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RESUMEN 
 
Las hembras de  los mamíferos durante el desarrollo fetal del ovario producen por  

mitosis un gran número de ovogonias, que alrededor del nacimiento dejan de 

proliferar y entran a la primera división meiótica para detenerse en el diploteno, 

convirtiéndose en ovocitos. En esta etapa son rodeados por células de la 

pregranulosa para formar los folículos. Estos folículos permanecen quiescentes 

hasta que reciben un signo de activación para continuar su desarrollo hacia  la 

ovulación o  la atresia. Durante el  desarrollo del folículo, el diámetro del ovocito 

aumenta, se multiplican las células de la granulosa, se forma la cavidad antral y 

finalmente ocurre la ovulación. Los cambios morfológicos que caracterizan el 

desarrollo folicular después del nacimiento han sido estudiados en los roedores 

del laboratorio desde diferentes perspectivas. Sin embargo, poco se conoce sobre 

este aspecto en especies silvestres, lo cual puede tener gran importancia en su  

futura preservación. Los animales utilizados en este estudio provinieron de ratones  

de los volcanes capturados en la Sierra del Volcán  Ajusco,  se  mantuvieron con 

un fotoperiodo de 12:12 h luz-oscuridad y una temperatura y humedad 

ambientales de laboratorio. Estos ratones se aparearon y se esperó a que 

ocurriera el nacimiento de las crías. Se sacrificaron 2 hembras  de 0, 7, 15, 17, 28, 

30 y 40 días de edad con anestésico gaseoso. Los ovarios se extrajeron,  fijaron y 

procesaron por la técnica de microscopía electrónica. Del día 0 al 7 se observaron 

ovocitos desnudos y rodeados por células de la granulosa, los cuales estaban 

agrupados en nidos. En el día 15 se observó que todos los ovocitos están 

rodeados por células de la granulosa formando folículos tipo 2, 3a, 3b. Del día 17 

al 30 se observan folículos medianos y grandes, y una atresia folicular muy 

elevada que alcanzó un porcentaje del 81%. En el día 40 se observaron folículos 

preovulatorios y cuerpos lúteos. El desarrollo folicular de éste ratón es similar al 

del ratón de laboratorio, con la diferencia de que en este es más lenta. Los 

primeros folículos preovulatorios se observaron a los 40 días, por lo que la 

madurez sexual debe alcanzarse alrededor de esta edad,  sin embargo, por 

tratarse de una especie con una estructura social muy compleja, la capacidad 

reproductiva real debe situarse en un intervalo de  mayor edad. 
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INTRODUCCIÓN 

El ovario es el órgano que se encarga de la producción de los  gametos 

femeninos, está formado por una corteza y una médula. La superficie  de la 

corteza está revestida por una capa de epitelio cúbico que a medida que se 

alcanza la madurez adquiere forma aplanada. La capa que se encuentra por 

debajo del epitelio  recibe el nombre de túnica albugínea, esta capa  tiene una 

gran  cantidad  de sustancia intercelular,  sus fibras y células están dispuestas  

paralelamente a la superficie. El estroma de la corteza del ovario está constituida 

principalmente por células fusiformes y sustancia intercelular (Fawcett, 1999).  

La médula del ovario se caracteriza por la presencia de un gran número de fibras 

elásticas, algunas células musculares lisas y por estar muy vascularizada.  

Los ovocitos que son las células reproductoras femeninas se encuentran en la 

corteza de este órgano (Fawcett, 1999). 

El folículo es una estructura reproductora que en las primeras etapas del 

desarrollo está constituido  por el ovocito y las células precursoras de la granulosa 

que lo rodean. El ovocito  se origina a partir de las células germinales primordiales 

que llegan al ovario durante el desarrollo embrionario, en el ratón las células  

germinales se observan por primera vez en el epiblasto posterior y a los  8 días 

postfertilización en las paredes del saco vitelino, de ahí migran por intestino 

posterior  y mesenterio dorsal hasta llegar a las crestas genitales  (entre los 11-12 

días postfertilización), colonizando a la gónada indiferenciada,  y por divisiones 

mitóticas producen un gran número de ovogonias  (Hirshfield,1991). 
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Cuando el ovario se está diferenciando las células germinales son rodeadas por 

las células somáticas que se originan de la fragmentación de los cordones 

sexuales secundarios para formar el folículo. Los otros componentes  somáticos; 

teca, células endoteliales y el tejido conectivo de soporte se originan del 

mesénquima de la gónada (Hirshfield, 1991). 

En la mayoría de los mamíferos, alrededor del nacimiento,  las ovogonias dejan de 

proliferar mitóticamente y se convierten en ovocitos, excepto en los lémures, en 

los cuales es demostrable la actividad mitótica de las células germinales en la 

etapa adulta (Gerard y Herlant, 1953). Estas células  inician la primera división   

meiótica  y  se  quedan   detenidas  en  el  estado  de diploteno  

(Hirshfield, 1991). En esta etapa los ovocitos empiezan a ser rodeados  por una 

capa de células escamosas de la pregranulosa para formar los folículos 

primordiales. Estos folículos permanecen quiescentes hasta que reciben un signo 

de activación. Cuando los animales maduran sexualmente un grupo de folículos 

primordiales es activado para continuar el desarrollo hacia  la ovulación o más 

probablemente hacia la atresia. En el desarrollo de folículo primordial a  primario 

las células escamosas de la pregranulosa se transforman en un epitelio cúbico,  

que a través de divisiones mitóticas forman una capa multilaminar para formar el 

folículo secundario.  El folículo secundario es rodeado por  las células de la teca 

que se diferencia a partir del estroma del ovario.  Con la aparición de la cavidad 

antral el folículo secundario se transforma en terciario, este folículo continua su 

desarrollo  hasta que el ovocito es liberado (Greenwald y Terranova, 1988).  
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Durante el desarrollo folicular se forma el antro y por fuera de la membrana basal, 

la teca interna y  externa, también se forma una red capilar y la zona pelúcida que 

rodea al ovocito (Hirshfield, 1991).  

Cuando el folículo entra a su fase final de crecimiento aparecen entre las células 

de la granulosa varios espacios llenos de fluido que finalmente se unen  y forma 

una sola cavidad,  el antro, cuyo tamaño aumenta conforme el folículo se aproxima 

a la ovulación. Esta cavidad  está llena de un fluido procedente de la filtración de 

los vasos capilares de la teca. La composición del fluido antral varía de acuerdo a 

las concentraciones del  plasma sanguíneo; en el cerdo se señala que contiene 

glucosa, lípidos, amino ácidos, proteínas y mucopolisácaridos, semejantes a 

chondroitina  y heparan sulfato (Greenwald y Terranova 1988). 

La membrana basal es una estructura de tejido conectivo que rodea aún a los 

folículos primordiales más pequeños. El tamaño de esta membrana aumenta 

conforme  el folículo se desarrolla, aunque los mecanismos  a través de los cuales 

se expande no se conocen. Estudios de inmunoflorescencia indican que entre los 

componentes de la membrana basal se encuentran el colágeno tipo IV, lamininas 

y fibronectina. Estos componentes parecen ser sintetizados por las células de la  

granulosa (Hirshfield, 1991). 

La  teca interna y externa aparecen cuando el  folículo inicia su crecimiento;  en el 

ratón se observa que las membranas  tecales se empiezan a formar en los 

folículos con 2 o 3 capas de células de la granulosa, mientras que en el hámster  

las células de la teca se observan por primera vez cuando el folículo está rodeado 

de 7 a 8 capas de células. En la rata la formación de la teca ocurre en etapas muy 

tempranas del desarrollo folicular, cuando el folículo está rodeado por una o 2 
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capas de células de la granulosa. La teca interna está constituida por células 

grandes fusiformes o poliédricas, con núcleos ovales o elípticos  con finas gotitas 

de lípidos en su citoplasma que están incluidas en una red de fibras reticulares 

que se continúa con las de la teca externa y del resto del estroma ovárico. Aunque 

son células del estroma modificadas y superficialmente se parecen a fibroblastos, 

las células de la teca interna en micrografías electrónicas tienen rasgos citológicos 

semejantes a los de las células de otras glándulas endocrinas secretoras de 

esteroides. Son las principales responsables de elaborar los precursores 

esteroides de las hormonas sexuales femeninas (Ross et al, 1992). 

Los folículos  pequeños carecen de un aporte directo de sangre, sin embargo los 

folículos de tamaño medio (80µm-100µm) dependen de 1 o 2 arteriolas cuyas 

terminaciones se anastomosan para formar una red capilar por fuera de la 

membrana basal, esta red capilar se hace más extensa conforme el folículo crece. 

La zona pelúcida es una membrana acelular que rodea al ovocito, está constituida 

por tres glucoproteínas; ZP1, ZP2, ZP3,  a esta última se une el espermatozoide 

durante la fecundación.  La zona pelúcida empieza a formarse poco después que 

el folículo inicia su crecimiento, sus componentes se depositan entre el ovocito y 

las células de la granulosa, en este espacio  penetran microvellosidades de forma 

irregular que proceden del citoplasma del ovocito y de las células de la granulosa 

vecinas. En este espacio se acumula también un material amorfo (las 

glocoproteínas de la zona) que envuelve a los microvellosidades y que se 

condensa poco a poco para  formar  la zona pelúcida (Greenwald y Terranova, 

1988).   
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En los mamíferos no todos los folículos que inician el desarrollo alcanzan la 

madurez y ovulan, debido a que la mayoría se convierten en atrésicos, por 

ejemplo, el número de folículos atrésicos en el ratón se estima en un 77%, es 

decir,  número de folículos que llegan a la etapa preovulatoria son menos del 25% 

(Hirshfield, 1991). Aunque  comúnmente se cree que la atresia puede ocurrir en 

cualquier etapa del desarrollo folicular, lo cual es verdadero, un análisis cuidadoso 

de los patrones de desarrollo folicular y atresia, ha revelado que la atresia no 

prevalece en todas las etapas del desarrollo folicular. Hiirshfield analizó los 

patrones de crecimiento folicular y atresia, de acuerdo al número de generaciones 

de células de la granulosa, encontrando que la primera generación de células de 

la granulosa  se forma más lentamente que las generaciones de células de las 

etapas finales del desarrollo folicular. Además, encontró que durante las primeras 

7 generaciones de células de la granulosa  la atresia es menor comparada con la 

que se observa  en la 8ª y 9ª generación. Esto sugiere que el desarrollo folicular 

hasta determinadas etapas puede ocurrir en presencia de concentraciones  

basales de  hormonas gonadotropicas (FSH y LH) y factores del crecimiento. Sin 

embargo, cuando los folículos alcanzan la 8ª y 9ª generación de células de la 

granulosa llegan a un periodo crítico en el que la estimulación hormonal y de los 

factores de crecimiento son necesarios para continuar su desarrollo hasta la 

ovulación. En la rata la mayor cantidad de atresia ocurre en los folículos con pocas 

generaciones de células de la granulosa y no al final del desarrollo folicular.   

En algunas especies el desarrollo folicular puede seguir en ausencia de pituitaria, 

sugiriendo que las etapas foliculares anteriores a las etapas de reclutamiento son 

reguladas por factores internos del ovario, antes que por la interacción entre el  
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hipotálamo y la hipófisis. Sin embargo, los folículos que no  tienen la capacidad de 

desarrollarse hasta la última generación de células de la granulosa, a menos que 

sean expuestos a señales especificas, se pueden convertir en atrésicos. En las 

ratas el periodo en el cual hay más atresia es, en el de la formación del antro. 

Mientras que en otras especies como el humano el periodo de mayor porcentaje 

de atresia ocurre después de esta etapa (Hirshfield, 1991).  

Todos los cambios morfológicos, bioquímicos y fisiológicos que ocurren en el 

ovario durante el crecimiento folicular son controlados por la producción de 

factores intraováricos y endocrinos. Estos factores actúan a través de mecanismos 

autocrinos, paracrinos y endocrinos. Entre los factores intaováricos que regulan el 

crecimiento folicular  están el factor de crecimiento semejante a la insulina  (IGF-I), 

esteroides, miembros del factor de crecimiento beta  transformante (TGF-ß) y la 

familia de receptores Wnt/Frizzled. Entre los factores endocrinos que regulan el 

desarrollo están las gonadotropinas hipofisiarias la hormona folículo   estimulante 

(FSH) y la hormona luteinizante  (LH) (Richards et al, 2002). 

El desarrollo inicial del folículo tiene lugar sin que haya una influencia importante 

de las hormonas, pero a medida que se aproxima la pubertad, el desarrollo del 

folículo, a partir del estado preantral  requiere de la estimulación hormonal para 

madurar y finalmente ovular. Las células de la teca de un folículo preantral poseen 

receptores para la LH, que al ser estimuladas por esta hormona empiezan a 

sintetizar testosterona, la cual  pasa a través de la membrana basal hacia las 

células de la granulosa. La  influencia  de la FSH induce a las células de la 

granulosa a sintetizar el sistema de enzimas aromatasas que convierte a la 

testosterona en  estrógenos, principalmente 17ß-estradiol. El estradiol  (E2) 
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estimula la formación de receptores de LH en las células de la granulosa, a través  

de este mecanismo las células foliculares pueden responder al gran pico de LH 

que precede inmediatamente a la ovulación   y la LH (Carlson, 2000).  

Recientes modelos de ratones mutantes  han servido para identificar nuevos 

componentes de la IGF-1, FSH y estradiol, estos hallazgos han permitido inferir las 

vías de señalización a través de las cuales los factores intraováricos y endocrinos 

pueden interactuar en la regulación del desarrollo folicular. La relación funcional 

entre la  FSH e IGF-1 es apoyada por las investigaciones que muestran que  el 

receptor  IGF- (igf.-1r) y  FSH se colocalizan en células de la granulosa de 

folículos pequeños en crecimiento y preovulatorios. En un ratón mutante en el que 

no se expresa el receptor para FSH o la subunidad FSHß, el crecimiento folicular 

después de la etapa preantral es dañado. Este trastorno está asociado con la 

alteración de genes específicos que intervienen en el desarrollo folicular después 

de la etapa preantral. En el ratón nulo para  IGF-1 (Igf-1)   se observan diferentes 

retrasos en el crecimiento, incluyendo el crecimiento folicular. En contraste en el 

ratón en el que no se produce la hormona del crecimiento (GH), exhibe una 

reducción en la velocidad de crecimiento y tiene bajos niveles de IGF-1, pero la 

función del ovario es normal, probablemente a consecuencia de la producción  de 

GH  es independiente de IGF-1 por células de la granulosa. Finalmente IGF-1 

mejora la acción  de FSH en células de la granulosa por mecanismos que no son 

enteramente claros pero que involucran estas dos vías de señalización (Richards 

et al,2002).  

Un modelo actual de la acción de IGF-1 indica que la fosforilación de Forkhead 

(factores de transcripción) por cinasas limita la localización nuclear de estos 
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factores. Esto impide el disparo de la transcripción  especifica de los genes 

Forkhead, así como Fasligan (FasL), un inductor de la apoptosis, de p27KIP que 

es un inhibidor de la progresión del ciclo celular  y del factor semejante a la 

insulina que liga a la proteína 1 (IGFBP-1), un posible inhibidor de IGF-1. 

Recientemente se ha mostrado que miembros de la familia Forkhead como:  

FKHR,  KKHRLJ y AFX son expresados en el ovario de roedores (rata y ratón), en 

células especificas, de manera que determinan etapas de crecimiento folicular y 

luteinización. La expresión de FKHR RNAm está restringido a células de la 

granulosa de folículos en crecimiento y no ha sido detectado en células luteínicas. 

En contraste  FKHRLI y AFX están altamente expresadas en cuerpo lúteo. En 

suma la expresión de FKHR es regulada por E2, IGF-1 y gonadotopinas. Así la  

expresión del  RNAm de FKHR, proteínas y la fosforilación no están estrictamente 

asociadas  con  folículos  que sufren apoptosis  o que parecen estar destinados a 

la atresia. Los niveles altos de FKHR en células de la granulosa sugieren un papel 

clave de este factor en la promoción del crecimiento folicular (Richards, 2002). 

El E2 y IGF-1 integran un sistema de regulación autócrino en las células de la 

granulosa que promueven la supervivencia y proliferación celular. En contraste el 

E2 y niveles basales de FSH y niveles ovulatorios de LH ocasionan un decremento 

notorio en la expresión de FKHR, que en los folículos preovulatorios es 

irreversible, cuando se avanza hacia la luteinización. Sin embargo, es posible que 

FKHR, FKHL1 y AFX tengan funciones que sean dependientes del tipo de células, 

de la etapa de diferenciación o proteínas especificas asociadas. Las 

gonadotropinas,  así como IGF-1 participan en la fosforilación  de las proteínas de 

Forkhead,  controlando así su actividad funcional (Richards et al, 2002). 
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ANTECEDENTES 

La biología reproductiva de los roedores de laboratorio como la rata, ratón y 

hámster ha sido estudiada detalladamente, tal es el caso del ratón del laboratorio, 

en el que Pederson y Peters (1968) estudiaron el desarrollo folicular, proponiendo 

una clasificación de los folículos  basada en el diámetro del ovocito y el número de 

células y capas de la granulosa.  Peters  (1969) hizo un estudio  del desarrollo del 

ovario en el ratón de laboratorio desde el nacimiento hasta la madurez, en el cual 

describe los cambios morfológicos que ocurren en el ovario durante este periodo. 

Hage y Welschen (1978) observaron el crecimiento folicular en ovario de 

ratas inmaduras y el desarrollo de los folículos a diferentes edades.  En México 

existe una gran diversidad de especies endémicas de roedores, de los cuales se 

desconoce su biología reproductiva, aspecto que puede ser fundamental para 

entender el por qué de una distribución limitada a una sola región del planeta, y en 

la posible preservación de la especie, una de ellas es el ratón de los volcanes que 

habita en el Eje Neovolcánico Transversal.  En este contexto el  estudio del 

desarrollo folicular en el ratón de los volcanes tiene como finalidad contribuir al 

conocimiento de la biología reproductiva de esta especie.  

El ratón de los volcanes forma parte de la fauna endémica de México, su hábitat 

está restringido al Eje Neovolcánico Transversal también llamado Cordillera o 

Sierra Volcánica Transversal. Esta región se localiza entre los 18 y 22 ° de latitud 

norte, abarcando los Estados de Jalisco, Colima, Michoacán, Guanajuato, 

Querétaro, Estado de México, D. F., Morelos, Tlaxcala, Puebla y Veracruz. Este 
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roedor se distribuye en un rango altitudinal de los 2400 a los 3500 m s n m 

(Villa,1953). 

 



 18

GENERALIDADES  DE LA ESPECIE 

Su hábitat esta constituido por bosque mixto de pino-encino en las partes bajas y 

abeto en las partes altas, encontrándose en la línea de nieve perpetua bosque 

formado principalmente por pino, asociadas a este tipo de vegetación se 

encuentran varias gramíneas de los géneros Stipa, Muhlenbergia y Festuca, 

llamadas comúnmente zacatón que constituye uno de los factores más 

importantes de su hábitat (Villa, 1953). 

El ratón de los volcanes es un roedor que mide entre 149 a 240 mm de longitud, el 

largo de la cola es aproximadamente la mitad de la longitud corporal, presenta 

pelaje abundante, cuya coloración varía según la zona del cuerpo; en el dorso es 

de color gris oscuro, el abdominal es blanquecino y el pectoral de color castaño, 

sus ojos son grandes y negros (Martín y Álvarez, 1982). 

Este roedor se reproduce todo el año, tanto en cautiverio como en condiciones 

naturales, alcanzando su mayor actividad reproductiva en primavera-verano 

(Chavez, 1988). Este pico en la actividad reproductiva sugiere patrones de 

reproducción predecibles, de tal forma que cuando las condiciones son favorables 

exhiben un patrón poliéstrico continuó  (Sánchez et al, 1989). 
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POSICIÓN TAXONOMICA 

Merriam en 1898 describe por primera vez el género Neotomodon con tres 

especies: Neotomodon alstoni, Neotomodon perotenesis y Neotomodon Orizabae . 

El ejemplar tipo del género fue colectado  en Nahuatzen, Michoacán a una altitud  

de 2592 ms.n.m., este espécimen se encuentra en National Museum, Biológical 

Survey Collection en Estado Unidos de Norteamérica (Merriam, 1898). Miller y 

Rhen  (1903) corroboran la existencia  de las especies descritas por Merina  y 

colocan al género Neotomodon  en la   Subfamilia Neotominae de la Familia 

Muridae. Sin embargo, Goldman (1910) incluye a este género en la subfamilia 

Cricetinae, junto con Peromyscus  y otros géneros semejantes. Posteriormente 

Davis  y Follansbee (1946) basándose en un estudio de la morfología somática y 

craneal considerando que el género  Neotomodon  sólo incluía una especie con 

dos subespecies o razas geográficas; Neotomodon alstoni alstoni y Neotomodon 

alstoni perotensis.  Además, al comparar las características  taxonómicas del 

género Neotomodon con las Peromyscus  y Neotoma, establecieron una relación 

filogenética entre Neotomodon alstoni y Peromyscus melanotis. 

En estudios citogenéticos (Uribe et al, 1971; Uribe, 1977) realizados con el ratón 

de los volcanes mostraron que el género Neotomodon y Peromyscus están 

emparentados filogenéticamente. Yates et al (1979) señalaron que Neotomodon 

es congenérico de Peromyscus considerando a la especie de este género como 

politípica,  Williams y Ramírez-Pulido (1985) con base en un estudio morfométrico 

de este roedor, concuerda con lo anterior, pero señalan que la especie es 

monotípica (Peromyscus alstoni). En este estudio se conservó el nombre  original 

del género debido a que el cambio taxonómico sugerido por Williams y Ramírez-
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Pulido (1985), no ha sido reconocido por las autoridades taxonómicas 

correspondientes. 
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OBJETIVO GENERAL  

• Observar y describir histológicamente el desarrollo folicular de la hembra 

del ratón de los volcanes (Neotomodon a. alstoni) desde el nacimiento  

hasta la madurez sexual. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Comparar el desarrollo folicular postnatal de la hembra del ratón de los 

volcanes con el de otros roedores como Mus musculus y Rattus 

norvergicus. 

• Establecer si la proliferación mitótica de las células germinales de esta 

especie está restringida a etapas fetales. 

• Establecer a qué edad alcanza la madurez sexual la hembra de esta 

especie. 
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MATERIAL Y METODOS  

En el presente trabajo se utilizaron 24 ratones (12 hembras y 12 machos) de los 

volcanes, que fueron capturados en la Sierra del Volcán Ajusco, en una región 

comprendida entre los km 44 y 60 de la carretera federal a Cuernavaca.  

Para las capturas se utilizaron trampas “Sherman” plegables, las cuales se 

colocaron entre las 16:00 y 18:00 horas  y se recogieron al siguiente día entre las 

8:00 y 10:00 horas, se utilizó como cebo hojuelas de avena. Los animales  

capturados se llevaron al laboratorio para ser  ectodesparasitados  y se pusieron 

en cuarentena  para después hacer  el apareamiento. En el laboratorio los ratones 

se mantuvieron bajo las siguientes condiciones: fotoperiodo 12:12 h luz-oscuridad, 

temperatura y humedad ambientales del laboratorio. Se les proporciono como 

alimento  “Labdiet”  para  roedores y agua corriente ad libitum, alternando  semillas 

de girasol y zanahorias dos veces por semana. 

A los 25 días siguientes al apareamiento, se revisaron las jaulas de nidación  

diariamente para determinar y registrar  cada una de las fechas de nacimiento de 

las crías. Dos hembras del ratón de los volcanes fueron sacrificadas  a la  edad de  

0, 7, 15, 17, 28, 30, y 40 días con un exceso de anestésico gaseoso (éter). Se 

abrió la cavidad  peritoneal para  extraer los ovarios.  Los cuales se fijaron en 

Karnovsky modificado sin calcio durante 24 h a 4 °C, después se lavaron con una 

solución amortiguadora de cacodilato de sodio 0.1M  (pH 7.2). Posteriormente el 

tejido fue posfijado en una solución  de tetraóxido de osmio al 1% y amortiguador 

de cacodilato de sodio 0.1 M (pH 7.2)  durante 2 h, en seguida de la postfijación el 

tejido se lavo nuevamente con una solución amortiguadora de cacodilato de sodio. 

Los ovarios fueron deshidratados pasándolos por soluciones de alcohol en 
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concentraciones ascendentes (60% al 100%) durante 10 minutos en cada una y 

finalmente se pusieron en  óxido de propileno (10 minutos). La preincluisión de las 

muestras se realizó colocando el tejido primero en una solución  de Epon  812  y 

óxido de propileno (1-1) durante 1h a 60°C  y  enseguida en Epon 812 y óxido de 

propileno (3-1) durante 24 h a temperatura ambiente. La inclusión se realizó en 

resina  Epon 812 pura a 60°C por 48 h. Se realizaron cortes semifinos  de 2-3 µm 

los cuales fueron teñidos con azul de toluidina. 

La clasificación de los  ovocitos y folículos se hizo en base al tamaño del ovocito 

(midiendo el diámetro más largo en un corte transversal) y el tamaño del folículo 

que está definido por el número de células de la granulosa y el número de capas 

en que estas células están organizadas,  propuesta por  Pedersen  y Peters 

(1968), sin embargo se realizaron algunas modificaciones a partir del folículo tipo 

3b (Fig.1  ).    

Los ovocitos fueron divididos en:  

 

a) Ovocitos pequeños  con un diámetro menor  de 20 µm. 

b) Ovocitos en crecimiento, la célula está en crecimiento  pero su diámetro final 

se encuentra entre los  20 -70µm. 

c) Ovocitos  grandes  que tienen un diámetro mayor a 70µm. 

Los folículos están divididos  en:  

a) Folículos pequeños 

Tipo 1: El ovocito es pequeño y no tiene células que lo rodeen. 
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Tipo 2: El ovocito es pequeño y están rodeados por pocas células  en su 

superficie. 

Tipo 3a: El ovocito es pequeño o en crecimiento y son rodeados por menos  de 20 

células de la granulosa.    

b) Folículos medianos y grandes 

Tipo 3b: Ovocito en crecimiento rodeados de 20-60 células de la granulosa 

distribuidas  en 2 y 3 capas.  

Tipo 4: Ovocito en crecimiento rodeados por 2 o 3 capas de células de la 

granulosa  (60-100 células).   

Tipo 5a: Esta es una etapa transitoria entre los folículos medianos y grandes . Los 

ovocitos están creciendo y tienen 3 o 4 capas de células de la  granulosa  (100 a 

200  células en un corte transversal). 

Tipo 5b: El ovocito es grande y esta rodeado por varias capas de células de la 

granulosa  (200 a 400 células). No tiene fluido 

Tipo 6: El ovocito es grande rodeado por muchas capas de células de la granulosa 

(de 400 a 600 células)  y con algunas áreas dispersas que contiene fluido. 

Tipo 7: El  folículo  tiene más de 600 células de la granulosa con una simple 

cavidad que contiene liquido. El cumulus oophorus  aun no se ha formado. 

Tipo 8: Es un folículo con cavidad antral y el cumulus oophorus ya esta bien 

formado. Es un folículo preovulatorio. 
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Fig.1´.Clasificación de los ovocitos y folículos. 
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Para establecer el tiempo en el que este roedor alcanza la madurez sexual se 

tomó como criterio la observación de los primeros folículos preovulatorios y del 

cuerpo lúteo. 

 

La atresia folicular fue evaluada de acuerdo a los siguientes criterios morfológicos:  

La presencia de núcleos picnóticos en células de la granulosa,  extensiones de las 

células de la granulosa,  fragmentación de las células de la granulosa,  restos 

celulares en el antro, pérdida de la arquitectura de la zona pelúcida y del  ovocito, 

todo esto se cuantifico en un corte transversal (Hsueh et al, 1994, Grenwald,1988).     
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RESULTADOS 

El ovario de cero días (2-6 h después del nacimiento) es un órgano sólido lleno de 

células germinales y con muy poco tejido intersticial. El epitelio que lo cubre es 

cúbico simple, la túnica albugínea esta en formación, el estroma y la corteza aun 

no están definidas; las células germinales se encuentran organizadas en nidos  

delimitados por  tejido conjuntivo (Fig.1). Las células germinales están unidas a 

través de puentes citoplasmáticos formando sincicios, el diámetro de estas células 

fue de 8 a15 µm (tabla 2), el núcleo es esférico y ocupa casi todo el volumen de la 

célula (Fig. 2). En esta etapa hay ovogonias en división mitótica y se pueden 

identificar por el aspecto de su núcleo y porque con frecuencia sepueden 

encontrar en pares. En el núcleo de estás células se observan grumos gruesos de 

cromatina que corresponden a cromosomas. En algunas de estas células la 

envoltura nuclear se mantiene integra. Las etapas que se identificaron con más 

frecuencia son profase, anafases y  telofase temprana. Además, se observó 

citocinesis en algunas de estas células (Fig. 3). Alrededor del 56% de estas 

células están desnudas, mientras  que el  44% empiezan a ser rodeadas por 

células de la pregranulosa (tabla 1). Las células de la pregranulosa que no están 

asociadas a células germinales  son de forma ovoide y tienden a agruparse en un 

número de tres a cinco. 
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Fig. 1 Corte transversal de ovario de cero días de Neotomodon a. alstoni días x 1600, tinción azul 
de toluidina. N: nido de células geminales; Pg: células de la preganulosa; E: epitelio 
Fig. 2 Corte transversal de ovario de cero días de Neotomodon a. alstoni x 800, tinción azul de 
toluidina. S: sincicios; N: nidos.  
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Fig. 3.Corte transversal de ovario de cero días de Noetomodon a. alstoni x 1000, tinción azul de 
toluidina. (a) C: citocineis; Pg: células de la pregranulosa; Ta: túnica albugínea E: epitelio. (b) Op: 
ovogonia en profase; Ot: ovogonia en telofase.  
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En el ovario de 7 días aún se observa que las células germinales están 

organizadas en nidos aunque están menos delimitados (Fig.4). Estas células 

tienen un diámetro de 11 a16 µm (Tabla 2). El  65%  de los ovocitos están  

rodeados por células de la granulosa (Tipo1),  y aunque ya no se observan figuras  

mitóticas, en algunas aún se observa tabicaciones citoplasmáticas (Fig.5). En esta 

etapa del  desarrollo de la gónada la médula y la corteza del ovario están bien 

definidas (Fig. 6). El  epitelio que envuelve  al ovario se ha estratificado en  2 o 3 

capas de células de forma cúbica.  

 

 

Fig. 4. Corte transversal de ovario de 7 días x  400, de Neotomodon a. alstoni tinción azul de 
toluidina. CG: células germinales; N: nido 
 



 31

 

 

Fig. 5. Corte transversal de ovario de 7 días x 1000, de Neotomodon a.alstoni, tinción azul de 
toluidina. C: tabicaciones citoplasmaticas   
Fig. 6. corte transversal de ovario de 7 días x 2500 de Neotomodon a .alston, tinción azul de 
toluidina. C: corteza; M: médula. 
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En el ovario de 15 días los ovocitos ya no están organizados en nidos, todos  

están  rodeados por células de la granulosa de forma aplanada formando  folículos 

de  tipo 2, 3a, y 3b (Tabla 1), el diámetro del ovocito en estos folículos es de 22.5 

a 40 µm. El 7.8 % de los folículos está rodeado de dos capas de células 

foliculares. En este periodo del desarrollo, en los folículos que han iniciado el 

crecimiento se observa por primera vez la membrana basal y es más  evidente en 

los folículos bilaminares (Fig.7). En los folículos que han alcanzado un diámetro de  

40 µm se observa la teca, que está constituida por dos capas de células 

fusiformes.  El  19% de los folículos, en este periodo del desarrollo son atrésicos. 

El tejido estromático está organizado en bandas paralelas con células fusiformes  

que rodean a los folículos.  
 
 

Fig. 7.Corte transversal de ovario de 15 días x 400, Neotomodn a. alstoni, tinción azul de toluidina. 
Folículo bilaminar: O: ovocito; Cg: células de la granulosa; Mb: membrana basal; T: teca 
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En el ovario de 17 días se observan folículos en diferentes etapas del desarrollo: 

pequeños de  tipo 2 y 3a;  medianos  de tipo 3b, 4 y 5a (Tabla 1), en los que el 

diámetro del ovocito es de 35 a 37.5 (Tabla 2), estos están localizados hacia la 

medula del ovario. En esta etapa del desarrollo se observa que alrededor del 81 % 

de los folículos  son atrésicos (Fig. 8). En algunos de estos folículos se observa 

por primera vez la zona pelúcida. La teca presenta 4 capas de células y 

abundantes fibras (Fig. 9). El tejido estromático conserva la misma organización 

de la etapa anterior con una irrigación sanguínea abundante. 

 

 

 

 
Fig. 8.Corte transversal de ovario de 17 días x 400, de Neotomodon a. alstoni, tinción azul de 
toluidina. Fa: folículos atrésicos 
 



 34

Fig. 9. Corte transversal de ovario de 17 días x 800 de Neotomodon a. alstoni, tinción azul de 
toluidina. Folículo atrésico: O: ovocito; Zp: zona pelucida; Cg: células de la granulosa; T: teca 
 

En el ovario de 28 y 30 días se observan folículos en diversas etapas del 

desarrollo, que  están rodeados de 2 a 14 capas de células de la granulosa, los 

más desarrollados presentan un antro pequeño. Estos folículos son de tipo 3a, 3b, 

4 y 5a, y  se localizan principalmente en la parte interna de la corteza. El diámetro 

del ovocito en esta etapa del desarrollo fue de 67.5 a 75  µm (Tabla 2). A partir de 

los 30 días se observa bien definida la teca interna y externa, en la interna se 

distinguen células fusiformes organizada en dos y tres capas  y en la externa 

abundantes fibras con un número variable de capas de fibras (Fig.10). En el día 28  

alrededor del 50 % de los folículos en desarrollo  son atrésicos (Fig. 11) mientras 

que a los 30 días el porcentaje de atresia ha disminuido a un 19.11%.  
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Fig. 10.Corte transversal de ovario de 30 días x 500, de Neoptmodon a. alstoni, tinción azul de 
toluidina. O:ovocito; Zp: zona pelúcida; células de la granulosa; T: teca 
Fig. 11.Corte transversal de ovario de 28 días x 160 de Neotomodon a. alstoni, tinción azul de 
toluidina.  Fa: folículos atrésicos 
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En el ovario de 40 días en los folículos más desarrollados el ovocito tiene un 

diámetro de 75 a 77.5 µm , estos están rodeados por 13 o más capas de células 

de la granulosa (Tabla 2), presentan un antro grande,  el ovocito está unido al  

cumulus oophorus, y en algunos éste se ha desprendido del cumulus con su 

corona radiada, indicando que la ovulación está próxima (Fig. 12 y 13).  Estos 

folículos presentan una teca muy desarrollada constituida de 5 a 6 capas en la que 

se observan células poliédricas y fusiformes, así como fibras. En esta etapa del 

desarrollo del ovario, se observan por primera vez cuerpos lúteos de reciente 

formación, en los que la antigua cavidad antral está siendo invadida por tejido 

conectivo (Fig. 14). En estos cuerpos lúteos las células que los constituyen aún no 

adquieren la forma esférica, característica de las células luteínicas. 

Fig. 12. Corte transversal de ovario de 40 días x 125, de Neotomodon a. alstoni, tinción azul de 
toluidina. O: ovocito; Zp: zona pelucida; Co: cumulus ooforo; Cg: células de la granulosa; Ca: 
cavidad antral 
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Fig. 13.Corte tranversal de ovario de 40 días x 125, de Neotomodon a. alstoni, tincion azul de 
toluidina. O: ovocito; Zp zona pelúcida; Cr: corona radiada 
Fig. 14Corte transversal de ovario de 40 días x 125. de Neotomodon a. alstoni, tinción azul de 
toluidina. Cuerpo lúteo:  Tc: Tejido conectivo: Cl: células luteínicas. 
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Tabla 1.Número de ovocitos (sanos y atrésicos) en un corte transversal de ovario 
a diferentes  edades.  
 

Edad 
(días) 

Tipo 
1 

Tipo 2 Tipo 3ª Tipo 3b Tipo 4 Tipo 5ª Tipo 5b Tipo 6 Tipo 7 Tipo 8 

0  28 329         
7 187          
15  107 82 16       
17  51 58 4 1 1     
28  11 90 12 5 2     
30  127 92 8 11 8     
33   86  1 3 1    
40   23 3 2 2  1   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Descripción de los folículos más desarrollados y porcentaje de folículos 
atrésicos  en todas las edades en un corte transversal. 
 
. 
Edad del ovario (días)   0 7 15 17 28 30 40 

Diámetro del ovocito µm 8-15 11-16 22.5-40 37.5-50 70-75 67.5-72.5 75-77.5 

Núm. de células de la 

granulosa  

0-4 2-4 20-50 70-104 63-93 198-276 117-500 

Capas de células de la 

granulosa 

0-1 0-1 1-3 4-5 3-4 3-8 4-14 

%  de folículos atrésicos   __   ___ 19.02 81.1 50. 0 19.11 14. 0 
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DISCUSIÓN 
 
El ovario del ratón de los volcanes al nacimiento es un órgano sólido  lleno de 

células germinales en estrecho contacto,  con poco estroma. En otros roedores, 

como el ratón de laboratorio,  la organización histológica del ovario es muy similar 

a la observada en esta especie  (Peters, 1969; WeaKley, 1966). 

 En el ovario del ratón de los volcanes en el día cero algunas ovogonias se 

encuentran en mitosis, y probablemente estas divisiones continúen  durante los 

primeros días del postparto, debido a que en el ovario de 7 días,   se observan 

células germinales en citocinesis. Sin embargo, esto puede ser corroborado 

aumentando el número de muestras en este periodo del desarrollo y con edades 

intermedias o a través de estudios de marcaje con timidina tritiada. En la mayoría 

de las especies de mamíferos  la proliferación mitótica de las células germinales 

está restringida a etapas fetales (Hirshfield, 1991; Greenwald, 1988). Sin embargo, 

en algunas especies de prosimios primates, hurones, los visones, conejos y el 

hámsteres dorado, se señala que la proliferación mitótica de las células 

germinales puede prolongarse a etapas postnatales tempranas (Peters, 1975). En 

el ratón de laboratorio, se señala que en el día del nacimiento las células 

germinales se encuentran en etapas transitorias de la profase (paquiteno y 

diploteno temprano).  

A los 7 días en el ovario del ratón de los volcanes se observaron todavía algunos 

ovocitos desnudos, lo cual difiere de lo reportado  para Mus musculus, en el que a 

la edad  de 7 días todos los ovocitos están asociados a células foliculares e 

inclusive algunos son bilaminares (Peters,1969). A partir de esta edad, aunque el 

patrón de desarrollo folicular del ratón de los volcanes es semejante en cuanto a 
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los cambios morfológicos  observados, no hay coincidencia en el tiempo. Debido a 

que en esta especie el desarrollo folicular es más lento. 

Los resultados señalan que en este ratón la formación del folículo primordial 

abarca desde etapas prenatales hasta periodos postnatales, más de una semana 

de vida, debido a que a los 7 días aún se observan ovocitos  que no están 

asociados a células somáticas. En otros mamíferos, como el ratón de laboratorio, 

la formación del folículo primordial abarca periodos semejantes a la de este roedor 

(Peter, 1969). Mientras que en mamíferos como la oveja la formación del folículo 

primordial ocurre en etapas fetales (Heywood et al, 2002). 

En etapas tempranas del desarrollo ovárico en el ratón del los volcanes, se 

observó que los ovocitos están unidos por puentes citoplasmáticos formando 

sincicios. Peters (1978) señala que en los primeros estados del desarrollo folicular 

del ratón del laboratorio, que los ovocitos están organizados en sincicios, y que los 

ovocitos dentro de un mismo sincicio se encuentran en el mismo  estado de 

transición  de la meiosis, leptoteno, zigoteno  o paquiteno.   

En el desarrollo folicular del ratón de los volcanes la membrana basal  se observa 

por primera vez a los 15 días postparto, lo cual difiere de lo observado en Mus 

musculus, en el que la membrana basal se observa a partir del día 7 (Peters, 

1969). 

En el ovario del ratón de los volcanes a los 15 días de edad se observó por 

primera vez la membrana tecal en  los folículos  con tres capas de células de la 

granulosa. En el ratón de laboratorio esta membrana aparece en una etapa  muy 

similar, a los 14 días, en los folículos de 2 a 3 capas (Peters, 1969). Mientras que 
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en la rata esta membrana es evidente en los folículos de una o 2 capas de células 

de la granulosa (Hirshfield, 1991).   

En el ovario del ratón de los volcanes, a los 30 días se observaron los primeros 

folículos con pequeñas cavidades antrales, mientras que en el ratón  de 

laboratorio en esta etapa del desarrollo ovárico se pueden observar folículos 

preovulatorios y cuerpos lúteos (Peters,1969). En el ratón de los volcanes estas 

etapas del desarrollo se observaron a los 40 días de edad.   

Con base en estas observaciones este ratón alcanza la madurez sexual  alrededor 

de los 40 días, en otro estudio basado también en desarrollo del ovario, se señala 

que la madurez sexual se alcanza a la edad de 49 días, tomando como criterio el 

desarrollo de los primeros folículos preovulatorios (Ortiz et al, 1987). El ratón de 

laboratorio alcanza la madurez a los 30 días  y la rata de laboratorio a los 17 días  

en una etapa más temprana  (Hage et al, 1978). 

Aunque la madurez sexual, tomando en cuenta el desarrollo de los primeros 

folículos preovulatorios, en el ratón de los volcanes se alcanza entre los 40 y 50 

días, la capacidad para copular, según Olivera (1984, 1986), se alcanza a una 

edad mayor;  de los 65 a los 85 días el 8%, mientras que el 50 % copula a los 219 

días. En el laboratorio la primera camada se obtuvo a la edad de 130  días.  El 

intervalo entre el tiempo que alcanaza la madurez sexual tomando como criterio el 

desarrollo de los primeros folículos preovulatorios y la verdadera capacidad para 

procrear, probablemente se deba a la estructura social de este ratón; esta especie 

es monógama, el macho proporciona cuidados a sus crías y conforma unidades 

familiares en la que los hijos mayores también participan en el cuidado de las crías 

(Luis et al, 2000). En las especies con estructura social compleja la edad en la que 
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se alcanza la madurez sexual, tomando como criterio la madurez gonadal está 

separada por un periodo considerable de tiempo de la capacidad conductual para 

copular y reproducirse. 

El diámetro del ovocito se incrementó  de 8 a 77 µm  y las células de la granulosa 

de cero a 500, desde el día cero hasta los 40 días, este aumento en el diámetro 

del ovocito fue muy similar al señalado para Mus musculus durante el desarrollo 

folicular  postnatal (Peters, 1969). 

De acuerdo con Peters (1969)  el desarrollo folicular involucra un incremento en el 

diámetro del ovocito, el crecimiento y proliferación de las células de la granulosa y  

el desarrollo  de la cavidad antral.    

En el ratón de los volcanes la atresia folicular fue muy alta durante los primeros 30  

días postparto, siendo muy elevada alrededor del día  17. Esto  es similar a los 

señalado para el ratón de laboratorio, en el que la  degeneración de los folículos 

es común durante  los primeros 30 días postparto y es poco frecuente en los 

animales que han alcanzado la madurez sexual (Edwards, 1977). Esta atresia 

folicular masiva durante los primeros 28 días de la vida es la causa de la 

disminución en el número de células germinales. 

Los mecanismos exactos a través de los cuales los folículos degeneran se 

desconocen. Sin embargo, se conoce que la degeneración folicular o atresia es un 

proceso apoptótico controlado hormonalmente, por el cual los folículos degeneran 

y son eliminados en forma coordinada. En todas las especies examinadas, la 

atresia es correlacionada  con una disminución en la síntesis de estrógenos 

aunado con un incremento en la producción de progesterona. Las bases del 

cambio de la relación de estrógenos a progesterona es especifica y es atribuido, a 



 43

un decremento en  la actividad de la liasa C17,20  que a su vez ocasiona una 

disminución del substrato para la aromatización en células de la granulosa y 

perdida de la actividad de la aromatasa (Kaipia et al, 1997; Aaron et al, 1994) .     

Durante lo primeros 30 días postnatales del desarrollo del ovario los folículos en 

crecimiento en el ratón de los volcanes se localizaron en la parte interna del 

ovario, mientras que los folículos pequeños que no están en crecimiento se 

encuentran en la corteza. Este patrón de distribución no sólo se encuentra en el 

ratón de laboratorio (Peters,1969) sino también en el ovario de mamíferos jóvenes 

(Mossman y Duke 1973 citado en Peters, 1975). 
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CONCLUSIONES 

Al nacimiento en el ovario de Neotomodon a. alstoni existe proliferación mitótica 

de las células germinales. 

En esta especie la asociación de las células germinales con las células somáticas 

(formación de folículo primordial) ocurre desde etapas prenatales hasta poco 

después del nacimiento.  

En el ratón de los volcanes la atresia folicular es más marcada entre los 17 y 28 

días del desarrollo postnatal.  

En el ratón de los volcanes alcanza la madurez sexual  aproximadamente a los 40 

días de edad.  

Finalmente, el desarrollo folicular postnatal del ratón de los volcanes  es similar al 

del ratón y la rata de laboratorio,  con la  diferencia de que en este ratón el 

crecimiento folicular es más lento. 
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