LA OOGENESIS Y EL DESARROLLO FOLICULAR

Alvaro Castro Hernindez

1. INTRODUCCION

A las células sexuales, el espermatozoide y el évulo, las cuales se unen
para iniciar el desarrollo de un nuevo individuo, se les conoce con el
nombre genérico de GAMETO. ¢£n el caso de todos los organismos superio-
‘res los gametos son producidos por individubs sexualmente diferenciados.
La fecundacién de 1a“g}oduccién, en primera instancia, es hacer que estos
dos tipos de gametos se junten en condiciones éptimas para que se produz-
ca un nuevo individuo, con el cual se perpetua la especie. En segunda
instancia la reproduccién mantiene indefinidamente el paquete genético de
la especie que va siendo transmitido y heredado a las siguientes genera-

ciones mediante la fusidn éxitosa de los gametos.

Los gametos.y las células de las cuales se originan constituyen el plasma_
germinal. Este plasma, a diferencia del PLASMA SOMATICO, puede vivir in-
definidamente en generaciones sucesivas, pero para que esto suceda tiene
que haber una unién éxitosa de una célula sexual del macho (espermatozoi-
de) con una sexual de la hembra (évulo). Estos dos gametos conjugados

pasan al nuevo Individuo la dote hereditaria completa de la especies (24).

Las células de las cuales se originan los gametos, se llaman las CELULAS
GERMINALES PRIMORDIALES, las cuales aparecen muy temprano en el desarrcllo

embrionario de los vertebrados (24).

2. HISTORTA DEL PLASMA’ GERMINAL EN EL CUERPO DEL VERTEBRADO

Ve - . - N . 4

Las celulas germinales primerdiales en los virtcbrados son 1ccoaolidas en
forma definitiva a una edad sorprendentemente temprana en el desarrollo em-
brionarioc. Esto ocurre aun antes de saber si el embridn va a ser un macho

0 una hembra, pues todavia las gonadas no han comenzado a tomar forma
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como 4rganos.definitivos (24). Se ha encontrado que las Células Germina-
les Primordiales en lgs mamiferos se originan del endodermo, apareciendo
en el epitelio del saco vitelino (fig.l) entre la tercera'y la cuarta
semana del desarrollo embrionario (2, 4, 13). Estas células son mads gran-
des (fig. 2) que las células somiticas y poseen niicleos grandes, redondos
conteniendo nucleolos prominentes (2,. 4). Desde el sitio de aparicibn
éstas células emigran hacia los rébordes o crestas gonadales, ayudadas
por enzimas liticas y mediante movimietos ameboideos (4, 14). Se ha pos-
tulado que los rebordes gonadales secretan una sustancia quimiotéctica
("Teleferon") la cual atrae las células germinales (2, 28, 34).' Algunas
de estas células ocasionalmente pueden viajar pasivamente a través de la

circulacién sanguinea y anclarsen en la gonada en formacidén (2) (fig.3).

No todas las células germinales primordiales llegan a los rebordes gonada-
les. Algunas se pierden durante la migracidén y otras se degeneran en el
camino (2). Durante la emigracibn ias células germinales se multiplican
por mitosis aumentando su niimero considerablemente cuando han colonizado
la gbénada (2).

. ~ 3. COLONIZACION DE LA GONADA PRIMORDIAL

Las gbénadas en los vertebrados se desarrollan como una agregacidn celular
del borde superior de la capa visceral (somitica) del mesodermo lateral,
en la mitad posterior del cuerpo embrionario (fig. 3). Mas tarde, la co-
neccidén entre esta masa celular y la pared peritoneal (célémica) se cons-—
trifie lateralmente y la gbénada queda suspendida de la pared peritoneal

unicamente por una capa doble de peritoneo, el mesorquioc o mesovario (6).

La gbénada primordial consiste derana capa de epitelio celomico (mesoder-
mico) engrosado que se situa en la cavidad corporal, lateral al mesenterio
dorsal, cubriendo un nlicleo de tejido mesenquimal. Al llegar las células
primordiales al reborde gonadal se situan en la corteza y/o en la parte
_medqlar del reborde gonadal (2, 6). En general, en términos morfolbgicos,
las células permanecen en la corteza si la gonada primordial se Qa a~dife—
reciar en un ovario, mientras que el paso de las células a la médula (me-

senquima) esta asociado con la diferenciacién en un testiculo (1,2).
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Fig. 1. Embrién humano de 24 dias con su amnios.
Las células germinales primordiales
(puntos negros) estan agrupadas en el
techo del saco vitelino ¥ en la pared
ventral del intestino primitivo poste-
rior. (Tomado de C.R. Austin y R.V. Short
I. Germ Cells and Fertilizacion. la.
ed. 1972. London. p. 4).
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Una seccién de un embridn humano de apro-
ximadamente 31 dias mostrando las células
germinales primordiales en la pared del
intestino primitivo posterior_y_en el me-
senterio intestinal. Las células son mis
grandes que las células somiticas vecinas
y una de ellas (flecha) esta en metafase
mitética (Tomado de C.R. Austiny R.V.
Short: I. Germ Cells and Fertilization,
la. ed. 1972, London, p.2).
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Fig. 3. Seccidén esquemitica a través de la parte media
corporal de un embridén joven, ilustrando la ma-
nera como las células germinales primordiales
se originan en el endodermo del sacc vitelino
y emigran a la gonada en crecimiento (Tomado
de B.M., Patten: Early Embryology of the Chick.
5a ed. 1971. New York. p.13.)
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Diagrama mostrando el desarrollo de las gonadas en
los vertebrados superiores. A. Reborde o cresta
gonadal; las células germinales primordiales estan
parcialmente embebidas en el epitelio del reborde
y en el mesenquima adyacente. B.F la gonada indi-
ferenciada,las células germinales estan en la cor-
teza y en los cordones sexuales primarios. C. Go-
nada diferenciada como testiculo; corteza esta re-
ducida; las células germinales en cordones sexua-
les. D. Génada diferenciada como ovario; los cor-
dones sexuales primarios reducidos; la corteza au-
mentada y conteniendo las células germinales (To-
mado de B.I. Balinsky: An Introduccion to Embryo-
logy 3a. Ed. 1970. Washington. p. 491).
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En los estadios tempranos de la diferenciacion gonadal el sexo del embridn
unicamente se puede diferenciar por estudios citogenéticos (X o Y); en
términos de morfologia e histologia general la goénada esta indiferenciada
y su diferenciacion puede conducir a la formacibén de un ovario o un tes-

ticulo de acuerdo a su constitucidn genética (2). (fig. 4).

Puesto que el proceso que conduce a la formacidén de los gametos ocurre
antes de la diferenciacidén sexual, podemos tomar las Células Germinales
Primordiales como un punto de partida comin para la formaci6én de los dos
tipos de gametos (masculino y femenino) (fig. 5). Esta conferencia va
a considerar unicamente la formacidén del gameto femenino. Por lo tanto

nos vamos a limitar solamente a la formacidén del gameto femenrino (oogénesis).
4. OOGENESIS

La oogénesis (fig. 6) puede ser mejor definida como la formaci6n, desarro-
1lo y maduracidén del gameto femenino. Este proceso comienza en la vida
embrionaria y continua hasta el tiempo de la ovulaci6én en la vida adulta
(2,4). .

La gbénada indiferenciada de la hembra rapidamente toma la forma de la
glandula del adulto, aunque diminuta (inmediatamente después del nacimien—
to en la mayoria de las especies). La poblacidén de células germinales
rapidamente se transforman en oogonias en la gonada diferenciada. Las
oogonias se multiplican rapidamente por mitosis. Asi en el humano, de
1700 células germinales que- hay durante la emigracién en el primer mes
de gestacidén, se incrementa a 600.000 durante el 2do. mes de gestacidn
y cerca a 7 millones en el 5to. mes. Luego esta poblacibén declina rapida-
mente a 2 millones al nacimiento por el proceso de atresia, pero otro fac-
tor que coﬁtribuye a esta declinacidén es el eventual cese de mitosis en
-las oogonias y su transformacién en oocitos unas pocas semanas después
del nacimiento en la mayoria de las especies. De este punto en adelante
los oocitos son incapaces de aumentar su nimero y por lo tanto el nilmero
de células germinales puede unicamente reducirse y esto ocurre con el in-
cremento de la edad cronoldgica bor el proceso de atresia y la ovulacidn.
Esta declinacibén se mantiene haéta la llegada de la menopausia en la mujer

(o del cese de la actividad sexual en los animales) cuando unos pocos ooci-
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tos se observan en el ovario. De:.los 7 millones observados en el ovario
humano unicamente 400 a 500 son ovulados (2).

En el desarrollo de la oogénesis, el evento mas importante que ocurre es
el de la meiosis, el cual en cierto sentido es el opuesto de la fertiliza-
cidén, el anterior reduciendo el nlmero de cromosomas a la mitad, mientras

que el filtimo restaurando la diploidia cromosbémica (2, 4).
5. LA MEIOSIS

La meiosis consiste de dos divisiones celulares, la primera de las cuales
involucra la reduccidén del nfimero de cromosomas a la mitad (diploide a
haploide) y permite el intercambio de informacibn genética entre los dife-
rentes pares de cromosomas, un miembro de cada par»habiendose#dérivado
de la madre y el otro del padre. La segunda divisidén se parece a una mi-
tosis pero con cromosomas haploides (fig. 7). Estas divisiones celulares
son acompafiadas de una division desigual del citoplasma, de tal manera
que dos cuerpos poiares son formados (2). |

El mecanismo que controla la iniciacibén de la meiosis se conocid solamente
cuando se demostrd que un tejido (el mesonefros) interactua con la gbnada
en desarrollo liberando el mecanismo que principia la meiosis (8). En
el ovario embrionario la sustancia inductora inicia la meiosis antes de
que la oogonia sea rodeada por las células pregranulosas ' (antagbnicas
de la sustancia inductora), las que la aislan de un futuro contacto directo
con el mesonefros (fig. 6). Una vez se ha formado el foliculo primario,
la oogonia entra en la profase de la primera divisibén meibtica transfor-
mandose en oocito primario (logra avanzar hasta el estado de diplotene
de la profase), pero la sustancia inhibidora, producida por las células
granulosas, se vuelve predominante y parece ser la responsable de la pri-
mera interrupcibén meibética que ocurre en el caso de la oogénesis (5, 8,
23).

La primera profase meidtica en la hembra se lleva a cabo hasta el estado
de diplotene, inmediatamente después del nacimiento en la mayoria de las
especies y la célula se comienza a agrandar considerablemente. ‘Los ooci-
tos entran en una fase prolongada de arresto meidtico el cual termina un

poco antes de la ovulacién con los cambios preovulatorios que ocurren en
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ceso de maduracién y una divisién mitotica.
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el foliculo de Graaf. En el humano, el primer oocito viable en reiniciar

la meiosis lo hace a la pubertad y el filtimo en pasar por la maduracidn

preovulatoria se puede observar un mujeres de 45—50 anos de edad (2).

En contraste en el macho, la meiosis no comienza sino al tiempo de la pu-

bertad y se ha postulado que este retardo es el resultado de un aisla-

miento extremadamente temprano de los gonocitos, lo cual los protege de

la accidén de la sustancia inductora de la meiosis y los expone a la sus-

tancia antagbnica (21).

En el macho el nimero de espermatozoides disponible para la reproduccibn
es vasta ya que las espermatogonias son continuamente reemplazadas por

mitosis a través de la vida adulta. En cambio las células germinales del

ovario tienen una vida limitada y un nlimero finito de divisiones mitoticas.
Consecuentemente la poblacibén de células germinales en la hembra tienen
‘un limite superior el cual con la desaparicién de las oogonias, decrece

rapidamente con el incremento de la edad por el proceso de atresia (2).
6. CRECIMIENTO FOLICULAR

Prohto, después que los oocitos son formados, se rodean de una capa de

células epiteliales aplanadas, estableciendose el foliculo primordial (cé-

lulas pregranulosas) (2, 33).

Teniendo en cuenta el tamafio, la tasa de crecimiento y algunas caracteris~

ticas histolégicas, el desarrollo folicular se ha dividido en tres etapas:

foliculo primario, foliculo en crecimiento y foliculo de Graaf (2) (fig 8).

Los primeros foliculos en crecimiento aparecen en los ovarios en unos pocos
dias después del nacimiento, en la mayoria de las especies, pero unicamente
con el establecimiento de un correcto balance hormonal, y los ciclos re-

productivos a la pubertad le es permitido al desarrollo folicular terminar

en ovulacidn (2).

El crecimiento folicular involucra cambios en la forma de las células,

las cuales se vuelven columnares y un aumento de esta células por mitosis.

Un liquido subsecuentemente se acumula ea los espacios entre estas células,
y el foliculo en ese momento se describe como vesicular (2).

La gran mayoria de los foliculos vesiculares que se producen se degeneran

o atrofian en varias fases de su formacién.  El. nlmero de foliculos que
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llegan a la ovulacibén esta fijado por la especié mediante los niveles de
gonadotropinas circulantes. Asi, en la hembra humana unicamente un fo—-
liculo usualmente ovula cada mes,‘f el resto (20 6 mas) que han alcanzado
el mismo estado de crecimiento se degeneran. La inyeccidén de gonadotropi-
nas adicionales causa que mis foliculos ovulen, una técnica que se ha ex-

plotado comercialmente en la superovulacidén de monotocos (2).

Cerca del 90 porciento de todos los oocitos en los ovarios de ratones,
ratas y monos sexualmente maduros estan encerrados en foliculos primordiales
consistiendo de una capa de células granulosas (epiteliales) aplanadas.

El resto (10%) son los foliculos en crecimiento y foliculos de Graff (fo-
liculos vesiculares) (2).

Los primeros sintomas del crecimiento folicular en los foliculos primor-
diales son: 1) Un aumento en el tamafio del oocito. 2) Un cambio en la
forma de las células de granulosa (de aplanadas a columnares) y aumento
numerico por mitosis y 3) La formacidén de la zona pelicida- (2).
Subsecuentemente, por divisién de las células‘de granulosa la membrana
granulosa se compone de 2, 3 y 4 capas.

Por este tiempo capilares sanguineos invaden la capa fibrosa de células

y rodean el foliculo y forman una capa vascular, la teca interna. Esta

capa es rodeada por fibroblastos de la teca externa y se convierten en

la {inica fuente de nutrientes para la membrana granulosa y el oocito (2).
Durante cada ciclo reproductivo, como una consecuencia directa de un sufi-
ciente nivel circulatorio de FSH, un grupo de foliculos en crecimiento
(estados 4-5 en fig. 8) son estimulados a seguir creciendo y madurar.

El nimero de foliculos asi "seleccionados" esta determinado por la canti-
dad disponible de gonadotropina. Esta fase de crecimiento, dependiente
de la gonadotropina, involucra una mayor multiplicacién en el nimero de
células de granulosa y también el paso de liquido folicular a los espacios
entre ellas, (estado 6 en fig. 8). Este liquido se parece al suero san-
guineo y es probablemente derivado directamente de los capilares de la
teca, con una ligera modificacidn producida por las célq}as foliculares
(2). : -

La concentracibén de hormonas pituitarias y ovaricas llegan a ser mucho
mayor en el fluido folicular que en el plasma‘periférico. Se ha encon-

trado que la LH ademds de una mayor concentracién, tiene una mayor actividad
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biolbgica que la LH del suero preovulatorio (10, 36).

La concentracién de LH y Progesterona tiene una importante correlacidn
con el estado de madurez del foliculo, encontrandose marcadas diferencias
individuales entre foliculos en diferentes estados (36). _
También se han detectado niveles de prolactina mis altos en el liquido
foiicular preovulatorio que en el suero, lo que indica que hay un trans-
porte selectivo y una retencidén de PRL en el liquido folicular posible-
mente relacionado con el crecimiento y la maduracidén del oocito primario
(30).

En el liquido folicular también se han identificado mucopolisacaridos sul-
fatados, ‘los cuales lo tornan algo viscoso. La presencia de ciertas pro-
teinas en el liquido folicular como la ceruloplasmina, el fibrondgeno,
la o 2 macroglubina, la antitrombina IIT y el plasminbgeno, tiene que ver
con el estado fisiblégico del oocito primario. Cuando se detectan en cier-
tos niveles que se consideran basales, el total de los oocitos primarios
maduran y se pueden fertilizar (16).

Mediante investigaciones realizadas en oocitos de diversos mamiferos (16,

~

22, 23) se ha demostrado que ios esteroides esian involucrados em 108 ul-—

-

timos estadios de la maduracidén nuclear y citcplasmatica, pero no inter-
vienen en la regulacién de la tasa de transporte de aminoicidos a través
de la membrané del oocito durante este periodo.

Es probable que las sustancias anteriormente mencionadas y otras menos
conocidas esten involucradas en el mecanismo de retroalimentacién del con-
trol intradvarico del crecimiento y maduracidén folicular (11).

El 1iquido folicular tiene actividad de inhibicién sobre la maduracion
del oocito primario pero no tiene relacibén significante con la tasa de
fertilizacibén y con la segmentacidn in vitro (12).

A medida que la cantidad de liquido folicular aumenta las cavidades que
~ocupa aumentan en tamaflo y se vuelven confluentes para formar el antro.

El foliculo es en este momento denominado foliculo de Graaf. Con el in-
cremento adicional del antro, el .oocito ocupa una posicibén a un lado del
foliculo y esta rodeado de 2 o mls capas de células granulosas. La mas
interna se vuelve columnar en su forma y se constituye en la "corona ra-

diada" o "cumulus oophorus" el cual persiste alrededor del oOvulo por un

periodo de tiempo después de la ovulacibén. La disolucidén de estas células
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mientras el &vulo esta todavia en el foliculo o inmediatamente después
de la ovulacidén e€n’un signo seguro de que estan ocurriendo cambios degene-
rativos que resultan en la muerte del oocito (2).

El crecimiento folicular es un proceso continuo y el nfimero de foliculos
en cada uno de los estados de 1 a 5, fluctua ligeramente con las fases
del ciclo reproductivo. La poblacidén se mantiene asi en un estado estable,
los foliculos progresando al siguiente estado unicamente para mantener
el nlmero constante en ese estado. Pero con la llegada al ‘estado 5, el

nimero de foliculos fluctua considerablemente siendo esto mis comin durante
la primera parte del ciclo estral y menos comin después de la ovulacidn
(2).

Los factores que inician el crecimiento folicular en los foliculos primor-
diales permanecen en su mayoria desconocidos. Es dificil de explicar .coémo
unos pocos foliculos son seleccionados para que comiencen a crecer, mien-
tras que otros vecinos aparentemente idénticos no son afectados. Los sig-
nos mds tempranos del crecimiento, casi con certeza, ocurren en el oocito
el cual desencadena los cambios en las células granulosas. No parece que
las hormonas de la pituitaria inicien el crecimiento folicular puesto que
las fases iniciales del crecimiento continuan después de la remocibén de
la gléndula pituitaria. El crecimiento hasta las 4 capas de células gra-
nulosas se piensa es independiente del control hormonal, mientras que el

proceso por encima de este estado es controlado por las hormonas (2, 25,

29, 31). Sin embargo, en otros estudios (19, 26) se demostrb en ratones
que después de la hipofisectomia el nfimero de los foliculos primarios dis-

minuia y terminaba en atresia. FEstos resultados indican que la regulacidn
del crecimiento folicular inicial es bastante complejo y requiere de mis
investigacidn.

En contraste, existe mayor conocimiento del desarrollo de los foliculos
de Graaf a partir de los precursores (estados 6 a 8 en fig. 8).

En estudios de Organos en cultivo y de terapia de reemplazo en animales
cuya glandula pituitaria ha sido quirfirgicamente removida, la inyeccibn
de PMSG y de estractos de pituitaria y de estrdgenos naturales y sintéticos
ha promovido un crecimiento adicional del foliculo y del antro. Preparaciones relativamente

puras de FSH se postula son menos efectivas que las que contienen LH (2).

La Optima concentracién puecde estar alrededor de 1:3 respectivamente.
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También se conoce que la accidén de PMSG en el crecimiento folicular en
ratas'hipofisectomizadas es aumentada con un. pretratamiento con estrbgenos
Parece ser que el principal mecanismo de control en el crecimiento final
del foliculo y su antro involucra un pico de FSH en presencia de LH, la
funcidén del cual es asegurar una sintesis adecuada de esteroides (espe-
cialmente estrdgenos). El efecto combinado de estas hormonas determinan
no solamente el nlmero de foliculos que se desarrollan hasta el foliculo
maduro de Graaf, sino también la proporcién de foliculos que ovulan compa-

rados con los que se degenéran (2).
7. FORMACION Y FUNCION DE LA ZONA PELUCIDA

La zona pellcida consiste de mucopolisacaridos y material digerible por
tripsina (2). La zona peliicida se forma alrededor de los oocitos que
estan rodeados de una capa completa de células granulosas columnares.
Islas de material fibrilar se depositan en los espacios entre células gra-
nulosas adyacentes y la superficie del oocito (fig. 9). Lla fuente de
las fibrillas es desconocido aunque islas de material observadas dentro
del reticulo endoplasmitico de ambos, las células foliculares y el oocito,
puede ser el precursor de este material. la transformacidén celular de
las sustancias proteinaceas en mucopolisacaridos, se sabe, ocurre en las
vesiculas de Golgi, las cuales estan usualmente cerca a la superficie del
oocito en regiones donde la =zona pellcida esta siendo depositada. Hay
poca duda del papel que juega las células de la granulosa en el proceso
de formacibén de la zona peliicida pero mis estudios se requieren para pre-
“cisar el papel desempenado por el oocito (2,.3).

Las islas de material de la zona (fig. 9) se fusionan y eventualmente
forman una capa de apariencia gelatinosa la cual termina completamente
rodeando el 6vulo. La estructura en alguna forma se parece a un cedazo,
en el cual microvellos interdigitales del oocito y extensiones més grandes
de las células granulosas ocupan canales dentro de la zona (fig. 10).
Estas conecciones son importantes en el metabolismo del oocito ya que en
estados avanzados del crecimiento folicular utiliza como sustratos respi-
ratorios unicamente el piruvato y el lactato (7), sustancias que puede

obtener solamente de las células foliculares de la granulosa.
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forma el nlmero de 6vulos que ovulan, el cual es mds o menos constante
para cada especie (2).

El pico de LH (o el aumento en estrbgenos que causa) se sostiene e induce
a una oleada de mitosis en las células granulosas de tal manera que alcan-
zan un tamafio 6ptimo en el foliculo de Graaf. FEl1 volumen del liquido fo-
licular en el antro también se aumenta draméticamente. El foliculo asi
se agranda considerablemente, su tamafio final variando entre especies

(rata 1.5 mm; cerda 8 mm; mujer 10-15 mm; yegua 30-50 mm) -(2).

Durante la maduracibén final del foliculo las células adyacentes al 4vulo
adquieren su forma columnar caracteristica. Inicialmente el cumulus oo-
phorus es una amplia zona (fig. 11). Esta zona gradualmente se reduce
en extesi6n, parcialmente por los movimientos y desprendimientos de las
- células granulosas pero también por la acumulacidén de liquido folicular.
El érga de conexidn es eventualmente reducida a un tallo y por este tiempo

la capa mis interna del cumulus (ahora denominada corona radiada) consiste

de células largas y delgadas. El oocito con su envoltura de células coro-
nales flota libremengg.en el liquido folicular un poco antes de la ovula-
ciéon (2). No hay duda que la reiniciacién de los cambios meidticos en
el oocito del foliculo de Graaf es inducido por el pico de LH, pero el
mecanismo preciso es todavia incompletamente conocido.

En la especie humana y en los mamiferosse muestran tres eventos separados
para que el oocito primario en el foliculo de Graaf madure fisioldgicamente.
La remocién del factor inhibidor ‘de la meiosis, la actividad biosintética
y los cambios en la membrana y el citoplasma. Los dos Gltimos son dirigi--
dos por estimulos positivos del foliculo ovarico (5, 11, 19). |
La primera sefial de la naturaleza del mecanismo del control de la meiosis
se obtuvo con el descubrimiento de que los oocitos de los mamiferos, una
vez removidos del foliculo y colocados en un medio de cultivo, reinician
expontaneamente la meiosis en ausencia de gonadotropinas (11). Este
descubrimiento dio lugar a la hipbtesis sobre la presencia de sustancias
inhibidoras de origen intrafolicular que inhiben la meiosis y que las
hormonas gonadotropicas suprimen el efecto de esta(s) sustancia(s) en
foliculos preovulatorios. La primera evidencia directa que apoyd esta
hipbtesis se obutvo cuando se obsérvd que el liquido folicular inhibe

la meiosis de los oocitos (12).
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La zona es impermeable a solutos de peso molecular grandes como los poli-
sacaridos y las proteinas. Estas sustancias atraviesan la zona a través
de estas proye¢ciones de las célulés foliculares en forma de vesiculas
que son introducidas en el citoplasma del oocito (2).

Por lo tanto las células granulosas, las cuales mis tarde se transforman
en el "cumulus cophorus", son esenciales para la nutricidén del 6vulo una
vez se establece la zona peliicida.

Recientes investigaciones han demostrado que la presencia de tales comuni-
caciones entre el oocito y las células granulosas explican la iniciacidn
rapida de los cambios que ocurren en el foliculo crecido siguiente a la
descarga de la LH preovulatoria. En este momento las células del cumulus
son extraidas de la zona pelfcida y el oocito primario reinicia la meiosis
(15, 17, 20).

Las implicaciones que se deducen son que las influencias inhibidoras meta-
bbdlicas y/o los potenciales eléctricos son modificados y que um pérdida
prematura del contacto entre el oocito y las células granulosas puede oca-
sionar una pérdida de coordinacidn con el foliculo y por lo tanto la even-

tual atresia (9).
8. MADURACION PREOVULATORIA

Si la ovulacidn debe ocurrir, el foliculo de Graaf (y el dvulo en su in-
terior) deben llevar a cabo cambios adicionales que unicamehte se pueden
realizar bajo condiciones hormonales precisas y controladas. El1 nivel
de la FSH circulante permanece elevado por unicamente un periodo corto
al comienzo de la fase de crecimiento preovulatorio, después de la cual
la cantidad de las gonadotropinas circulantes (FSH y LH) permanece cons-
tante hasta un tiempo cercano a la ovulacién. El comienzo de la madura-
cidén preovulatoria esta marcada por un sibito y dramitico incremento en
la secrecibén de gonadotropinas por la pituitaria, especialmente de LH (pi-
co de LH). En realidad ambos la FSH y la LH aumentan sus niveles plasma-
ticos y consecuentemente la proporcibén de estas hormonas es tan importante
en el control de la maduracién como la LH sola. De todas maneras, estas
hormonas alcanzan un valor 4ptimo para la especie, el cual afecta la madu-

racién final del oocito y el foliculo; ellas también regulan en cierta



Fig. 9. Una micrografia idealizada mostrando la
formacién inicial de la zona pelicida
"(Z) entre las células granulosas (G).
Fl material precursor (P) se encuentra’
en las células granulosas y el oocito;
las vesiculas de Golgi (G.V.) en el
oocito pueden ser las responsables de
la formacién de este material. ]

=Citoplasma, N=Nicleo. (tomado de C.R.

Austin y R.V. Short: I. Germ Cells and
Fertilization la. ed. 1972. London,
p. 26).



;;i;zié-j; |

1 Ji;;"
¥€/;%fa
11%4«% S

Fig. 10. Estructura de la zona peliicida
completamente formada (ZP) al-
rededor de un oocito en un fo-
liculo de Graaf. Microvellos
que se originan del oocito se
interdigitan con procesos pro-
venientes de las células gra-
nulosas (G). Estos procesos
penetran el citoplasma del oco-
cito (C) y pueden proveerlo
de nutrientes y proteinas ma-
ternales (Tomado de C.R. Aus-
“tin y R.V. Short: I. Germ
Cells and Fertilizacion la.
ed. 1972. London p.25).
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~ Cumulus oophurus

Fig. 11. Microfotografias de un oocito primario de bovino
extraido de un foliculo secundario. Se aprecia
claramente el nficleo, la zona pelucida y el cu-
mulus oophorus (Tomado de Centro de Fertilidad
y Esterilidad de Medellin "CEFES". Oogenesis y.
desarrollo folicular.Gametos vol 1 No. 2 1986,
p. 7).
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Con una serie de experimentos se demostrd que las células granulosas son
la fuente de estas sustancias (23, 32). Posteriormente se aisld este
factor y actualmente se sabe que es un polipeptido de bajo peso molecular

cuya accibén supresora posiblemente requiere del concurso del cumulus oo-
phorus porque no es efectiva en ausencia de éste (18). El mecanismo
preciso no .se conoce, pero hay indicios que este podria incluir el bloque

de la transcripcibén de un RNA especifico ya que la presencia de o amani-
tina (inhibidor de la RNA transcriptasa) en el momento del segundo rei-
nicio de la meiosis, bloquea completamente la maduracibén. La remocidn
o neutralizacibén del inhibidor de la transcripcibén, en este caso, de la
0 amanitina, libera bruscamente la actividad transcripcional 1la cual
se observa inmediatamente después de la reiniciacidn de la meiosis (23).

Experimentos recientes han demostrado que durante el periodo de reinicia-
cidén de la meiosis ocurre una disminucidn del adenosis monofosfato ciclico
(AMPc) en el oocito. Microinyecciones de anti-AMPc a oocitos indujeron
la meiosis en éstos, lo que confirma el papel que juega este compuesto
en la interrupcidén meidtica (19). Sin embargo, recientemente se demostrd,
en ovarios de coneja, que la adicibén continua de dibutiril adenosis mono-
fostato ciclico (BU 2 AMPc) estimula la produccidén de progesterona y
estradiol, aunque no ocurre- ovulacidén ni maduracibdn de oocitos foliculares.
Pero si la exposicidn al compuesto no es continué, se induce la reinicia-
cidén de la meiosis en el oocito folicular. Estos resultados sugieren
que, al menos en estos mamiferos in situ, después del incremento de las
gonadotropinas se requiere elevaciones transitorias y no continuas de
AMPc para que se inicie la maduracidn del oocito (35).

Trabajos experimentales recientes demuestran que los esteroides inter-
vienen en la maduracidén del citoplasma. Un alto porcentaje de estos oo-
citos, en presencia de gonadotropinas, maduran normalmente y luego de
reimplantados desarrollan hijos viables por inhibicidén de la enzima 20
0 colesterol oxidasa o de la 17 a hidrolasa en estos mismos cultivos,
so observan importantes anormalidades en la maduracidén del citoplasma
y del ndcleo. En los cultivos a los que se les administra esteroides
de origen exbdgeno, se reduce significativamente la proporcibén de oocitos
anormales, Otros investigadores reportan ademés que la presencia de es-

teroides en cultivo de oocitos desnudos (sin células granulosas) reduce
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significativamente la incidencia de aberraciones cromosdmicas en la meta-
fase I y en la metafase II (22, 23). La hipbtesis de que los esteroides
son esenciales para la maduracidén del oocito ha sido sustentada por una
variedad de experimentos in_ vivo llevados a cabo en diferentes especies
de mamiferos (21, 32). Se ha observado que los oocitos removidos de
sus foliculos preovulatorios seis horas después de la liberacién de 1la
LH y transferidos a oviductos de receptoras apropiadas, inician la madu-
racidén, se fertilizan y producen embriones normales. Por lo contrario,
los oocitos removidos méAs temprano, seis horas antes de la liberacibn
de la LH, no se desarrollan normalmente. Es claro que aunque los este-
roides son importantes durante este tiempo de induccibén, por si solas
son incapaces de inducir la maduracidén (9). -

Los cambios en la estructura del foliculo de Graaf estan acompafiados por
la reiniciacibén de la meiosis dentro del oocito. Al inicio de la madura-
ciébn preovulatoria el 6vulo es todavia un oocito primario cuyo progreso
a través de la meiosis fue interrumpida por un periodo prolongado de a-
rresto celular al llegar al estado diplotenevde la primera divisioén meio-
- tica. -

Del estado diplotene (estado de "vesicula germinal") el oocito del fo-
1liculo de Graaf continua al estado de diakinesis completando la profase
de la primera divisibén meidtica y sin parar completa la primera division
meidtica (metafase, anafase y telefase), dividiendose el citoplasma del
oocito rapidamente y en forma desigual dando origen al primer cuerpo polar
(desprovisto de citoplasma). En algunos mamiferos el cuerpo polar pronto
se degenera, pero en otras persiste por tiempos prolongados, y alcanza
a acompaiiar el embridén en sus primeras divisiones mitoticas (clivaje).
El primer cuerpo polar algunas veces se divide en dos células por el
tiempo en que la segunda divisidn meibtica se lleva a cabo (2). Inme-
diatamente después que el primer cuerpo polar es formado el oocito secun-
dario se embarca en la segunda divisidn meidtica; la profase es muy corta
o practicamente no existe y el proceso llega hasta la metafase.

La metafase II en la mayoria de las especies es el segundo estado de a-
rresto meidtico y es en esa fase que la ovulacidn generalmente ocurre.
La finalizacidén de la segunda divisibén meidtica del oocito depende ahora

de la penetracibén por el espermatozoide a la fertilizacién (2) (fig.12).
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El punto de vista mis comin en relacién con el segundo arresto meibtico
es que el 4vulo entra en un estado de inhibicién cuando la segunda di-
visibén meidtica alcanza la metafase; los procesos metabdlicos continuan
pero a un nivel subnormal y grédualmente van declinando a medida que el
bvulo envejece después de la ovulacién (1). La entrada del espermato-
zoide, en alguna forma, destruye la inhibicidn reasumiendo el évulo 1la
segunda divisidn meidtica y expulsando el segundo, cuerpo polar, y comple-
tando asi la maduracidén del ovulo (pronicleo femenino).

El pronlicleo femenino se conjuga con el pronficleo masculino formado por
el gameto maduro y se inicia una nueva vida. '

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Un .gran interés cientifico esta despertando en estos afios el crecimiento
y la diferenciacién del oocita. Esto es comprensible, puesto que no uni-
camente es el oocito la célula mis grande del‘cuerpo, sino que tiene todo
el potenc1al de desarrollarse en un nuevo y completo individuo. Es aun
was capaz de llevar a cabo este proceso sin la inte i
masculino y por lo tanto debe llevar consigo toda la maquinaria necesaria
para hacerlo, Finalmente la oogénesis incluye la meidsis, un proceso
complejo que asegura suficiente estabilidad para garantizar la continui-
dad de la especie y al mismo tiempo suficiente variabilidad para garanti-
zar el progreso genético de las éspecies.

Aunque se han hecho considerables progresos en delucidar los procesos
fisico-quimicos que gobiernan el desarrollo de la oogénesis; todavia per-
manece destonocido, algunos de los mecanismos que'inhiben o inducen 1la
maduracidn del oocito y del foliculo,
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