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RESUMEN. 

En el presente trabajo se 

tiene el mesonefros y el 

umbilical humano (SCUH) 

1 

estudiaron los efectos que 

suero contenida en el cordon, 

sabre el proceso de la 

foliculogenesis en ovarios de raton mantenidos in vitro. 

Las ovarios de raton fetal de 15 y 17 dias con mesonefros 

y .sin mesanefros fueron cultivados durante 6 dias con y sin 

SCUH. Se observo que en general el proceso de la 

foliculogenesis in vitro es semejante al que se lleva a cabo 

~n ovarios in vivo. Este procesa se inicia con la 

fregmentecion de los cordones ovlgeros y culmina con la 

formacion de los foliculos primordiales. Durante todo este 

fenomeno se observe una estrecha interaccion entre los 

diversos componentes celulares involucrados en este proceso, 

como lo demuestran la presencia de desmosomas y uniones de 

comunicacion. 

El estudio indica que la presencia o la ausencia del 

mesonefros no tiene ning6n efecto durante la foliculogenesis, 

como ha sido propuesto por otros autores. Lo mismo sucede en 

presencia deoSCUH. Por el contrario, en ausencia de SCUH la 

formación de f oliculos se acelera con respecto a los ovarios 

cultivados con adicion de este. Esto nos llevo a proponer 

que las ovarios cultivados con SCUH siguen un desarrollo 

normal como si se encontraran in vivo; mient~as que los 

ovarios cultivados sin SCUH siguen sus propios mecanismos de 

regulación intraovArica, 

regulo. 

sin que ningón factor del suero las 
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I. INTRODUCCION. 

Durante el desarrollo del ovario de ratón prenatal, 

suceden una serie de eventos morfogeneticos que llevan a la 

formación de foliculos primord.iales en i:;atones 

postnatales, esto es, ovocitos independientes rodeados por un 

epitelio folicular. 

La morfogenesis del ovario es una consecuencia de la 
.;, 

interacción entre la linea celular somatica y la linea 
., 
celular germinal, esta interacción se inicia desde la 

formación de la gónada indiferenciada y se prolonga hasta la 

morfogenesis de le gónada ya diferenciada. Por lo tanto, le 

gónada lle;.;: a cabo el proceso de interacción celular durante 

dos fases a tra~es de su desarrollo; una durante la fase 

indiferenciada y otra durante la diferenciación sexual 

(Herchant 1984). 

El estado indiferenciado es el que corresponde a la· 

~olonización de le cresta gonadal por parte de las cel~les 

germinales de .origen extraembrionario, y a la proliferación 

de celulas somatices de la regilin ·urogenital, _que daran 

origen a lo~ de cordones sexuales, 

elementos .histológicos 

indiferenciada. 

precursores 

que constituyen los 

en la gónada 

La diferenciación ~exual de la gónada se exprese 

normalmente de acuerdo a su sexo genetico. En el caso del 

testiculo la diferenciación se inicia desde la formn~ión de 
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los cordones seminiferos y la t~nica albuginea. En el caso 

del ovario la diferenciacibn se lleva a cabo desde el inicio 

de la meiosis y se contin~a con la formacíbn de los 

foliculos. 

Por lo tanto, para poder explicar la morfogenesis de la 

gbnada y en particular la del ovario; es necesario conocer 

con precisibn los eventos que preceden el proceso de 

formacíbn de los foliculos, es deci!• conocer 1as etapas de 

la migracíbn de las celulas germinales; el origen y la 

estructura de la gbnada indiferenciada; y su posterior 

diferenciacibn sexual. 

l. Migracibn de las cllulas germinales primordiales. 

La primera localizacibn de las celulas germinales 

primordiales (CGP) en mamiferos es en el endodermo del saco 

vi~elino cerca del alantoides. Para despuls localizarse en 

el epitelio del intestino medio. Uasta este momento la 

migracibn de las CGP es pasivo por medio de movimientos 

morf ogeneticos del endodermo del saco vitelino como parte de 

la formacibn del intestino (Clark y Eddy. 1975). 

El siguiente paso en la migracibn de las CGP es la 

salida de estas del epitelio del intestino medio, para seguir 

su camino poi el mesenterio dorsal hasta las crestas 

genitales. Todo el recorrido se realiza mediante un 

mecanismo activo, durante el cual las celulas muest~an clara 

evidencia de f ormacibn de prolongaciones membranales como son 

filopodios, lobopodios, y pseudbpodos, que se pierden al 

establecerse las CGP en la cresta gonadal (Clark y Eddy. 
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1975. Zamboni y Nerchant. 1973. Merchant y Zamboni. 1973). 

La forma en que se puede localizar e identificar a la 

linea celular que constituye las CGP es por su respuesta a la 

fosfatasa alcalina en una reacci6n histoquimica (Chiquoine. 

1954). Esta enzima es de tipo glicoproteico cuya actividad 

no es muy ~onecida. La fosfatasn ~lcalina estl alaamente 

relacionada con ~~lulas que presentan alta actividad mit6tica 

como son las CGP. La reacción vista al microscopio 

electr6nico (NE) se localiza a nivel de membrana. 

Las CGP se distinguen de las cblulas somlticas por .su 

gran tamaño. forma esfbrica, n6cleo grande y nuc1bolo muy 

evidente. Vistas al HE se observa que contienen gran 

cantidad de ribosomas libres, mitocondrias con pocas crestas 

y cuerp~s de n6cleo denso, los cuales estln rodeados por una 

membrana ves~cular, cuyo contenido es rico en az6cares, pero 

cuya funci6n es desconocida (Meichant y Alvlrez. 1981). 

Durante la migraci6n de las CGP se puede observar 

claramente una gran interacci6n de ellas con ~as cblulas 

circundantes y con la matriz extracelular {Nerchant y 

Alvlrez. 1986). 

La primera interaceion es mis evidente cuando las CGP 
' 

llevan a cabo 'ia migracion de tipo activo, durante la cual, 

se observa la formaei6n de prolongaciones membranales. 

La seg~ndo proceso de interacci6n se hace evidente a1 

observar durante to~~ lu ruta de migracion la presencia de 

una glicoproteina de 1• matriz extracelular; la fibroriectina, 

cuya presencia estl fuertemente asociada con celulas 
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migratorias; tales como son las ce lulas que forman el tubo 

neural y las mismas CGP (Fujimoto. et al. 1985. Herchant y 

Alvll.rez. 1986. AlvArez y Herchant. 1986). 

La fibronectina ha sido detectada por tecnicas 

histoquimicas con anticuerpos marcadas con conjugadas 

fluorescentes, como la es la fluoresceina. 

En embriones de rat6n de 9 dias de gestacion, la 

fibranectina se observa alrededor del intestino medio, 

dorsal y tuba neural. En estadas mll.s avanzados 

aorta 

como 

embriones de ratbn de 10 dias de gestacibn se puede observar 

que en el mesent~rio dorsal, que une al intestina con la 

regibn dorsal,· tambien existe fibronectina. En los primordios 

ganodales y alrededor. de la aorta dorsal puede observarse 

cierto grado de reoccion a la fibronectina (Fujimato: et al. 

1985. Herchant y AlvArez. 1986. Alvlrez y Nerchant. 1986). 

Observaciones realizadas en HE permiten detectar que la 

fibronectina interacciona a nivel de membrana con las CGP. 

Esta interaccibn se debe a la presencia de receptores 

especificas en la membrana de la celula para la fibronectina, 

lo cual, permite la migracibn sobre ella (Yomada y 

Kenedy.1984. Hynes. 1986). 

Al revisar el comportamiento migratorio que tienen las 

CGP in vitro, se encentro que tambien son necesarias estos 

dos interacciones anteriormente citadas para las celulas .!.!!. 

.:::.!.::'...2. (AlvArez y Herchant. 1986). 

i) Interaccion celula sombtica-CGP. 

Este tipo de interaccion se hace evidente al observar 
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que en condiciones ·de cultivo la migraci6n de las CGP se 

realiza sobre sobre una monocapa de c6lulas ·mesenquimlticas, 

pues, no son capaces de unirse ni de desplazarse sobre 

plistico o vidrio. 

ii) Interacci6n matriz extracelular-CGP. 

Para comprobar si los estudios realizados in vitro se 

correlacionan con los estudios realizados in vivo, se prob6 

la presencia de fibronectina en la nonocapa de cllulas del 

cultivo, en las cuales se encontr6 que la reaccibn ful 

positiva. Este hecho permite ev1denciar que la matriz 

extracelular tambiln es necesaria para el comportamiento 

migratorio de las CGP in vitro (Alvirez y Herchant. 1986). 

Aunque bien, la interacci6n entre la matriz extracelular y 

las CGP, no explica por si sola ln actividad migratoria de 

las CGP hacia la g6nada. 

Estudios recientes (Kuwana. et al. 1986) realizados !.!!. 

~ con CGP de pollo han proporcionado informaci6n dirigida 

hacia la resoluci6n de la incognita que representa la 

induccibn de la misracibn de las CGP hacia la g6nada. Estos 

autores al trabajar con crestas gonadales de pollo en estado 

13 de desarrollo, correspondiente el pico miximo de migracibn 

de CGP y en estado 22 de desarrollo, el cual corresponde al 

de una g6nada indiferenciada ya establecida y a una nula 

migracibn de CGP, encontraron que 1a cresta gonadal en estado 

13 libera un factor quimiotactico que atrae las CGP hacia 

elln y que el tejido del coraz6n tambi~n es capaz de liberar 

un factor quimiotictico que atrae las CGP hacia los vasos 
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sanguineos. 

Estas conclusiones estAn basadas en una serie de 

experimentos en los que se comparó el comportamiento 

migratorio de las CGP in vitro sobre un sustrato de colAgena, 

poniendo como tejidos inductores la cresta gonadal en estado 

13 contra corazón y tubo neural. Por otra parte, gónada en 

es.tado · 22 contra cor~zón.. alantoides e higado y finalmente 

cresta gonadal en estado 13 contra g~nada en estado 22. Los 

órganos a los que las CGP tuvieron respuesta, fueron la 

cresta gonadal en estado 13, gónada en estado 22 y corazón, 

en los cuales se encontr~ que la primera tuvó mayor capacidad 

de atracción de CGP que en estado 22. Asimismo el corazón 

tambiAn presentab~ capacidad quimiotActica en condiciones de 

cultivo. 

El comportamiento de las CGP mantenidas in vitro 

concuerda con lo que sucede a estas mismas cAlulas en 

condiciones naturales. En ambos casos se observa que en las 

aves las CGP migran principalmente por los vasos sanguineos y 

posiblemente este hecho se deba a la liberación de un factor 

quimiotActico por parte de los tejidos del corazón y.que al 

pasar por la cresta gonadal ósta libere tambiAn un factor 

quimiotActico que induzca la salida de las CGP de los vasos 

sanguineos por diapedesis y colonicen la cresta gonadal. 

Los datos presentados anteriormente permiten proponer lo 

siguiente: la migración de las CGP es un fenómeno en el que 

no sólo participan estas cAlulas, sino por el contrario, es 

un fenómeno que involucra dos tipos de interacciones. Una de 
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las cuales, son las interacciones celulares, que son 

evidentes desde el momento de la migraci6n pasiva, ya que las 

CGP migran hacia el intestino por movimientos morf ogen6ticos 

del endodermo del saco vitelino, lo cual implica que las CGP 

estAn intimamente asociadas a Aste (Clark y Eddy. 1975). Por 

otro parte, al iniciar el movimiento activo, las CGP ~ambi6n 

interactban con las c6lulas que las circundan y ademas con la 

matriz extracelular. La primera interacci6n se evidencia en 

el momento en que la cresta gonadal libera un factor 

quimiotactico que provoca que las CGP migren activamente 

emitiendo prolongaciones membranales (Clark y Eddy. 1975. 

Zamboni y Merchant. 1973. Merchant y Zamboni. 1973). Es 

tnmb.i6n en este momento, cuando el segundo tipo de 

interacci6n se hace evidente; debido a la preséncia de 

fibronectina que se encuentra en el camino migratorio de las 

CGP, pero que no lo induce, sino que mas bien da el ambiente 

permisivo necesario para que la migraci6n de las CGP ocurra. 

Si la fibronectina tuviera un caracter inductor de la 

•igraci6n, las CGP permanecerían alrededor de la aorta 

dorsal, ya que en este gran vaso existen evidencias muy 

claras de presencia de fibronectina en las etapas migratorias 

de las CGP y la de colonizaci6n de la cresta gonadel (AlvArez 

y Mercbnnt. 1986. Fujimoto et al. 1985. Nerchant y Alvarez. 

1986). 
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2. Modelos de diferenciación gonadal. 

Durante los procesos de la morfogenesis de la gónada 

podemos observar tres etapas: 1) colonización 2) oraanización 

y 3) de diferenciación. La primera etapa corresponde al 

establecimiento o colonizacian en el primordio gonadal por 

las CGP asi como la incorporación de celulas somaticas a 

este. La secunda etapa corresponde a la organización del 

primordio gonadal como gónada indi!'erenciad-a, en donde las 

celulas del epitelio celómico, mesenquima y CGP se integran 

como un Organo. La tercera etapa corresponde a la 

diferenciación de la g6nnda en un testiculo o en un ovario. 

Existen en la literatura · cuatro modelos que tratan de 

explicar la diferenciacion de 

hacia ovario. 

la ganada hacia testículo o 

El primer modelo propuesto por Witschi (1951), se basa 

en observaciones realizadas en anfibios. El autor postula 

que la ganada esta. formada por dos componentes: a) la 

corteza, cuyas celulas se originan del epitelio cel6mico, y 

b) la medula~ en la que sus celulas se originan a partir del 

mesoncfros. Propone a su vez. que la diferenciación de la 

ganada en mamíferos est6 determinada por la liberación de dos 

factores antagónicos. Uno liberado por la medula llamado 

gcn~ricarncnte Dedularina, que provoca que la gónada se 

diferencie hacia testiculo. Y, otro liberado por la corteza, 

llamado cortesina que produce la diferenciación de la ganada 

hacia un ovario. Por lo tanto, el testículo es de origen 
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mesonbfrico y e1 ovario ea de origen mesote1ia1. 

Por otro lado, Gruenwald (1942), Forbes (1942), y Torrey 

(1945), proponen que e1 ovario el testiculo tienen su 

origen en cblu1as derivadas de1 epitelio celomico. Los 

autores (op cit.) postu1an que la ganada indiferenciada forma 

cordones sexuales primarios que rodean a 1as CGP •. Si la 

ganada se diferencia en un ovario, ent~nces, los cordones 

sexua1e• primarios 1levan a cabo la regresibn y el epite1io 

ce16mico 1leva a cabo una segunda proliferacian, 1a cual 

forma los cordones sexuales secundarios, que posteriormente 

darAn origen a los epite1ios foliculares que recubren los 

ovocitos. Por el contrario si la ganada se diferencia ~n un 

testiculo, los cordones sexuales primarios se desarrollan en 

cordones seminiferos. 

Byskov (1978a), Upadhyay, et al. (1979,. 1981), Zamboni, 

et al. (1979, 1981), Shato (19BS), proponen un tercer modelo 

en el que tanto el ovario como el testiculo tienen su origen 

a partir de c~lulas derivadas del mesonefros. Estos autores 

indican que las c~lulas del epitelio que forman los tóbulos 

mesonbfricos se desdiferencian y migran (Byskov, 1981) hacia 

la futura ganada para formar los cordones sexuales que darAn 

origen a los cordones seminiferos en el caso testiculo y a 

los foliculos en el caso del ovari 0 • 

Por su parte, Allen (1904), Wilson (1926), Brambell 

(1927), Pinkerton (1962), Merchant (197Sa.1979,1980), 

Pelliniemi (1975, 1976), Pelliniemi y Lauteala,(1981), Dang y 

Fouquet (1979), proponen que el epitelio celamico es el 
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principal contribuyente celular hacia la formacibn de los 

cordones sexuales que darAn origen a los cordones seminíferos 

en el testiculo y al epitelio folicular en el ovario. 

Merchant (1979) propone que 

formada por cuatro tipos 

la gbnada indiferenciada esta 

celulares: CGP, mesenquima 

circundante; epitelio celbmico; 

derivado del mesotelio. 

y epitelio celular interno, 

3.0rigen de las celulas somaticas en el establecimiento 

del primordio gonadal. 

En la propoaici6n de los diferentes modelos de 

diferenciacihn· gonad!ll •. se puede observar que e1d.sten dos 

origenes para las c4lulaa somAticas que contribuyen a la 

formaci6n del primordio gonadal: celulas de or~gen 

mesonefrico y celulas de origen mesotelial. 

- Origen mesonefrico del primordio gonadal. 

Byskov (1978a), Upadhyay, et al. (1979, 1961), Zamboni, 

et al. (1979, 1981), son los principales defensores del 

or-igen 

proponen 

meson.!.frico 

que a'l 

del primordio 

formarse el 

gonadal. Los autores 

mesonefros las ce lulas 

epiteliales de los tubulos mesonefricos se desdiferencian, y 

contribuyen de esta manera a la formacion del primordio 

gonadal. Este sistema es lo que va a formar la parte que 

ellos llaman la rete intragonadal. Existen otros dos sistemas 

reticulares derivados del mesonefros que tienen una unibn 

anatbmica con la gonada pero que no contribuyen a su 

formacibn, estos· s~stemas son e1 sistema conectante, formado 
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por los túbulos mesonefricos en el caso del rnton, y el 

sistema extragonadal, integrado por ei conducto de Wolf f en 

el caso del macho y el conducto de Mllller en la hembra. 

ii) Origen. mesotelial del primordio gonadal. 

Merchant (l975a, 1979), Merchant et al.(1984) en sus 

estudios realizados en rata 

evidencias experimentales en 

y rat6n principalment~ y sus 

pollo apoya fuertemente el 

origen mesotelial del primordio gona~al. 

En un estudio autorradiogrefico con timidina tritiada 

realizado en 1979 por Merchant, encentro que cuando la 

inyección de timidina tritiada se realizaba 24 horas antes de 

la observación, las celulas del epitelio interno de ganadas 

de embriones de reta de 12 dias de gestacibn presentaban la 

marca de timidina tritiada en un 35%, mientras que solamente 

se marcaban el 15% de las celulas del epitelio celomico y el 

20% de las celulas del mesenquima. 

Cuando la inyeccion se realizo a los 12 dias de 

gestacibn, se encontro que el marcaje variaba en el tiempo 

tanto en el epitelio celómico, como en el epitelio interno, y 

el mesenquima desde los 30 minutos hasta las 48 horas 

postinyección, mientras que e1 mesonefros se encuentra en 

proce.so de deg-eneración celular. 

A los 30 minutos se puede observar que el primordio 

gonadal se encuentra pobremente marcado estando en menor 

proporcibn el epitelio interno que el epitelio celbmico y el 

mcsenquima, que se encuentran en mayor proporcibn. A las 3 

horas postinyeccion se observa que tanto el epitelio celomico 
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vez que este se ha formado se encuentra directamente 

relacionado con la diferenciacibn temprana de la gbnada, es 

decir, el epitelio interno en el testiculo se s~para del 

epitelio celbmico, por lo que en vez de proliferar se 

diferencia en celulas de preSertoli que rodean a las CGP en 

los cordones seminiferos o ~esticulares. 

Por el contrario, en el ovario la incorporacibn de 

celulas del epitelio celómico hacia el epitelio interno es 

continua, ya que, el ~vario lleva a cabo una diferenciación 

m!s tardia, hasta que se forman los fo1iculos primarios. 

Estos resultados a primera vista parecen apoyar el 

modelo de dif erenciacibn gonadal propuesto por Gruenwald 

(1942), Forbes (1942), Torrey, (1945), ya que, en el ovario 

parece presumible que existe une segunda proliferacibn del 

epitelio celómico. Pero en realidad lo que sucede es que el 

epitelio interno sigue en proliferación·, el epitelio 

celómico sigue con la contribucibn de celulas al primero. En 

el ovario no existe una segunda proliferación sino que ·esta 

es continua. 

En .el caso del testiculo la diferenciación temprana 

lleva consigo que la proliferación mesote~ial termine pronto. 

En lo que· se refiere al inicio del PTimordio gonadal con 

la contribuci6n da c~lulas de origen meson~frico, no as muy 

clara, 'ª que mientras la aón~da se d~sarroll~. el mes~nefros 

lleva a cabo procesos. de degeneración masiva en las cblulas 

que componen los. t6bulo~ mesonAfricoa. Evidencias 

experimentales por parte. ~e Merc~ant et al (1964) en poilo 
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como el mesenquima se encuentran mucho mAs marcados, mientras 

que el epitelio interno se encuentra con una marca muy pobre. 

A las 6 horas del marcaje se observa que tanto el epitelio 

celbmico como el mesenquima siguen siendo evidentes en su 

marca. Mientras que en el epitelio interno aumenta 

ligeramente la marca de timidina tritiada. Al obseirvar la 

gbnada a las 24 horas, esta ya se ha diferenciado en el 

testiculo, las celulas del epitelio interno es tan 

dispersamente marcadas, mientras que en el epitelio celbmico 

y en el mes6nquima la marca es muy ~lara. En el ovario, a las 

30 horas postinyeccibn se encuentra gran incorporacibn de 

timidina trit~ada en cel.ul.as del epitelio interno, 

principalmente cerca del epitelio celbmico, aunque en las 

celulas m&s profundas e1 marcaje es pobre. 

La primera evidencia que resalta de estos resul.tados es 

que los distintos tipos celulares presentan un ciclo celular 

diferente. Asi tenemos, que en el epitelio celbmico y el 

mesenquima el ciclo celular es corto; mientras que el 

epitelio interno tiene un ciclo celular mas largo. 

Otras conclusiones que se pueden sacar de estos 

reaultados son que tanto el epitelio celbmico y el 

mesenquima, contribuyen a la formacibn del blastema gonadal, 

este l.leva a cabo una diferenciacibn temprana. formando 

despues el epitel.io interno, que dara origen a los cordones 

sexuales presentes en lo gonoda indiferenciada. 

El hecho de que el testiculo presente menor 

incorporacibn de timidina tritiada en el epitelio interno una 
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contradicen el origen mesonlfrico del primordio gonadal. 

Estos autores inhibierón el desarrollo del mesonefros, para 

determinar el efecto que tiene éste en la formación del 

primordio gonadal. El estudio inaica que la gónada se 

establece en ausencia del mesonefros. Por lo tanto, al menos 

en aves es muy claro que el blastema gonadal se origina de la 

proliferación y condensación de las células mesoteliales y 

m~sen4uim6ticas, sin ninguna contr~bución celular por parte 

del mesonefros. 

4, Diferenciación sexual de la gónada. 

La difere-nciación sexual de la gónada se expresa de 

acuerdo al sexo genltic~ del individuo, que en el caso de los 

mamiferos corresponde ~ 

que si el individuo es XY, 

un sexo cromosómico. Asi tenemos, 

la gónada se diferencia hacia un 

testiculo. Mijntras 'que si el individuo es XX, entonces la 

gónada se diferencia hacia un ovario (Kofman, et al., 1984). 

4.1. Diferenciación del testiculo, 

La diferenciación del testiculo se inicia cuando los 

cordones seminiferos se separan del epitelio celómico por 

acc~ón del mesénquimn, dando como resultado la formación de 

la tunica albti'ginea. Por lo tanto, los cordones seminiferos, 

se dice, que se ubican en la mldula de la gónada. Los 

cordones estAn formados por dos tipos celulares; las células 

de Sertoli y las CGP, éstas últimas se diferenciarún a 

espermntozooídes en la gónada adulta. Las células de Sertoli 

se diferencian estructuralmente en el testiculo fetal, esta 
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diferenciacion se inicia cuando las c~lulas de Sertoli 

presentan una gran adhesion entre ellas con la subsecuente 

formacibn de zonas adherentes, caracteristica de los cordones 

seminiferos bien formados, con una membrana basal rodeAndolos 

(Magre y Jost, 1980). Las ~~lulas de Sertoli presentan otro 

tipo de diferenciacibn,· ademas de la estru~tural; 

diferenciacion fisiolbgica, ~sta a nivel ultraestructural se 

d~termina por la presencia 

rugoso caracteristico de 

de un 

las 

reticulo 

c6lulas 

endoplasmAtico 

secretoras de 

polip~ptidos. En este caso el polip~ptido que secreta la 

c~lula de Sertoli es la hormona inhibidora del conducto de 

MUller (HIM) (Merchant, 1975b., Magre y Jost, 1980). Algunos 

trabajos realizados con gbnadas de rata cultivadas in vitro 

con suero de bovino fetal (SBF) sugieren que la 

diferenciacibn estructural y fisiologica de las c6lulas de 

Sertoli son proeesos independientes. Estos resultados estan­

basados en el hecho de que los testiculos cultivados con SBF 

no presentan cordones seminiferos 

ausencia de una membrana basal que 

bien formados, 

los rodee. Las 

por la 

gbnadas 

que pres·entan este tipo de desarrollo in vi tro, tienen la 

capacidad de secretar la HUI (Magre, et al., 1980, 1981, 

1984;, Magre y JOSt, 1984). 

Un tercer tipo celular presente en el testiculo fetal es 

la c~lula secretora de esteroides; c~lula de Leydig. Este 

tipo celular se puede distinguir ultraestructuralmente por la 

presencia de mitocondrias tubulares y un reticulo 

endoplasmAtico liso, caracteristicas de las c6lulas 
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secretoras de esteroides. El esteroide caracteristico de esta 

c~lula es la testosterona (:!agre y Jost. 1980. George y 

Wilson. 1979). Al igual que las c~lulas de Sertoli la 

diferenciacion fisiologica de las celulss de Leydig es 

independiente de la diferenciación estructural (Patsúadi. et 

al. 1984). 

La diferenciacion fisiologica del testictjlo está 

fuertemente relacionado con la diferenciación fenotipica del 

macho. Asi tenemos, que las celulas de Sertoli secretan la 

HIH que tiene como función el inhibir el desarrollo del 

conducto de MUller caracteristico de la hecbra. Este 

fenómeno está relacionado con la desintegracion de la 

membrana basal que separa al epitelio del conducto del 

.mesenquiraa que lo rodea. El conducto se desorganiza y las 

celulas empiezan. a autofagocitarse hasta que se desaparecen 

por completo (Josso y Picard. 1986). 

Las celulas de Leydig secretan testosterona que tiene 

como órganos blanco el conducto de Wolff y a los genitales 

externos indiferenciados. En el c~so del conducto de Wolff, 

la testosterona tiene como efecto que se diferencie hacia el 

epididimo, vaso deferente, ~esicula seminal y conducto 

eyaculedor. En los genitales externos indiferenciados es 

necesari~ que el mesenquina que los conforma, presente la 

enzima 5 c'1 reductasa que es capaz de transformar la 

testosteroná en dihidrotestosterona. Este esteroide tiene su 

mecanismo de acción en el epitelio del los genitales externos 

trayendo consigo la virilización de estos. Asi tenemos, que 
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el tubérculo genital da origen al glande, el pliege genital 

al rafe, y la prominencia genital al escroto. En ausencia de 

las tres hormonas anteriores el tracto· genital y los 

genitales externos se diferencian en dirección femenina 

(Wilson et al. 1981). 

4.2. Diferenciacion del Ovario. 

La diferenciacibn y morfogénesis del ovario se inicia 

mas tard iamen te con respecto a la dif erenciacion y 

morfogénesis del. testiculo. Asi tenemos, que las CGP llevan 

a cabo una dif erenciacion f isiologica al iniciar la meiosis 

(McLaren,1985). En este estado se ha determinado la sintesis 

de glicocon_Jugados .. en CGP de hembra en la vida fetal que 

estan ausentes en las CGP de macho a la misma edad, y que 

solo se presentan en ellas hasta el inicio de la 

espermatogencsis en la pubertad (de Fellici et al. 1985). 

Por otro lado, los ovocitos ahora formados inician el 

proceso de f ormacion de foliculos. Se propone que estos 

sintetizan una molécula que s~ une a la membrana plasmatica 

que es capaz de inducir la formacion de foliculos (Mllller y 

Urban. 1981), es decir, induce~ la morfogésesis del ovario. 

Merchant (1975a) Merchant y Centeno (1981) al estudiar 

la morfogénesis del ovario en ausencia de CGP, encuentran que 

en estas condiciones la fragmentacion de los cordones 

ovigcros no se lleva a cabo, es decir, no hay formacion de 

foliculos en ausencia de CGP. Estas células ademas de inducir 

la formacion de foliculos en el ovario, permite también la 

citodiferenciacibn de las células secretoras de estcroi4es, 
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ya que, tambiin en ovarios est~riles no hay indicios de 

actividad endocrina en ausencia de CGP (Merchant. 1976). 

4.2.1. Inducción de la Heiosis. 

Seg6n Wilkins (1986),"la meiosis son dos divisiones 

nucleares sucesivas que acoapafian la formaci6n de ga~etos en 

organismos diploides y que reducen el estado diploid~ en las 

células precursoras de los gametos al estado haploid~ en los 

gametos'' 

En el ovario las CGP entran en meiosis durante la vida 

fetal y permanenecen en diploteno de la profase de la primera 

división meiótica hasta la pubertad en que los ovocitos 

maduran completando la meiosis. 

Byskov (1978b, 1979) propone que en las gónadas de ambos 

sexos se liberan dos sustancias; una sustancia que induce la 

meiosis (SIM) y otra sustancia que evita la meiosis (SEN). El 

autor (op cit.) propone que tanto en el testículo como en el 

ovario el inicio de la meiosis es por la acción de una 

sustancia· liberada por el mtsonefros que induce a las CGP a 

entrar a la profase de la primera división meiótica. 

En el caso del testiculo fetal dónde las CGP no entran 

en meiosis, se supone que los cordones seminíferos liberan ls 

SEH y en el caso de que algunas CGP queden fuera de los 

cordones seminiferos la SIM originaria del mesonefros act6a. 

Algunos experimentos recientes de disgregación reagregación 

de gónadas fetales han demostrado que las CGP que quedan 

fuera da los cordones seminíferos entran en ~eiosis en 

ausencia del mesonefros. y por lo tanto de la SIN (Escalante, 
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comunicación personal) 

En el caso del ovario; Byskov (1978b, 1979) propone que 

las CGP que ;.ntran en melosi~ po~;ef~cto"de:laSIH se quedan 
~, e ,'>' ' ' - •; • ' • ' 

·bloqueadas en diploteno de la profase ~~.la;piim•ra·divisi6n 

mei6tica, por efect6 de la SEM liberada por las · celulas 

prefoliculeres, que empiezari a rodear ~ los ov~citos para 

formar los folículos. 

Recientemente Upadhyay y Zamboni,(1982) al estudiar la 

glándula suprarrenal en ret6n fetal encuentran en ella la 

presencia'de CGP ectópicas que iniciaron la meiosis en ambos 

sexos. La meiosis la detectaron como tal por la presencia 

del complejo sinaptonemico. En ratones postnatnles el número 

de CGP ectópicas discinuyeron con respecto a las encontradas 

en anicales de vida intrauterina. Las CGP despues de entrar 

en meiosis tuvieron la capacidad de formar folículos 

unilarninares en ambos sexos donde las presuntas celulas 

foliculares son celulas de la corteza o celulas de la medula 

según la posición de las CGP en la glándula suprarrenal, 

4.2.2. Foliculogenesis. 

Durante la diferenciación del ovario, un evento 

directa~ente relacionado con la meiosis, es la formaciOn de 

los folículos. Los cuales los podemos definir como ovocitos 

independientes rodeados por un epitelio folicular y una 

lamina basal. La foliculogenesis la podemos definir como el 

mecanismo por el cual los ovocitos que se encuentran en 

contacto muy intimo terminam por separ~rse hasta formar 

folículos. Asi tenemos r que la interpretación de este 
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mecanismo depende del autor que lo proponga y del origen que 

se suponga de las células que forr.ian el epitelio folicular. 

Gropp y Onho (1966) y Odor y Blnndau (T969a) suponen que 

el basterna gonadal tiene su origen en celulas derivadas del 

mt::sCnquima. Este tipo celular cuando el ovario ra se ha 

establecido rodea a los ovocitos que se encuentran en la 

profase de la primera división meiotica, formanflo unas 

estructuras en forma de cordon llamados cordones ovigeros. 

Durante ~l desarrollo del ovario los cordones ovlgeros se van 

fragmenta~do hasta que los ovocitos se van individualizandÓ 

formando los primeros foliculos en la zona medular del 

ovario, es decir. cerca~a al rete ovarii. Los 6ltimos 

foliculos se forman en la corteza ovarica. 

Peters y Pedersen (1967) cambien proponen un Origen 

mesenquimatico de las celulas foliculares. Estos autores 

suponen que los ovocitos no estan rodeados por cordones 

ovigeros, sino que los ovocitos se encuentran ~mbebidos en el 

mesenquima siendo rodeados en forma individual, 

los foliculos. 

forr.iando asi 

Byskov y Lintern-Hoore (1973) y Byskov (1975) 

un origen mesonéfrico de las células foliculares, 

proponen 

parten de 

que los priraeros foliculos se empiezan a individualizar en la 

medula, cerca del rete ovarii. 

Segun sus observaciones el rete ovarii es el 

contribuyente de lns celulas que formaran el epitelio 

folicular. El mecanismo que suponen es que estas celulas por 

movimiento ameboideo empiezan a penetrar hacia el ovario 
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(Byskov, 1981), y a rodear a los ovocitos en forma individual 

hasta formar los foliculos; mientras que 1os ovocitos que se 

localizan en la corteza del ovario se' integran a los 

foliculos sblo cuando las células ameboideas provenientes del 

rete ovarii los rodeen. 

Upadhyay et al. (1979) proponen un origen mesonéfrico de 

las células foliculares, pero el mecanismo de formacibn de 

foliculos es diferente al propuesto por Byskov y Lintern­

Moore ((973) y Byskov (1975), 

Estos autores proponen que los ovocitos se encuentran 

rodeados por cordones ovigeros que se fragmentan por invasion 

de tejido estro.mil.ti.ce y de vasos sanguineos. Los ovocitos que 

en un principio estaban intimamente·unidos se individualizan 

cuando que son integrados en foliculos, 

medular y después en la corteza, 

primero en la parte 

Merchant (1978, 1984) propone que las células 

foliculares se originan del blastema gonadal. Las células del 

epitelio interno rodean en un principio a los ovocitos 

formando los cordones ovlgeros. Estos cordones son 

fragmentados por invasion del tejido estromatico y de los 

vasos sangulneos. Los ovocit.os son individualizados 

primeramente en la region medular siendo éstos loa primeros 

follculos formados. La fragmentacibn total de los cordones 

en la regibn cortical se inicia mas tardíamente, siguiendo el 

mismo mecanismo que en la médula. 

Peters (1978) propone un origen dual. de las células 

foliculares, es decir, de origen mesonéfrico y de origen 
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"Las cllulas del rete que atraviesan por movimientos 

ameboideos la g6nada se adhieren a la ~uperficie de los 

ovocitos e inician la formaci6n de follculos. Este proceso 

se inicia en la mldula involucrando cada vez más ovocitos. 

Los ovocitos que se encuentran localizado~ junto al epitelio 

celbmico, inducen a Aste a proliferar. y diferenciarse en 

cllulas foliculares" 

5. Foliculoglnesis in vitre 

A continuacion se presentan algunos antecedentes sobre 

los trabajos realizados en diferenciaci6n del ovario in vitre 

principalmente en rata y rat6n. 

Odor y Blandau (1971), al trabajar con ovarios de raton· 

de 16 dias de gestacibn cultivados durante 45 dias encuentran 

que la histoglnesis y la citodiferenciaci6n del ovario se 

lleva a cabo normalmente a pesar del prolongado tiempo de 

cultivó •. Esto es, hay formaci6n de foliculos unilaminares y 

en algunos casos cultilaminares. Los'ovocitos aumentaron de 

tamaño desde el inicio de cultivo hasta su tlrmino. Lo que 

corresponde al mecanismo qúc sucede in vivo. La · formacibn de 

la zona pelócida ful determinada despuls de 3 dias de 

cultivo. 

~ikitin y Byskov (1981) al ~rabajar con complejos 

urogenitales de raton de 13, 15 y 18 de dias de gestacion, 

encontraron que el tejido mesonlfrico presenta una influencia 

relacionada con la edad sobre la diferenciaci6n y crecimiento 
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de las ganadas y las CGP en ambos sexos in vitro, En ga11adas 

de ratan de 13 dias de gestacian el mesonefros estimula el 

inicio de la meiosis en las CGP del testicu~o. Mientras que 

en el ovario permite la sobrevivencia de las CGP. A los 18 

dias de gestacian el mesonefros inhibe el inicio· de la 

·meiosis de las CGP en el testiculo. Mientras que en el 

ovario no permite la proliferacian de las CGP. 

Por lo que respecta a la formaci6n de f~liculos, los 

autores (op cit.) encuentran que en los ovarios cultivados 

sin me~onefros no presentan muchos foliculos, segon ellos, la 

consideran debido a la insuficiencia de células foliculares 

procedentes del mesonefros que permitan la sobrevivencia de 

las CGP y después encerrarlas en foliculos. 

Stein y Anderson (1961) al trab~jar con ovarios de rata. 

de 13 a 17 dias de gestaci6n cultivados in vitro, encuentran 

que el inicio de la dif erenciaci6n morf ol6gica y la actividad 

meiotica son independientes del mesonefros. Ellos proponen 

que la interacci6n local entre las c~lulas somAticas y las 

CGP lleva al establecimiento de un ambiente critico 

regulacibn de la meiosis en el ovario de rata fetal. 

para la 

Taketo y Koide (1981) al trabajar con ganadas 

indiferenciadas de ratan fetal cultivadas in vitro, 

encuentran que las ganadas de rat6n de 10 dias de gestaci6n 

cultivadas durante 10 di as, no llevan a cabo la 

diferenciaci6n en testiculo o en ovario; mientras que al 

cultivar ganadas de raton de 11 dias de gestacion, .éstas si 

se diferencian en un ovario o testiculo de acuerdo a su sexo 
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genltico. Por lo tanto, los autores (op cit.) proponen que 

los 10 dias de gestaci6n en el rat6n es el periodo criti~o 

para la diferenciación de la g6nada. 

HacKay y Smith (1986) al trabajar con sistemas 

urogenitales de rat6n indiferenciado cultivados 'in vitro 

durante 6 6 7 dias, encuentran que en el o~ario la 

diferenciaci6n morfol6gica no se completa, ya que, se detiene 

en la fase de fragmentaci6n de cordones ov!geros. Estos 

investigadores realizaron la correlacion entre el desarrollo 

de las g~nadas cultivadas con suero de ternera fetal (STF) y 

sin este suero. En el ovario no hub6 ninguna diferencia 

aparente. En el testiculo cultivado con STF la foroaci6n de 

los cordones seminiferos se vió interrumpida, cosa que no 

sucedió en los cultivos de testiculos sin este suero. 

6. Objetivos. 

Con base en los antecedentes arriba mencionados, los 

objetivos propuestos para la realizaci6n del pre~ente trabajo 

fueron los siguientes: 

1) Describir los eventos celulares y morfogenlticos que 

llevan a la formación de los folículos primordiales. 

2) Determinar si el mesonefros tiene algun efecto sobre la 

foliculoglnesis en el ·ovario. 

3) Determinar el efecto del suero sobre la foliculoglnesis .!.!!. 

~-
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II. MATERIALES Y M!TODOS. 

l. Obtención del Material. 

El estudio se realizo con hembras prcñdas de ratón de 

la cepa CD-1 con 15 y 17 dias de gestación y con 1, 3 y 5 

di as postparto. La presencia del tapón vaginal fue 

considerado como din cero de gestación, El nacimiento de los 

ratones en nuestra colonia es a los 18 dias de gestación, el 

dia del nacimiento fue considerado como dia cero postparto. 

Se colocaron 3 ó 4 hembras con un macho en una jaula 

durante toda la noche, e~ la maüana siguiente se reviso la 

presencia del tapón vaginal, separando en una jaula aparte 

las hembras que lo presentaran. 

Las hembras preüadas de 15 y 17 dias de gestación fueron 

sacrificadas por dislocación cervical. Todos los 

procedi~ientos realizados despues de la muerte de la madre 

fueron hechos en condiciones esteriles, para esto el abdomen 

de la madre fue esterilizado c~n benzal. Los productos 

fueron aislados con el otero, cerca de la llama de un mechero 

y colocados en una caja de Petri. Los fetos se aislaron del 

útero en una campana de flujo laminar de la siguiente manera; 

con unas tijeras finas se corto el otero a todo lo largo para 

exponer el conjunto placenta-feto. Cada feto fue separado de 

la placenta con unas tijeras finas y unes pinzas y 

transferidos a una caja de Petri con medio Lcivobintz-15 (L-

15) de G!bco. Cada feto fue colocado en una base de hule 
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para realizarle un corte diagonal desde las v&rtebras 

dorsales hasta la base de la cola, dejando eY.puesto el 
-.- ~ -- , 

sistema urogenital, para ser observ~ddi al'm~c~oicopio de 

disecci6a (HD). 

Se utilizaron dos criterios para distinguir un ovario de 

un testiculo: 1) En el testículo la presencia de cordones 

seminiferos le da la apariencia de tener estrias, .presenta 

abundantes vasos sanguineos y es de forma redondeada. Al 

ovario, por el contrario, penetran pocos vasos sanguineos y 

no presenta estrias, su forma es parecida a la de un frijol. 

A los 15 dias de gestaci6n el mesonefros empieza a envolver 

al ovario, de los 17 dias de gestaci6n en adelante el 

mesone~ros envuelve completamente al ovario. 2) otro 

criterio, es la posici6n anatbmica de las g6nadas. Los 

testiculos han descendido a la posición inguinal a los lados 

de la vejiga urinaria. Los ovarios se encuentran dorsales a 

los riñones. 

2. Cultivo de Organos. 

Ya identificado el sistema uro~enital d~ ln hembra, se 

procedi6 a su aislamiento, (Uernandez, 1935, Dyskov, 1978·a, 

b) realizandos~ esto con unas ~icrotijeras. De inmediato se 

coloc6 en L-15 para su lavado. El cultivo de los 6rganos se 

realiz6 sobre un filtro millipore de ~n de abertura de 

poro, flotando sobre medios de cultivo con los siguient~s 

componentes; a) Medio HcCoy Sa modificaci6n (Hicrolab); 10% 

de suero de cord6n umbilical humano (SCUH); 200u/ml de 

penicilina; y 200 ug/ml de estreptomicina (Microlab). Este 
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medio de cultivo fue codificado para el trabajo como :·ISA. b) 

Medio llcCoy; 200u/ml de pe.nicilina; y 

estreptomicina sin. adición de suero (SCUH). 

codificó co~o MA. 

200ur;/ml de 

Esté. medio se 

Para realizar los cultivos se llevo a cabo la siguiente 

·estrategia; se cultivaron ovarios con mesonefros y ovarios 

sin mesonefros en cajas de Petri de 35 mm con los medio de 

cultivo MSA y MA en una estufa adicionada con h&medad a 

saturac{ón (100%) y 5% de ~ióxido de carbono en la atmósfera 

de la estufa, durante 6 dias a 37xC. 

Ovarios de 15 y 17 dias de gestación y l, 3 y 5 dias 

postparto sirvie~on. como grupos controles. 

3. Procesamiento del Material Biológico. 

Despu~s del tiempo de cultivo, los órganos fueron 

procesados para su estudid histológico j ultraestructural de 

la siguiente manera: 

a) Fijación. 

Los órganos fueron fijados en solución ~e Karnowsy (Karnowsy, 

1965) a 4°C durante l hora, lavados en amortiguador de 

cacodilato de sodio a 4ºC durante l hora, y postfijados en 

tetraóxido de osmio, (Zeterquist 1956) a 4°C durante l hora. 

b) Deshidratación. 

Los órganos postfijados en tetra6xido ~e osmio se lavan 

varias veces 

deshidratación; 

etanol ál. 70% 

con agua 

10 minutos 

destilada y se inicia la 
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etanol al 80~ 10 minutos 

90% 10 

100~ 10 (2 veces). 

Despues de deshidratar en etanol absoluto los 6rganos se 

pasaron por 6xido de propileno 2 veces durante .20 ·minutos 

·cada uno. 

ci Preinclusi6n e Inclusi6n. 

El material fue preincluido en 6xido de propileno-Ep6n 812 

1:1 durante 2 horas, en 6xido de propilcno-Ep6n 812 1:2 

durante 2 horas y en Epon 812 puro durante 24 horas a 

temperatura ambiente. Finalmente fue incluido en Epon 812 

puro durante 24 horas a 6G°C. 

- Cortes Para Estudio Histologico. 

a) Tinci6n en azul de toluidina. 

Se obtuvieron cortes semifinOs de 150 a 240 um de grosor con 

cuchillas de vidrio en un ultramicrotomo MT-I de Sorvall. 

Los cortes fueron teñidos por flótaci6n con· azul de 

toluidina·caliente. Se lavaron en agua destilada. Se vir6 el 

color en alcohol del 96, y rapidamente se pasaron por agua 

destilada. Por último se montaron en un portaobjetos 

para su observaci6n al microscopio de luz (ML). 

b) Icpregnaci6n argent6fila (Herchnnt, 1975a, modificado 

de DeHartino y Zamboni 1967). 

Se obtuvieron cortes seriados de aproximadamente 150 a 

190 um de grosor con cuchillas de vidrio en un ultramicrotomo 

MT-I de Sorvall. 

Los ca~tes fueron tomados con un anillo de }farinozzi por 
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tension superficial, y colocados en una caja ce Petri con 

agua destilada. 

Para la tinci6n, los cortes fueron P.rocesados de '1a 

siguiente manera: 

1) leido pery6dico al 1% durante 30 minutos. 

2) lavar en agua destilada unos minutos. 

3) soluci6n preparada y filtrada de las soluciones madre de: 

Borato de sodio al 2% 1.25 ml 

Nitiato de plata al 10% 1.25 ml 

Me tenamina al 3% 10.00 ml 

a 60•C hasta que los cortes adquieran un color pardo 

tabaco. 

4) lavar en agua destilada unos minutos. 

5) pasar ripidamente a tiosulfnto de sodio al 3%. 

6) lavar en agua destilada unos segundos. 

7) montar en un portaobjetos colocando éste en una plancha 

caliente, para su observaci6n al ML. 

- Cortes Para Estudio Ultraestructural. 

Se obtuvieron cortes finos de 90 a 150 un con cuchillas 

de vidrio en un microtomo LKB III. 

Los cortes obtenidos fueron colocados en una rejilla de 

500 mallas para su procesamiento, siendo de la siguiente 

manera: 

1) se colocaron en una gota de acetato de uranilo de 10 n 

15 minutos. 

2) se lavaron las rejillas con agua destilada unos minutos. 

3) se elimin6 el exceso de agua con un papel filtro, 
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posteriormente se colocaron en una gota •. dé citrato:.de·. plomo 

durante 1 minuto. 
·-<·· 

rejilla;,\·,;c~ñ 'agua ;c1~.it:ii.~'dac ~<;>;;.~~r:i!os 
·: ·~-:~::;,,e . _ ·,:J;E-:-.'; ,,, .... --- -:_,_,~,_>:'-'<~r ,~,:: ~· __ ·;:;,~:~ ·. :>'· 

se lavaron las 

minutos. Despu.1.s se Úi¡¡;th?.,·.~··~· l:. e;;:c.t~¡;-''cie~ag~~·~ • ~~r~. lueg~ _,., ,;, , 

guardarse en una caja de ;pétri ... ¡;~ ~béervación" se· r'ealizli 

con la ayuda de un micros~opio 

Zeisz. 

4. CDnteo de Ovocitos. 

eléctrlinico XT~I Carl 

Se realizó un conteo de ovocitos en tres etapas 

diferentes de la morfog&nesis del ovario: A) Ovocitos 

agrupados intimemente en colonias rodeadas por cordones 

ovigeros. B) Colonias de ovocitos que se encuentran 

separados por la invasión de c~lulas de los cordones 

ovigeros. y C) Ovocitos asociados en folículos. El conteo 

de c.1.lulas se realizó con la ayuda de un microscopio 

Ultrophot Carl Zeisz a un aumento de 1n v por 25 X con una 

lente intermedia de 1.25 X. 



III. RESULTADOS. 

l. Foliculogenesis in vivo. 

-Embriones de 15 dias. 
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En esta fase de desarrollo del ovario podemos observar 

que las CGP están entrando al proceso de ovogenesis, ya que 

la mayo~ia de ellas están en leptoteno de la prof ase de la 

primera ~ivisi6n mei6tica. En las CGP que· no han llevado a 

cabo la meiosis se pueden distinguir claramente sus 

caracteristicas tales como: celulas de gran tamaño, tienen un 

Citoplasma muy claro rico en mitocondrias y un nncleo 

vesicular muy grande con uno o dos nucleblos generalmente. 

Otro tipo celular del ovario es el epitelio externo que 

lo recubre; es de tipo monoestratificado, sus celulas 

presentan un nncleo que ocupa la mayor parte del citoplasma, 

con uno o más nucleolos. 

Un tercer tipo celular es el epitelio_interno, sus 

celulas presentan un nncleo grande ~as6filo generalmente con 

un nucle61o, 

pequeña. 

la proporci6n entre n6cleo y citoplasma es muy 

Durante esta fase, la organizaci6n que presenta el ovario 

se caracteriza por la presencia de CGP que en su máyoria se 

encuentran agrupadas intimamente en colonias. Rodeando a 

estas colonias se encuentra el epitelio interno formando 

cordones ovigeros (fig 1). Los cordones són fragmentados por 

invasión de mesenquima y de vasos sanguineos de la región 
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r.Jesonhfrica., junto a .la mldula de la g6nada: En esta regi6n 

podemos observar claramente la conexi6n con el m~sonefros 

formando el 

y 6). 

-Embriones 

En esta fase de desarrollo el ovario empieza a ser 

envuelto por el mesonefros formando la capsula ovlrica. Los 

ovocitos han completado la profase de la primera divisi6n 

mei6tica, quedlndose en el estado dictiado, el cual se 

caracteriza por la descondensaci6n de los cromosomas y ra 

presencia del nucleolo dando la apariencia de que los 

ovocitos no est~n en neiosis. Por lo tanto, los podemos 

distinguir por su citoplasma claro rico en rnitocondrias, 

nucleo grande y redondo, genera1mente con uno o dos 

nucllolos. El epitelio externo es monoestratificado cubico, 

las cllulas con un nucleo muy grand'e que. ocupa la i;tayor pa
0

rte 

del· citoplasma con uno o dos nucllolos. Las cllulas del 

epitelio interno son de tipo escamoso con nucleo grande 

bas6filo con ~n nucllolo muy evidente, el citoplasma no se 

distingue claramente ~or el gran tamaao del nucleo. En la 

parte superidr"d~·la g6~ada por abajo del epitelio externo 
.·.·e,;·_:..;. 

se 
., 

observa mesen[lU~mo proveniente del rete ovarii, adei;tAs del 
-:::'.t.-:,.'"·.·:: , ... 

que se encue~t~a···~r~g~entando los cordorles ovlaeros. 
··'J' 

Durante·-··este t-iempo la organizaci6n que presenta-:e1· 



El mesenquima que separara a los fol.icHlos es de tipo· 

compacto. 

Durante esta fase la organización del ovario se 

caracteriza por la existencia de una gran cantidad de 

folículos primordiales tanto en la región cortical como en la 

región medular, siendo la región medular 

considerablemente mayores. 

los 

Se observe claramente la 

separación de los foliculos por efecto del mesenquima (fig 

6). 

Cuantitativamente hay un 22% de ovocitos unidos 

íntimamente, un 26% de ovocitos separados por el epitelio 

interno y un 52% de ~~liculo~ formados (gr•ficas 5 y 6). 

2. Foliculogenesis in vitro. 

-Ovarios de embrión de 15 d4as cultivados durante 6 dias. 

Los ovocitos han aumentado ligeramente de tamaño con 

respecto al inicio del cultivo. Las características 

citológic~s son las mismas que las que se ~bservan in vivo. 

El epitelio folicular que rodea: a los ovocitos es de tipo 

escamoso y en algunos de tipo cóbico. El tejido 

mesenquimAtico es el que fragmenta los cordones ovigeros y 

separa los foliculos primordiales. 

i) con suero (SCUH). 

Despu.los d.e 6 dias de cultivo el overio estA ot"ganizado de 

la siguiente manera: la fragmentación de los cordones 

ovigeros es mis evidente por la invas{ón de) mesenquima. 

Dentro de los cordones observamos ovocitos en estrecho 
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contacto celular, mientras que la mayoría sé encuentran como 

ovocitos separados y muy p.ocos folicuios formados':;( :f:i.'~ :7) ~· 
- .. _-: .·,··-

Cuantitativamente se observa que hay un 34% de ~~~cit6s 

unidos intimamente, un SOZ de ovocitos s':'pa~'ados. por el 

_epitelio interno y un 18% de foliculos formado·s (!lrif.icas 7 y 

8). 

ii) sin suero (SCUU). 

Los . ovarios cultivados sin suero presentan una gran 

mayoría de ovocitos integrados en foliculos, .cuyas c~lulas 

son derivadas del epitelio interno. Cada folículo esta 

individualizado por la invasion del mes6nquima. Huy pocos 

-ovocitos se encuentran sin formar foliculos (fig 8). 

Cuantitativamente exinte un 14% de ovocitos unidos 

íntimamente y un 16% de ovocitos separados por el epitelio 

interno y un 70% de foliculos formados (zraficas 9 y 10). 

iii) con mesonefros. 

Las caracteristicas citolbgicas de · los componentes 

tisulares de la gbnada son las miscas que las encontradas i.!!. 

~· Por lo que respecta al conduet!'> de i·!Uller, se observa 

que algunas c~lulas epiteliales se han diferenciado hacia 

c~lulas ciliadas y secretoras, caracteristicas del oviducto. 

iv) sin mesonefros. 

No existe diferencia alguna en la organizacibn del ovario 

y en . las .caracteristicas· citolbgicas de los componente¡¡ 

celulares de la gbnada con los ovarios cultivados con 

mesonefros. 

-Ovarios de embribn de 17 dias cultivados durante 6 dlas. 
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Al final del cultivo se observa que los ovocitos han 

aumentado ligeramente de tamaño, con respecto a la talla 

observada durante el inicio del cultivo. 

Las características citologicas de los ovocitos son las 

mismas que las de ovarios cultivados a los 15 dias de 

gestacion. El epitelio folicular es de tipo c6bíco·y en 

algunos de tipo escamoso. 

primordiales 

i) con suero (SCUH). 

El mes~nquima separa los folículos 

Se observa que el epitelio interno rodea a los ovocitos 

formando folículos bien definidos, Astos son individualizados 

por acci6n del mesAnquima. Algunos ovocitos no se han 

individualizado completamente (fig 9). 

Cuantitativamente existe un 11% de ovocitos unidos 

íntimamente, un, 38% de ovocitos sep'1rados · po.r el. epitelio 

intern.o y un 51% de foliculos formados (grAfica:-11). 

ii) sin suero. 

Se obBerva que existen folículos formado~ bien de~inidos, 

rodeados por el deposito de una membrana basal. En algunas 

zonas se observa que los ovocitos no se han individualizado 

todavia; estdn en estrecho contacto celular, 

los ovocitos estdn separados (fig 10). 

y otras zonas 

Cuantitativamente hay un 16% de ovocitos unidos 

intimamente y un 32% de ovocitos separados por el epitelio 

interno y un 52% de foliculos formados (grAfica 13). 
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iii) con mesonefros. 

Se observa que en estas condiciones existe necrosis, En 

las regiones en las que no existe necrosis, se observa que 

las caracter!s~icas citol6gicas de las cllulas de la g6nada y 

del conducto' de MUller son las mismas que las encontradas .!:.!!. 

.Yl:::'..2. y en ovarios de 15 d!as de gestaci6n cultivados con 

mesonefros, respectivamente. 

iv) sin mesonefros. 

Al comparar las regiones · no necrosadas del ovario 

cultivado con mesonefros con los ovarios sin mesonefros no se 

encuentra diferencia alguna. 

3. Estudio Ultraestructural. 

Se realizaron estudios ultrestructurales en las distintas 

etapas del proceso de la foliculogenesis estudiado in vitro. 

A nivel ultrestructural se observa que el citoplasma de 

los ovocitos es rico en ribosomas libres; en algunos casos 

unidos entre si formando polirribosomas y en otros unidos a 

el retlculo endoplasmAtico dendole el aspecto de rugoso, el 

cual se encuentra muy desarrollado al igual que el complejo 

de Golgi. Ta.m_b;len en el citoplasma se llegan a observar 

algunas ves!culas de n6cleo denso carncteristicas de las CGP. 

Las mitocondrias presentan crestas de tipo vesicular. El 

ndcleo presenta un nucleolo de tipo esponjoso. En la 

mecbrana plasmAtica se observan algunas microvellosidades.' 

Las cilulas del epitelio interno presentan en su 

citoplas1:1a gran cantidad de ribosocas unidos entre si 
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formando polirribosomas, dando al citopl.asr.ta un- aspecto. 

opaco. Tambien los ribosomas estón unidos al 

endoplasmli.tico. Las mitocondrias son pequeñas y 

crestas laminares. Ademas en el citoplasma se 

re.ticulo 

presentan 

observan 

vesiculas ricas en lipidos que fueron extraidos durante el 

proceso de deshidratación. El nócleo presenta cromatina 

densa enmascaróndose entre esta el nucleolo. 

El citoplasma del mesenquima presenta ribosomas libres y 

muy poco~ polirribosomas. El reticulo endoplasmli.tico rugoso 

se encuentra muy desarrollado al igual que el complejo de 

Golgi. Las mitocondrias presentan crestas de tipo laminar. 

El nócleo presenta uno o varios nucleolos. 

-Contacto celular intimo. 

En esta fase se observa que los ovocitos se encuentran 

fuertemente asociados en un contacto celular muy intimo, 

siendo rodeados por celulas del epitelio interno (fig 11), el 

cual se separa del mcsenquima por una lamina basal. gste tipo 

celular se encuentra separando a los cordones ovigeros. 

-Separación de ovocitos. 

La separación de los ovocitos que se encuentran d.entro de 

los cordones es realizada por prolongaciones de celulas del 

epitelio interno hasta que los ovocitos son individualizados 

(figs 11 y 12). Por otro lado, los cordones se siguen 

fragmentando por oovimiento del mes~nquima. Este movimiento 

es activo coruo lo demue~tra la presencia de microt6bulos y 

microfilamentos en dirección paralela ( fig 13). La 

fragmentación prosigue hasta que los cordones ovigeros son 
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reducidos a dos ovocitos rodeados por células foliculares, 

entre ~stos y el mesllnquima se observa la presencia de una 

lámina basal (fig 14). 
1 

-Individualizac{6n de los foliculos. 

La individualizacion de los foliculos se lleva a cabo por 

acci6n del mes~nquima. Entre ~ste y el foliculo se·observa 

el deposito de una lámina basal (fig 14 y 15). 

Durante el proceso de la foliculogenesis se observa que 

existe un estrecho contacto celular entre las clllulas 

apiteliales y los ovocitos y entre las mismas clllulas 

foliculares, como lo demuestran la presencia de desraosomas y 

unio.nes comunicantes ( f ig 16). 



FIGS. 1 y 2. Ovarios fetales de 15 dias. 

La gran mayoria de las CGP estan en la profase de la 

primera división meiótica, Se observa claramente a los 

ovocitos en dos fases de la foliculoglnesi~. En A se observa 

a los ovocitos unidos Íntimamente. En B se observa 'a los 

ovocitos separados por las células del epitelio interno que 

forman parte de los cordones ovigerós. En la figura 2 se 

observa la conexión del ovario con el "'r'"'e""'"t"e'---"º-'v-'a""r"""i""i (ro), en 

esa misma región se nota la invasión del mesénquima (m) hacia 

el ovario. El· *· indica ... 1a--presencia de vasos sanguíneos. 312X 

FIG. 3. Ovario fetal de 17 dias. 

Se observa a la capsula ovarica (ca) cubriendo al ovario. 

Las fases A y B de la foliculogénesis se notan claramente. La 

conexión del ovario con el rete ovarii (ro) asi como la 

invasión de ~asas sanguineos (*) y de mesénquima (m) hacia el 

ovario es muy evidente. 160X 
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FIG. 4. Ovario de ratón de l dia de nacido. 

A esta edad se observa mis claramente li presencia de la 

tercera etapa de la foliculogeriesis (C). A y B tambibn son 

evidentes. se observa una parte de la c6psula ovarica.(co). 

31'2X 

FIG. S. Ovario de rat6n de 3 dias de nacido. 

En la 'fase A de la foliculogenesis se observa una 

reducci6n .d·el n1\o1ero de ovocitos integrados en cordones 

ovigeros. Al igual que la segunda fase de la foliculogénesis 

(B). Por el contrario,. el numero de ovocitos in tegraci.;s en 

foliculos ha aumentado (C). Nótese la gran cantidad de 

mesenq~ima que separa a los foliculos. 312X 

FIG. 6. Ovario de ratón de 5 dias de nacido. 

Las fases A y B se observan en menor proporci6n que la 

fase C. Los foliculos que se encuentran más crecidos 

corresponden a los de la zona medular. La c6psula ovArica 

(co) es evidente. 312X 
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FIG. 7. Ovario fetal de 15 dias, cultivado durante 6 dias con 

suero. 

La presencia de cordones .ovigeros es muy evidente. Las fases 

A y B de la foliculogenesis predominan sobre la fase c. 
indica la presencia de vasos sanguineos. 312X 

El * 

FIG. 8. Ovario fetal de 15 dias, cultivado durante 6 dias sin 

suero. 

En este caso se observa que la fase C prevalece sobre las 

fas~s A y B de la foliculogeneis. 312X 

FIG. 9. Ovario fetal de 17.dias, cultivado durante 6 dias con 

suero. 

Las fases B y C prevalecen sobre la fase A de la 

foliculogenesis. Obsérvese la gran cantidad de mesenquima 

compacto que separa a los foliculos. 312X 

FIG 10. Ovario fetal de 17 dias, cultivados durante 6 dias 

sin suer~. 

En este caso se observa, adem!s de las tres etapas de la 

foliculogcnesis, .el depbsito de la membrana basal (lineas 

negras rodeando a los foliculos), la cual se hace evidente 

con la impregnacibn en plata. 312X 





FIG. 11. Ovocitos integrados en cordones ovigeros. 

Se observa claramente que los ovocitos unidos intimamente 

tienen sus membranas individualizadas. Por otro lado, tambien 

se observa la invasibn de las celulas del epitelio interno 

(cei) entre los ovocitos. 1950X 

FIG. 12. Se observa a dos · ovocitos separados por 

prolongaciones (*) de células del epitelio interno. La flecha 

·indica la presencia de un desmosoma entre una prolongación de 

una celula del epitelio interno y un ovocito. Observese el 

complejo de Golgi bien desarrollado en el ovocito de la 

derecha. 7500X 







FIG. 13. se observa a las celulas mesenquimAticas (cm) entre 

1os cordones ovigeros. formados por ovocitos (ov) y ce1u1as 

de1 .epi.te1io interno (cei). Les_ flechas con asterisco. nos 

indica una zona rica en.reticu1o endoplasmAtico rugoso y en 

complejo de Golgi en las celulas mesenquimAticas. Les puntas 

de flecha indican la presencia de 1a·1Amina basal, que separa 

a los -cordones ovigeros del mesenquima. El circulo muestra 

una zona rica en microtabulos y en microfii'amentos (indicados 

en el recuadro), 1950X, el recuadro 28300X 

FIG. 14. Esta micrografia nos muestra la fragment~ci&n de 

dos prefoliculos por efecto del mesenquima (cm). Las puntas 

de flecha nos indican la presencia de la ldmina basal, que 

separa a 1as celulas foliculares (cf) del mesenquima. Los * 
"nas muestren 1a presencie de la zona peldcide. Le f1echa nos 

indica le presencia de un desmosoma entre una celu1a 

folicular y un ovocito. 7500X 







• 
FIG. 15. Esta micrografia nos mue·stra l.a presencia de un 

fol!culo individualizado. El circulo nos indica la presencia 

de la lAmina basal (flecha recuadro) que separa a las celulas 

foliculares (cf) de las c6lulas mesenquimAticas (c¡¡¡). 1950X, 

el recuadro 7SOOX 

FIG. 16. Se observa la presencia de dos tipos de uniones 

cel~lare~. Las flechas nos indican la presencia de d~smoso¡¡¡as 

entre los ovoci_tos (ov) y las celulas foliculares {cf). La 

punta de flecha nos indica la presencia de una uni6n de 

comunicaci6n entre dos celulas foliculares. 7500X 
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GrAficas 1-6. Ovarios controles. 

Graf. l; ovarios de 15 días de gestación. Graf. 2; 

ovarios de 17 días de gestación. graf. 3· ovarios de l día 

postparto. Graf. 4; ovarios de 3 días postparto. graf. 5; 

ovarios de 5 días postparto. A= ovocitos unidos íntimamente. 

B= ovocitos separados por el epitelio interno. Ca folículos 

foroados. En la ordenada se encuentra el porcentaje de los 

ovocitos. En el caso.de la grbfica 6, la absisa corresponde a 

la edad de los ovarios. i- 15 días de gestación. ii= 17 días 

de gestación. iiia 1 dla postparto. iv= 3 días postpa~to. v= 

5 días postparto. 
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Graficas 7-10. Ovarios de 15 dias de gestacion cultivados 

durante 6 dias. 

Graf. 7; ovarios sin mesonefro~ cultivados con SCUB. 

Graf.8; ovarios con me-sónefros· cultivados con SCUH. Graf. 9; 

ovarios sin mesonefros cultivados sin SCUH. Graf. 10; ovarios 

con mesonefros sin SCUH. A= ovocitos unidos intimamente. B= 

ovocitos separados por el epitelio interno. e~ foliculos 

forrnedos. En la ordenada se encuentra el porcentaje de los 

ovocitos. 
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Graficas 11-i4. Ovarios de 17 dias de gestaci6n cultivados 

durante 6 dias. 

Graf. 11; ovario.s---sin mesonefros cultivados con SCUH. 

Graf. 12;ovarios con mesonefros cultivados con SCUH. Graf. 

13; ovarios iin mesonefros cultivados sin SCUH. Graf. 14; 

ovarios con mesonefros cultivados sin SCUH. A= ovocitos 

unidos intimamente. Ba ovocitos separados por el epitelio 

interno. C= folículos formados. En la ordenada se encuentra 

el porcentaje de ovocitos. El * indica que esos 6rganos 

presentan mucha necrosis celular. 
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IV. DISCUSION. 

l. Desnrrolllo del ovario in vivo. 

Odor y Blandau (1969a) al trabajar con ratones encuentran 

que en ovarios fetales de 14 a 16 dias de gestaci6n, las CGP 

se encuentran agrupadas en 

foliculares. Estas al 

prolongaciones membranales 

dias de gestaci6n la mayoria 

~eiosis. La colonia de 

colonias 

dia 14 

separando 

de las 

ovocitos 

rodeadas por .cblulas 

empiezan a formar 

a las CGP. A los 15 

CGP han iniciado la 

rodeados por cblulas 

foliculares empieza a tomar un aspecto como de cord6n, esto 

debido a la invasi6n de vasos sanguineos de la regi6n hilar 

del ovario, A los 16 y 17 dias de gestaci6n la invasi6n de 

vasos snnguineos se hace más acentuada. El n~cero de 

ovocitos se reduce en las colonias de ovocitos rodeadas por 

cblulns foliculares. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo se 

correlacionan con los de O~or y Blandnu (1969a). Pero, a 

diferencia de ellos que proponen que las chlulas foliculares 

se originan del mes~nquima. Herchant (1975a y 1979), 

Pelliniemi (1975 y.1976),Pelliniemi y Lauteala (1981) y Dang 

y Fouquet (1979) y el presente trabajo proponen que las 

cólula~ folicu1Ares o del epit•lio interno son de origen 

meaotelial. 

Durante el desarrollo del ovario se observa que hay una 

serie de eventos morfogen~ticos que involucra a todos los 

tipos celulares presentes en ~l. Asi tenemos que a los 15 
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dias de gestacion los ovocitos se encuentran unidos 

intimamente, todos ellos rodeados por células del epitelio 

interno. Con la invasion del mesénquima y de los vasos 

sanguineos los grupos de ovocitos rodeados por el epitelio 

interno se fragmentan dando origen a los cordone; ovigeros. 

Mientras que las células epiteliales internas separan a los 

ovocitos en la médula del ovario. En esta misma region, el 

mesénquima sigue fragmentando los cordones ovigeros. En 

estados mls avanzados como son 1, 3 y en especial en 5 diai 

·postparto, los primeros foliculos se forman en la region 

medular del ovario cercana al rete ovarii, y los últimos 

folículos se forman en la regi6n de la corteza. Este proceso 

nos lleva a suponer que la f oliculogénesis se lleva a cabo en 

forma gradual de la médula a la corteza. 

Byskov y Lintern-Moore (1973) y Byskov (1975) partiendo 

del hecho de que los primeros f oliculos se forman en la 

region medular del ovario cercana al rete ovsrii, suponen que 

el mesonefros contribuye con sus ~élulas para la formacion de 

foliculos primordiales. Los autores (op cit.) basan sus 

resultados en estudios de ovarios que ya han iniciado la fase 

morfogenétic& que conlleva a la formacion de los foliculos. 

Asi tenemos, que Byskov y Lintern-Hoore (1973) trabajaron con 

ratones de 1 ha~ta 14 dias postparto. Ellos consideran que 

las células de la red extraovlrica migran hacia el ovario 

formando la red intraovlrica que rodea a los ovocitos en 

forma individual iniciando la formacion de los folículos. 

Byskov (1975) al trabajar con gato, mink y hurbn (ferret en 
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ing1es) _11eg,. __ ~ 1as ___ ~ismas condiciones que Byskov y Lintern-

Moore (1973) sobre 1o dif erenciacion ovArica. 

Tomando en cuenta lo anterior. el mode1o de 

fo1icu1ogenesis propuesto por Byskov y Lintern-Moore (1973) y 

Byskov (1975). no concuerdo con el propuesto en este trabajo. 

ya que, 1a folicu1o~enesis es un evento que se inicia desde 

1a vida feta1, en 1a cua1 se observan que desde un in~cio los 

ovocitos que estAn intimamente unidos entre si e integrados 

en cordones ovigeros se empiezan a separar gradua1mente por 

accion de1 epite1io interno, hasta que a1 momento de1 

nacimiento se forman 1os primeros folicu1os. 

Upadyhay et a1. (1979), proponen tambien un origen 

mesonefrico de las ce1u1as folicu1ares. pero a diferencia de 

Byskov y Lintern-Mo~re (1973) y Byskov (1975). e1 mecanismo 

de f o1icu1ogenesis coincide con el propuesto por Odor y 

B1andau, (1969a); Merchant (1978); y 1o observado a traves 

de1 estudio rea1izado durante el presente trabajo. 

2. Desarrol1o de1 ovario in vitro. 

2.1. Efecto del mesonefros en 1a morfogenesis del 

ovar:!.~ y en la sobrevivencia de las CGP. 

Le primera evidencia que sobresa1e del estudio de los 

cultivos realizados de ovarios con mesonefros y de ovarios 

sin mesonefros iniciados a los 15 y 17 dias de gestacion es 

que en ambos tipos de cultivo se registra un mismo patron de 

desarrollo; es decir. entre 1os cultivos de ovario con 

mesonefros y los de ovarios sin mesonefros estudiados, no 

existe diferencia durante desarrollo. 

Byskov et al. (1977) realizaron transplantes subcut&neos 
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de ovarios de ratbn fetal de 13 y 16 dias en hembras adultas 

~e ratones mutantes de la cepa BALB/c/Nu/Nu, dividiendo el 

ovario en una parte craneal, con el rete ovarii, y en una 

parte caudal, sin el rete ovarii, y ovarios completos con el 

mesonefros. Sus resultados expresan que en los transplantes 

de la parte craneal del ovario se desarrollaron foliculos, 

pero en un námero muy reducido, En el caso de los 

transplantes de la parte caudal del ~vario no se formo ningon 

foliculo, ademas de que el numero de ovocitos es mas reducido 

y en gran proporcion presentan 

completos desarrollaron foliculos. 

atresia. Los ovarios 

Estos resultados al compararlos con los nuestros no 

correlacionan, ya que, obtenemos foliculos en ovario~ 

cultivados con mesonefros como tambi6n en ovarios cultivados 

sin mesouefros. 

Existe una diferencia fundamental al abordar el problema 

por parte de Byskov et al. (1977) y en el presente trabajo. 

Ellos aislaron el mesoaefros dividiendo el ovario en dos 

partes; donde la parte caudal es la que se encuentra sin 

~1csonefros. y la parte craneal con el mesonefros. En este 

trabajo se aislo el ovario completo evitando el menor daño 

posible a la cbnada. 

Al evitar cualquier daño posible a la gonada, permite 

estudiar los procesos morfogen6ticos de forma mas real que en 

la gbnada que presenta algán daño. donde muchos procesos 

~orfogen6ticos pueden ser enmascarados, ademas de que algunos 

tipos celulares son muy sensibles. En el trabajo de Ilyskov 
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et al. (1977), sucede algo similar, ya que, tanto en la parte 

craneal como en la parte caudal.el número de ovocitos es 

reducido, siendo mucho mas evidente en la parte caudal, por 

lo que existe mayor número de foliculos en esta zona. 

Nikitin y Byskov (19Sl) realizaron cultivos de gonadas de 

rat6n fetal con y sin mesonefros durante tiempos diferentes 

de cultivo, siendo 17 dias el maximo tiempo de cultivo y 12 

dias el minimo tiempo de cultivo. Los autores (op cit.) 

encuentran que en el caso del ovario de rat6n fetal de 13 y 

18 dias respectivamente el número de ovocitos es menor cuando 

el cultivo se realiza sin la presencia del mesonefros. En el 

caso de que los cultivos de gonadn~ realizados con mesonefros 

encontraron que hay necrosis del tejido, y del conteo de 

ovocitos realizado obtuvieron que el número de ovocitos es 

mayor. 

Odor y Blandau (1971) realizaron cultivos de ovarios sin 

mesonefros de raton de 16 diss de gestaci6n durante un tiempo 

maximo de 45 dias, siendo el desarrollo de los ovarios en 

forma mas semejante a lo que sucede in vivo. Ellos reportan 

que durante el desarrollo dfjl trabajo, algunos ovarios 

presentaban cambios degenerativos y otros se mostraban en 

condiciones c!>ptimas. En los resultados preliminares a est·e 

trabajo encontramos tambian que algunos 6rganos llevaban a 

cabo cambios degenerativos. 

Con base en estos resultados se puede proponer que el 

oesonefros carece de capacidad inductora para permitir la 

sobrevivencia de ovocitos en ovarios cultivados; y que ademas 
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existé una variabilidad natural que hace a cada organismo 

distinto de otro y que en 

desarrollo del ovario in vitro. 

El problema del origen 

este caso se refleja en el 

de las celulas foliculares 

planteado en el desarrollo del ovario in vivo, tampoco es 

res.uelto en los estudios realizados in vitre. Al partir de 

lo propuesto por Byskov y Lintern-Moore (1973), Byskov (1975) 

y Byskov et al. ( 1977). y compararlo con los resultados 

obtenidos en el presente trab~jo se demuestra que el 

mesonef ros no contribuye con celulas para_ la formaci6n del 

epitelio folicular. Pero, Upadhyay et al. (1979), Zamboni, 

et al. (1979) y Byskov (1978) proponen que la contribuci6n de 

.celulns epiteliales del nesonefros tiene su inicio desde la 

etapa de primordio gonadal, por lo tanto, los resultados 

obtenidos a traves de este estudio no son indicadores del 

origen de las celulas foliculares. 

2.2. Efecto del SCUH en la morfogenesis del ovario. 

Durante el desarrollo del presente trabajo encontramos 

diferencias de los cul~ivos hechos con la adici6n de suero 

(SCUH) respecto a los realizados sin este suero. 

La discusi6n a este aspecto ser& hecha por una parte para 

cultivos de "ovario iniciado a los 15 dias de gestaci6n y por 

otra para cultivo de ovarios de 17 dias de gestaci6n 

Asi tenemos, que en cultivos de ovarios de 15 dias de 

gestaci6n con SCUH, el desarrollo de la g6nada despues de 6 

dias de cultivo se encuentra en la etapa de fragmentaci6n de 

los cordones ovigeros. Ni entras que en los ovarios 
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cultivados sin SCUH, una gran mayoria de los ovocitos se 

encuentran rodeados de celulas foliculares. Estos resultados 

a primera vista parecen indicar que en los ovarios cultivados 

con SCUH se retrasan en su desarrollo. Si comparamos las 

graficas que muestran el desarrollo de la fo1iculogenesis en 

ovor.ios de 15 dios de gestaci6n cultivados con SCUH .con su 

equivalente in vivo; 3 dias postparto (15 d!as de gestaci6n 

mas 6 d!as de cultivo da como r~sultado que el ovario en 

cultivo tenga la edad equivalenté a 3 dias postparto, tomando 

en cuenta que el nacimiento de los ratones es a los 18 dios), 

encontramos que parece no existir alguna diferencia durante 

el proceso de foliculogenesis, ya que, en ambos casos la 

proporci6n de ovocitos integrados en las tres etapas de 

foliculogenesis es muy semejante cuantitativamente. Si 

comparamos estas dos graficas con la grafica correspondiente 

a ovarios de 15 d!as de gestaci6n cultivados sin SCUH, 

observamos claramente que existe un mayor porcentaje de 

folículos formados en los cultivos sin SCUH. Por lo tanto, 

s·e puede decir que· los ovarios cultivados con SCUH llevan a 

cabo el desarrollo normal, como si se en~ontrarAn in vivo. 

Mientras que durante el tiempo de cultivo, los ovarios sin 

adici6n d~ SCUH se desarrollan solamente siguiendo sus 

propios mecanismos de regúlaci6n intraovarica, sin que a1 

parecer exista alg6n factor extraovarico que regule la 

foliculogenesis. 

Los cultivos de ovarios de 17 d!as de geGtoci6n con 

adici6n de scun y sin este suero presentan en ambos casos la 
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formaci6n de foliculos en una proporci6n muy semejante, 

aunque el porcentaje de ovocitos que son separados por 

celulas epiteliales ~s mayor en cultivos con SCUH que en 

cultivos sin este suero. La proporci6n de los ovocitos 

unidos intimamente es muy parecida tanto en cultivos con 

'adici6n de SCUTI como en cultivos sin adici6n del mismo. Esto 

nos -·indica que en cultivos con SCUH existe una reserva mayor 

de ovocitos que pueden ser integrados en foliculos en menor 

tiempo q~e en los cultivos realizados sin suero. 

Desde el punto de. vista cuantitativo estos resultados 

indican, a priori, que el desarrollo del ovario de 17 dias de 

gestac16n cultivado con SCUH estl m6i avanzado ·que el 

realizado sin SCUH. Cualitativamente {basado en el estudio 

histol6gic~) cambien se observa diferencia entre los cultivos 

realizados con adici6n de SCUH y aquellos realizados sin este 

suero. Esta diferencia radica fundamentalmente en que en 

ovarios cultivados sin SCUH los f oliculos presentan ~na 

membrana .basal muy clara vista al microscopio de luz. 

Hiontras que los ovarios cultivados con SCUH parece no 

formarse la membrana basal. Sin embargo, observaciones 

realizadas al microscopio electrbnico muestra una lamina 

' basal en los foliculos presentes en ovarios cultivados con 

SCUH. 

La diferencia entre una ld~ina basal y una membrana basal 

es su composici6n qulmica y •l momento ontogenetico del 

depbsito de estos componentes. La lámina basal se deposita 

primero y es rica en protcoglicanos, lamininn y f ibronectina 
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(Hay, 19&4). La membrana basal ademls de. loa componentes 

presentes en ln 18mina basal. contiene uno o varios tipos de 

colágenas. glicosaminoglicanos r una gran variedad de 

glicoproteinas no collgenosas (Linsenmayer, et al • 

. se deposita sobre la lamina basal. Por lo tanto, 

·basal precede en tiempo a la membrana basal. 

1984), y 

l~ llmina 

Con base en lo anterior, podemos suponer que en los 

cultivos realizados sin SCUU, en realidad no existe retraso 

como se plante6 al observar las diferencias cuantitativas, 

sino que rnls bien hub6 un adelanto en el desarrollo, ya que, 

el hecho de formar una llmina basal nos indica que los 

foliculos han pasado por una serie de eventos fisiol6gicos 

por los cuales no han pasado aun los foliculos presentes' en 

los ovarios cultivados con adicion de SCUH. 

Cabe hacer la aclaracio? que la discusion realizada a los 

ovarios de 17 dias de ~estaci6n cultivados con SCUH y sin 

SCuH esta basada ünicamente en las ganadas sin mesonefros, ya 

que. en los ovarios cultivados junto con el mesonefros e~iste 

un alto grado necrosis, debido principalmente a que a la edad 

de 17 dias de gestacion el sistema uroRanital ya es muy 

grande, y ello impide una difusion correcta de los gases y 

nutrimentos; produciendo muerte celular en aquellas regiones 

alejadas de la superficie de intercambio. 

Hagre y Jost (1984), Mugre et al. (1980, 1981, 1984) y 

Patsuadi et al. (1984) encontraron que el suero de bovino 

fetal tiene efecto en la desorganizacion de lor. cordones 

seminiferos en el testículo, debido u que la lamina basal no 
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se forma. Por otro lado, Taketo et al. (1984) trabajando con 

analogos del AMPc en testiculos, encontraron el mismo efecto 

que los autores anteriores, 

lamina basal de los ctirdones 

es decir, desintegraci6n de la 

testiculares. Tambien se ha 

encontrado una fraccibn de suero rica en lipoproteinaa de 

baj~ densidad (LDL), que promueve la sobrevivencia de las CGP 

en cordones testiculares (Taketo, et al. 1986). Bardin et 

al. (1982) indican que en ratbn la diferenciacibn gonadica es 

dependiente de la presencia del puero de bovino fetal en el 

medio de cultivo, sblo durante los primeros estados de 

desarrollo. Cuando el tejido es explantado a los 12 dias de 

gestacibn, inicio de. la diferenciacibn sexual en el ratbn, o 

dcspues, la adicibn del suero en el medio de cultivo es 

innecesaria (Taketo et al.1985). 

Challoner (1975), Taketo, et al. (1985) reportan que la 

presencia del· suer~ carece de influencia en el inicio de la 

meiosis de las CGP en ~1 ovario. 

2.3. Citodiferenciacibn y FoliculogAnjsis. 

J..a diferenciacibn 

metodos: 1) por el 

celular 

me todo 

puede determinarse por dos 

bioquimico y 2) por el metodo 

citolOgico. El primero nos indic~ que un tipo celulár es 

distinto de ,los demas debido a que 

especificas que no sintetizan otros 

metodo citolbgico nos demuestra que 

sintetiza proteinas 

tipos celulares. El 

un tipo celular es 

diferente de los demas simplemente porque sus caracteristicas 

citolbgicas aon distintas a los de los otros tipos celulares. 

E5 en este matado morf oestructural en el que nos basaremos 
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para la discusion. 

Los ovocitos presentan mitocondrias con crestas de tipo 

vesicular, las cuales se originan de la separacion de las dos 

membranas de una cresta. Odor y Blandau (1969b) encuentran 

el mismo efecto en mitocondrias de CGP y ovocitos da ovarios 

"de raton fetal. La funcion tle estas mitocontlrias con crestas 

de tipo vesicular no es aún conocida. 

Por otro lado, el reticulo endoplasmatico rugoso (REr) y 

el complejo de Golgi (CG) se encuentran muy desarrollados, 

aderaas ú estar en estrecha relacion. El E.:Er esti\ 

involucrado en produccion de proteinns y el CG en la 

secrecion de material proteico rico en carboh~dratos. Cuando 

existe una relacion muy estrecha entre arabos, la célula tiene 

una alta actividad de síntesis de glicoprotcinas (Rothman, 

1985). En el caso del ovocito observaaos que la estrecha 

relacion entre REr y CG esti\ directamente asociada con la 

slntesis de la zona pe lúcida, que es·rica en compuestos 

glicosilados. Por lo tanto, el hecho de que los ovocitos 

presenten un CG muy desarrollado y gran cantidad de vesiculas 

de secrecion, nos lleva a suponer que los ovoc~tos son los 

que forcan la zona pelúcida. Chiquoine (1960) propon~ que 

las celulas foliculares secretan un monomero que por accion 

de los ovocitos se polimeriza y da origen a la zona pelácida. 

Odor y Blandau (1969b) suponen que las celulas foliculares 

son las que sintetizan la zona pelácida solo cuando se 

encuentran coriforraados como epitelio c6bico. 

En nuestras observaciones hemos encontrado que los 



53 

·ovocitos parecen sintetizar la zona pelücida a6n cuando los 

epitelios foliculares son de tipo escamoso. El epitelio 

folicular en ese estado no presenta. un CG·bien desarrollado 

como el de los ovocitos •. Cuandri el epitelio folicular es de 

tipo cúbico sus celulas presentan· un CG bien desarrol·lado, la· 

que ha llevado a suponer a Odor y Blandau (1969b) y a 

Chiquoine (1960) que las celulas foliculares sintetizan la 

zona pe lúcida, 

Nues'tras observaciones estAn basadas en ovarios 

cultivados in vit.ro, mientrAs que. los de los otros autores se 

sustentan en resultados in vivo. Odor y Blandau (1971) 

determinan q\le l~. zona · pel6cida se forma al tercer dia de 

cultivo cuando el 6rgano es explantado a la edad de 16 dias 

de gestación. Los autores (op cit.) proponen que las celulas 

foliculares son las que sintetizan la zona pelücida. 

Nosotros consideramos que a pesar de que las condiciones 

in vitre no son las mismas que las condiciones in vivo, la 

zona pel6cida es sintetizada por los ovocitos. 

Durante el desarrollo in vitro del ovario se encontró una 

estrecha 

ovocito.s, 

relación 

como lo 

entre las celulas foliculares y los 

muestran la presencia de desmosomas y 

uniones de cominicaci6n entre ellas. La primera nos muestra 

la ·adhesividad de las celulas y la segunda la comunicación 

intercelular. Asi tenem~s, que los desmosomas entre los 

ovocitos y las celulas foliculares son aparentes desde la 

etapa en que las celulas foliculares ernpiez~n a separar los 

ovocitos que estAn unidos intimamente, hasta que los 
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foliculos están totalmente formados. Es entonces cuando la 

zona pelócida empieza a separar a las células foliculares de 

los ovocitos quedando unidos ónicamentc por ·desmosomas, dando 

origen a las prolongaciones de células foliculares. Es en 

este punto en que Chiquoine (1960) se basa para proponer que 

las células foliculares forman la zona pelócida por medio de 

las prolongaciones celulares que se forman al quedar ~nidoR a 

los ovocitos, y que éstos tienen mayor superficie de contacto 

con la zona pelócida por medio de sus mir.rovellosidades. 

Zamboni (1974) reporta este mismo tipo de prolongaciones de 

células foliculares en ovarios de Macaca mulata, en donde 

enc.uentra _q.ue_ia- .. zona·- ·pelócida empieza a separar a las 

células foliculares (a excepcion de aquellos puntos de union 

desmosómica) desde la etapa de foliculo unilaminar hasta la 

fase de foliculo antral, donde las células que quedan unidos 

a los ovocitos por las prolongaciones celulares que conforman 

ei cumulus oophoros. 

Nuestras observaciones muestran solamente el inicio de la 

separacion de las células foliculares de los ovocitos, por 

accion de la zona pelócida, en donde se pone de manifiesto la 

importancia de los desmosomas. 

Los desmosomas ~ambién son importantes durante la 

separacion de los ovocitos por accion de las células de los 

cordones ovigeros. Nosotros proponemos que la formacion de 

los desmosomas es un punto de fijacion para las células 

prefoliculares de los cordones ovigeros durante la separación 

de los ovocitos. Cuando se llegan n encontrar dos 
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prolongaciones de las celulas prefolicµlares durante el 

proceso de la separacion, la formación de desoosomas tambien 

se hace evidente. Por lo tanto, durante el desarrollo del 

ovario encontramos dos tipos d~ unibn desmosOrnica; 

heteróloga y 2) union homologa. Otro tipo de unión. celular 

visto durante el desarrollo del ovario es la llamada unión de 

comunicacion. Hitchell y Burghardt (1986) siguieron la 

ontogenia de este tipo de uniones en celulas del ovario de 

ratbn durante todo el proceso de foliculogencsis. Detectaron 

con"forme se va avanzando en el desarrollo de la 

foliculogénesis el núraero de uniones se incremente. Este 

hecho suguiere que la formación de foliculos es un proceso 

d:i.namico. 

Existen dos tipos de comunicación intercelular mediada 

por union~s comunicantes; uniones homologas, entre las 

celulas foliculares, que provoca que estas estén en un estado 

de sincronización optimo. Las uniones de cominicación 

heterologas, entre las células foliculares y los ovocitos, 

tambien estan presentes durante la foliculogcnesis, ya que, 

los ovocitos son regulados tanto fisiológica como 

nutricionalmente por las células foliculares (Schultz, 1985). 

Tanto las uniones de comunicación homologas como las 

heterologas propician que el foliculo como unidad, se 

encuentre en estado de homeostasis. 

La posición de los dos tipos de uniones en el foliculo 

primordial nos llevan a suponer que el epitelio folicular se 

encuentra po1ar1zado; es decir, tanto las uniones de 
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comunicación como los desmosomas se encuentren comunicando y 

uniendo respectivamente a las celulas foliculares con ~l 

ovocito en la parte basal del epitelio y haéia los lados de 

les celu1as foliculares, sin existir ningún tipo de unión con 

la lAmine basal localizada en la parte superior del ~pitelio 

folicular. 

Un tercer tipo celular que participa en la morfogenesis 

del ovario es el mesenquima~ Este tipo celular presenta un 

REr y un CG bien desarrollados, los cuales estAn involucrados 

con la sintesis de los componentes de la matriz extracelular. 

La existencia de microtúbulos y de microfi1amentos en 

direccibn _ ... paralel:a·--·-·nos hacen suponer que las celulas 

mesenquimAticas presentan movimient¿ activo, mismo que parece 

provocar la fragmentación de los cordones ovigeros hasta la 

fo~macibn de los folicu1os. 

El proceso de foliculogenesis se inicia desde que los 

ovocitos son rodeados en los cordones ovigeros por celulas 

prefoliculares del blastema gonadal. istos cordones son 

fragmentados por invasión del_ mesenquime y de vasos 

sanguineos. A nivel ultraestructural se observa claramente 

como el mesenquima se interpone entre cada cordbn ovigero, 

existiendo una lAmina basal entre el epitelio de estos y el 

mesenquima, lo cual nos señala que existe una interacción 

entre estos dos tipos celulares. Indica adem.!s, que 

fisiolbgicamcnte los dos tipos celulares son diferentes. 

Mientras se realiza la fragmentacibn de los cordones, las 

celulas epiteliales de estos se interponen entre los nvocitoa 
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que estAn unidos intimamente. La separacibn de los ovocitos 

se debe a la presencia de prolongaciones membranales de las 

c&lulas epiteliales unidas por desmosomas a la membrana de 

los ovocitos y a membranas de otras c&lulas foliculares. 

Sirven como punto de fijacibn para permitir que las c&Lulas 

se interpongan completamente entre los ovocitos. Es en este 

momento ·que el segundo proceso de la foliculog&nesis se lleva 

a cabe, siendo el primero antes de la separacibn de los 

ovocitos. 

Al proseguir la separacibn de los ovocitos, el mes~nquima 

prosigue con la fragmentacibn de los cordones ovigeros, dando 

como resultado que se reduzca el numero de ovocitos asociados 

con cordones 

prefoliculos, 

ovigeros, hasta 

los cuales son 

mes&nquima para dar origen a 

rodeado por c!lulas foliculares y 

que sblo existan dos 

individualizados por el 

un foliculo bien formado, 

una lAmina basal. .Esta 

fase. es la que corresponde a la tercera etapa de la 

foliculog&nesis. 
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V. CONCLUSIONES. 

-El proceso de la foliculogenesis que se lleva a cabo en 

ovarios in vivo es semejante al que se realiza en cond~ciones 

in vitro 

-El proceso de le f oliculogenesis se 

fragmentaci6n de los cordones ovigeros 

íormacibn de los foliculos unilaminares. 

inicia con la 

y culmina con la 

-El mesonefros no interviene en forma directa durante el 

proceso de foliculogenesis, cuando menos desde las etapas en 

las que se iniciaron los cultivos realizados en este estudio. 

-En ausencia de SCUH en el medio de cultivo el proceso de 

desarrollo del ovario se acelera. 

-La presencia de SCUH en los cultivos de ovarios realizados 

durante el estudio parecen no mostrar ning6n efecto durante 

~1 desarrollo de los foliculos. 
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