva e rilevanza clinica.

Se la profondita evolutiva predice I'indispensabilita degli spermatozoi, questo potrebbe estendersi
ad altri tipi cellulari come neuroni, cellule immunitarie e oltre. La ricostruzione evolutiva, quindi,
non solo illumina la storia dei tipi cellulari, ma identifica anche i principali bersagli molecolari per
I'intervento clinico.

| risultati del lavoro sono riassunti nelle tabelle che seguono


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2025.11.03.685759v1.full#ref-39

Panorama comparativo dei proteomi degli spermatozoi nei Metazoi
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Matrice di presenza-assenza di ortogruppi rilevati nei proteomi degli spermatozoi di 32 specie.
Ogni colonna rappresenta una specie e ogni riga un ortogruppo. Solo i 500 ortogruppi piu
abbondanti per specie sono mostrati per spiegare la variabilita nella completezza del proteoma. |
301 ortogruppi in LUCS (Last Universal Common Sperm) sono evidenziati dalla barra viola attorno
all'esterno della matrice e i dettagli della loro specificita per lo spermatozoo sono forniti dalla
barra nell'angolo in alto a sinistra. L'espressione degli ortogruppi € stata classificata in base ai dati
trascrittomici dell'Human Protein Atlas, dove I'espressione combinata in testicolo ed epididimo &
stata confrontata con quella di altri tessuti per identificare ortogruppi composti esclusivamente da
geni arricchiti negli spermatozoi, geni ampiamente espressi o una miscela di entrambi.



Assemblaggio pre-metazoico del kit di strumenti degli spermatozoi

A LUCS toolkit elaboration
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L'analisi nodo per nodo della filogenesi degli opisthokonta mostra una notevole espansione degli
ortogruppi LUCS in un antenato dei filozoi. ( A) Numero di ortogruppi LUCS in espansione rispetto
a uno sfondo casuale di 30.000 ortogruppi. ( B) Dettagli dei modelli di espressione proteica e delle
localizzazioni subcellulari degli ortogruppi in espansione in ciascun nodo. ( C) Entita relativa delle
espansioni di ciascun ortogruppo LUCS per nodo. ( D) Arricchimento funzionale nodo per nodo
degli ortogruppi in espansione. Gli elenchi di parole indicano il termine piu arricchito dagli
ortogruppi innovativi rispetto a tutti gli ortogruppi LUCS.
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Percorso evolutivo dello

di ortogruppi in espansione in LUCS rispetto a uno sfondo casuale di 30.000 ortogruppi.



| proteomi degli spermatozoi integrano antiche fondamenta con
innovazioni rapide e specifiche del lignaggio
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(A) Abbondanza relativa di proteine di diverse eta evolutive tra le specie. Si noti che la stima
dell'eta di geni specifici-specifici € vincolata dall'insieme di specie. (B) Confronto tra origine
genomica ed eta di reclutamento proteomico nei proteomi degli spermatozoi. Le linee rosse
tratteggiate indicano quando I'eta genomica & uguale all'eta proteomica ( ovvero , un ortogruppo &
emerso nel genoma ed é stato immediatamente reclutato nello spermatozoo). (C) Gradiente
dell'eta di reclutamento proteico lungo I'asse testa-coda dello spermatozoo. |l
sottocompartimento evidenzia la proporzione di eta per il sottoinsieme di geni noti per l'infertilita
monogenica, rivelando una tendenza sistematica verso origini piu antiche. | geni presenti in piu
compartimenti ( ad esempio, testa e collo) sono stati rappresentati piu volte nella ripartizione
della localizzazione. (D) Tasso evolutivo dell'ortogruppo ed espressione orientata allo
spermatozoo. | tassi evolutivi degli ortogruppi sono stati stimati come il numero mediano di
sostituzioni non sinonime per sito per milione di anni (visualizzato come logaritmo trasformato),
da confronti di sequenze a coppie tra specie utilizzando solo sequenze rilevate negli spermatozoi.



L'espressione spermaticamente distorta corrisponde al rapporto medio
nTPM testicolo+epididimo /nTPM in tutti i tessuti, dal database Human Protein Atlas. La nuvola di
punti a sinistra di "Tutte le sequenze" corrisponde ai tassi evolutivi calcolati per tutti gli ortogruppi
presenti negli esseri umani utilizzando tutte le sequenze presenti in tutte le specie per il
confronto. | punti viola e i nomi dei geni evidenziano i geni noti per causare infertilita monogenica
appartenenti agli ortogruppi in LUCS.

In sintesi

Lo spermatozoo e un tipo cellulare pressoché universale tra gli animali, eppure le sue origini
evolutive rimangono poco chiare. Utilizzando la proteomica comparativa e la filogenomica in 32
specie, ricostruiamo la storia evolutiva degli spermatozoi, lunga oltre 700 milioni di anni, per
definire I'Ultimo Sperma Comune Universale (LUCS), un nucleo conservato di 301 famiglie geniche
arricchite in motilita e metabolismo energetico.

Abbiamo scoperto che la maggior parte del kit di strumenti LUCS si e sviluppata in antenati
unicellulari dei filozoi circa 400 milioni di anni prima degli animali, rivelando che lo spermatozoo &
un'eredita riconfigurata del nostro passato unicellulare piuttosto che un'invenzione della
multicellularita.

Lo spermatozoo mostra un gradiente evolutivo intracellulare, sia spaziale che temporale, in cui le
proteine antiche dominano la coda, mentre le innovazioni pill recenti si concentrano nella testa.

| componenti spermatici pit antichi sono associati in modo sproporzionato all'infertilita umana,
stabilendo un ponte empirico tra profondita evolutiva e rilevanza clinica.

Insieme, i nostri risultati rivelano come la storia evolutiva sia inscritta all'interno di una singola
cellula e possono guidare le intuizioni cliniche.




