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RESUMEN: Las células germinales primordiales (CGP) son los precursores de los ovocitos y espermatocitos. Se caracterizan
por ser las Unicas capaces de retener verdaderamente la capacidad de desarrollo pluripotencial luego de la gastrudétitas Estas
provienen del epiblasto, diferenciandose del resto de las células somaticas gracias a sefiales emitidas por el ectoderimoagidiraem
y endodermo visceral tempranamente a partir de los dias 6,0 a 7,5 dpc. en la especie murina. Luego migran a travépiimitinestino
y mesenterio dorsal hasta llegar a las crestas genitales alrededor de los 10,5 dpc. Las células germinales primondilestiadan
morfologia y expresion génica, por lo tanto presentan distintos marcadores segun el estadio en el que se encuentrelosDentro de
marcadores mas estudiados y caracterizados se encuentran fragillis, c-Kit, Stella, DAZ, Vasa, GCNAL, Blimply SSEA-1.

PALABRAS CLAVE: Células germinales primordiales; Marcadores; Pluripotencial.

INTRODUCCION

(McLaren).

Las células germinales primordiales (CGP) son los
precursores de los ovocitos y espermatocitos, células en-  El objetivo de este trabajo es realizar una revision
cargadas de la mantencion del genoma en la especie.sbhre las CGP y sus marcadores, caracteristicas en cuan-
linea germinal puede detectarse desde los primeros dfag pluripotencialidad, técnicas de estudio y mecanismos
del embrién. En la especie murina, el cual es uno de K desarrollo.
modelos mas estudiados, a los 8 dpc (dias post-coito) se
pueden observar un grupo de células en el extremo ari&rcadores de Células Germinales Primordiales
rior de la linea primitiva positivas para el marcador de
fosfatasas alcalinas no tejido-especifica (TNAP) (McLaren,  Clasicamente las CGP en el embrioén son marcadas
2003). Estas células provienen del epiblasto, diferencig@®n TNAP, sin embargo este marcador no es especifico
dose del resto de las células soméaticas a través de seffd¢d estas células ya que también es expresado por las cé-
emitidas por el ectodermo extraembrionario y endoderniigas somaticas que las rodean (Saiti & Lacham-Kaplan,
visceral como el BMP4, BMP8 y BMP2. Gracias a est&007). Su expresion en las CGP de raton se puede obser-
estimulacion las CGP liberan la proteina Blimp1, que r&ar desde los 7,25 dpc. Sin ser necesario para la sobrevida
prime genes mesodérmicos y expresa genes asociadosdglgstas células, su expresion se mantiene desde la base
pluripotencialidad (DeSousa Lopetsal, 2007). Luego a del alantoides o futuro alantoides hasta la entrada a la cresta
partir de los 8,5 dpc, éstas células TNAP (+) proliferangenital (McLaren).
comienzan a migrar. Primero se ubican en el area del
endodermo que dara origen a la base del alantoides. Alos Existen una serie de genes y proteinas que se aso-
10 dpc migran a través de intestino primitivo y mesenterfgan a distintas etapas durante el desarrollo, migracion y
dorsal hasta llegar a las crestas genitales. Las CGP cdliferenciacion de las CGP. Es asi como se describen dis-
pletan la migracién hacia las crestas genitales a los 11ijgos marcadores que permiten identificar y distinguir a
dpc aproximadamente, lugar donde entran en meiosis s¢&las células. Es dificil encontrar un marcador especifico
embrién es hembra, o mitosis en el caso del machara las CGP, ya que muchos de los genes expresados por
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estas, también lo son por las células que las rodean, y al- Stella es un gen que codifica para una proteina que
gunos participaren la mantencion y galacion de su se encuentra tanto a nivel del ndcleo como del citoplasma
pluripotencialidad (Saiti & Lacham-Kaplan). A continuacion seelular en embriones pre-implantacionales (Saétbal,
describen los principales marcadores de las CGP. 2002). La expresion de este marcador persiste hasta la etapa
de blastocisto luego de la cual desaparece hasta los 7 dpc
Fragilis, es un miembro de la familia de genes dmomento en el que vuelve a expresarse (Szab; Saitou
proteinas transmembrana inducidas por interferén (Saitetial, 2002). Stella aparentemente no es necesario para el
et al, 2002; Tanaka & Matsui, 2002). Dentro de esta familidesarrollo de la linea germinal (Paggral, 2003). En el
existen cinco proteinas compuestas por 104 a l4rdbajo de Payeat al, no encontraron grandes anormalida-
aminoacidos y formadas por dos dominios transmembrani@s en el desarrollo de célula germinal en stella -/-. Una
De estos genes y proteinas, sélo fragilis 1 (Mil-1 o Ifitm-3posible explicacién, seria por una redundancia funcional
fragilis 2 (Mil-2 o Ifitm-1) y fragilis 3 (Mil-3 o Ifitm-2) se compensatoria de los genes relacionado con stella. Conti-
encuentran relacionados con las CGP (Laigd, 2003). nua siendo positivo en las CGP durante su migracion hacia
Respecto a estos, la expresion de fragilis 1 es detectada eésaesenterio dorsal a los 8,5 dpc, manteniendo su expre-
de los 6,25 dpc (ratén) en la regién mas proximal deién hasta los 13,5 dpc en el sexo femenino y hasta los 15,5
epiblasto. Luego de los 6,5 dpc, su expresion cambia al elpc en el sexo masculino (Sa&toal). La expresion se re-
tremo posterior del embridn en donde esta restringida aamuda dentro de los ovocitos inmaduros de los ovarios de
grupo celular dentro del mesodermo extraembrionario. Ddes recién nacidos, y se sigue expresando en los ovocitos en
pués de los 7,25 dpc su expresion predomina a nivel de faaduracion, sin embargo no se detecta expresion de Stella
CGP (Saitowet al 2003). Al contrario de fragilis 1 que se vaen los testiculos adultos (Saiti & Lacham-Kaplan).
restringiendo en su expresién durante la gastrulacion, fragilis
2 y 3 mantienen su expresion en el epiblasto, mesodermoy Lafamilia de genes DAZ esta compuesta por 3 miem-
precursores de CGP (Langeal). Tanto fragilis 1 como bros; BOULE, DAZL Deleted in Azoospermia-Likg DAZ
fragilis 2 son expresados en las CGP durante su migraci®en, 2004). En base a fenotipos de ratones mutantes nulos
hacia la cresta genital a los 9,5 dpc y luego en la géngolra DAZL y sus patrones de expresion asociados, se con-
fetal a los 13,5 dpc (Tanaka & Matsui). cluye que posee una funcién tanto en el desarrollo de las
CGP como en su diferenciacion y maduracion (Yen, 2004).
El marcador c-Kit corresponde a un receptor de praa expresion de DAZL comienza en ratones a los 11,5 dpc
teina transmembrana tipo tirosina quinasa asociado a la readas CGP post-migratorias (Saiti & Lacham-Kaplan).
duracion de las células germinales (Settal, 2000). So-
bre este actlua el ligando stem cell factor (SCF), también  Vasa corresponde a una helicasa de ARN ATP-de-
conocido como factor Steel. In vitro, este sistema c-kit/SGrendiente perteneciente a la familia DEAD box y que actla
previene la apoptosis y estimula la proliferacion de las CGfamo regulador transcripcional de ARNm. Mutaciones de
Este complejo c-kit/SCF ademas participa en el procesolderegion codificante del gen Vasa producen esterilidad del
migracion de las CGP (Fariet al,, 2007). La expresion de sexo femenino que incluye defectos de la ovogénesis, dife-
c-kit en las CGP comienza desde los 7,5 dpc hasta los 1@&Bciacion anormal de la linea celular germinal y de la de-
dpc posterior a la llegada a las crestas genitales (Saitit€minacion de los ovocitos. Especificamente en ratén, se
Lacham-Kaplan). El marcador c-Kit es expresado en las C@Enomina Mvh ifiouse vasa homologuéu expresion no
durante su migracion hacia la cresta genital, mientras gue sido detectada en ningun tejido o célula embrionaria,
las células somaticas a lo largo de este trayecto exprepaneciendo ser exclusivo de las CGP (Toyaaika, 2000).
SCF (Setteet al). La expresion de c-Kit reaparece en laSe describe la expresion de este marcador en una etapa post-
espermatogonias diferenciadas y los espermatocitos, pargratoria, a nivel de la cresta genital, entre los 10,5-12,5
luego desaparecer en su paso hacia espermatidas. Su exjpe{Saiti & Lacham-Kaplan). Su expresién en el sexo fe-
sion es heterogénea en el sentido de que varia segun elnperino decrece con la maduracién del ovocito hasta des-
riodo de desarrollo de las CGP, pero ademas también eaparecer, mientras que en el sexo masculino se asocia a la
presencia simultanea de CGP positivas como negativas paparicion de cuerpos cromatoideos (complejos granulos
c-Kit. Esta simultaneidad de las CGP se observa a los 16il&ilares perinucleares) en espermatocitos y espermatidas
dpc mediante andlisis FACS. Posteriormente existe una téheyookaet al).
dencia a la elevacion de este marcador hacia los 12,5 dpc en
las CGP, pero no en la totalidad de éstas. Esta heterogenei- GCNAL (Germ cell nuclear antigen) Lorresponde
dad podria ser causa de un mecanismo celular intrinseca an antigeno expresado a nivel nuclear en las células
de las células somaticas y/o matriz extracelular en relacigarminales, tanto del sexo masculino como femenino. Su
a las CGP (Morita-Fujimuret al, 2009) expresién por parte de las CGP se inicia entre los 10,5 a
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11,5 dpc, una vez que estas células ya han llegado a la crestééculas tipo glicoproteinas presentes en la superficie de
genital (Enders & May, 1994). En el sexo femenino su elas CGP. El mas utilizado como marcador en CGP es el
presion se mantiene hasta el dia 14 post-parto mientras @&EA-1, el cual es un trisacarido encontrado en las células
en el masculino hasta las espermatogonias, espermatocitescarcinoma embrionario de ratén y en células
en leptoteno y zigoteno y hasta en las espermatidas, luegoebrionarmias en etapa de 8 células (Soto-Suazo & Zorn,
de lo cual ya no se pesquisa (Enders & May). 2005). En la linea germinal SSEA-1 es expresado en la su-
perficie de los gonocitos y se considera como un marcador
Blimpl1 (B-lymphocyteinduced maturation protein-de desarrollo temprano de estas células. Este tiende a ser
1) también conocido como Prdm1, funciona mediante la faexpresado mayormente durante las etapas premigratoria,
macién de un complejo con Prmtb5ar@inine migratoria y postmigratoria de las CGP, para luego dismi-
metiltransferask Las células positivas para Blimpl en etanuir su expresiéon (Lacham-Kaplan, 2004).
pas tempranas del desarrollo, contribuyen a las CGP positi-
vas para Stella, lo que se correlaciona con una inducciénen  TEX101 corresponde a un marcador de células
el epiblasto proximal hacia un linaje restringido de precugerminales identificada tanto en hembras como machos lue-
sores de CGP (Kurimott al, 2008). Su expresion comienzago del periodo pregonadal, siendo identificado también en
a través de todo el hipoblasto en etapas tempranas para fweespermatogonias para desaparecer en las espermato-
go ser expresada solo en precursores de CGP en el epiblgettias, y después reaparecer en espermatocitos y esperma-
posterior y posteriormente en algunas células mesodérmitidas (Takayamat al, 2005). En el ovario su expresion en
(Hopfetal, 2011). Su expresion se inicia a los 6,25 dpc das células germinales se observa hasta el inicio de la
el epiblasto proximal-posterior justo en momentos previdsliculogénesis (Takayan&t al). En este sentido se sugie-
al inicio de la gastrulacién, y se mantiene durante la mignae que TEX101 tendria un rol en el desarrollo y diferencia-
cion de las CGP hacia las crestas genitales (Ohittatla  cion de las células germinales. En el sexo masculino su ex-
2005). La expresion de este marcador tendria un rol sobrgtasion se inicia al 14 dpc, manteniéndose hasta el 4 dpp
especificacion inicial de las CGP mas que en relacién a(la post parto) y luego ocasionalmente hasta el 10 dpp aso-
proliferacién y sobrevida de éstas (Saiti & Lacham-Kaplangiado a la aparicion de las espermatogonias. En el ovario se
Blimpl es esencial para reprimir casi todos los genes naricia al 14 dpc y se mantiene hasta la foliculogénesis aproxi-
malmente regulados rio abajo en las CGP en relacion a susdamente al 4 dpp en donde desaparece (Takataia
células somaticas vecinas y asi mediar la via de inhibicion
de la diferenciacién somatica. En contraste, no es necesario  La familia de genes piwi en ratdon expresa tres pro-
para la activacion de aproximadamente la mitad de los geteimas piwi: Mili, Miwi y Miwi2. Los ratones nulos para
regulados rio arriba en las CGP, revelando mecanismos iwvi no completan la espermatogénesis, deteniéndose en
dependientes de Blimpl para la especificacion de las C@Retapa de espermatocito, similar a lo sucedido en el fenotipo
(Kurimotoet al). nulo para Mvh. Mili se expresa en las CGP de ratones de
ambos sexos, ademas en espermatogonias y espermatocitos.
SSEA-1, SSEA-3 y SSEA-4 corresponden #demasy concordante con esto, existe una asociacion entre
antigenos embrionarios etapa especificos que se unellilhy Mvh (Kuramochi-Miyagaweet al,, 2004).

Tabla I. Expresién de marcadores de CGP durante las distintas etapas del desarrollo, migracién y postmigracion.

Marcador Pregastrulacion Premigracion Migracién Postmigracion S.F. S.M.
D.E. en dpc 6,0 6,5-7,5 8,5-9,5 10,5-11,5 13,5-17,5 13,5-17,5
Fragilisl +(6,25) + + + + +
c-Kit/SCF - +(7,5) + + +[13,5] +[14,5]
Stella - +(7,5) + + +[13,5] +[15,5]
Blimp1 +(6,25) + + + - -
Vasa(MVH) - - - +(10,5) + +
DAZL - - - +(11,5) + +
SSEA-1 - + + + -1+? Lt?
TNAP - +(7.25) + + - -
GCNA-1 - - - + (10,5) + +
TEX101 - - - - +(14,0) +(14,0)
Mili - + en relacion a linea germinal masculina + +

Abreviaturas: D.E.= Dia Embrionario en dpc, CGP= células germinales primordiales, S.F.= sexo femenino, S.M.= sexo masiutis@xpresion),
[fin de expresion], ¢-/+?= Disminucion de expresion sin dia especifico.
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Tabla Il. Funcion asociada a marcadores de células germinales printer-primero, Pou5f1/Oct4 (Pou domain class 5

diales (CGP). transcription factor 1 or Octamer binding transcription
Marcador Funcién en CGP factor 4), corresponde al mas conocido y estudiado.
Fragilis1 Migracién. Tiene como funcion codificar un factor de transcrip-
c-Kit Sobrevida, migracion y maduracion. ciéon que posee un dominio POU el que es requerido
Stella Sobrevida y migracion en parte, pero no necesario. para mantener la pluripotencialidad en las células ma-
Blimp1 Especificacion temprana hacia linaje mas restringido.  dres embrionarias (ES cells) y células pre-
Vasa(MVH)  Proliferacién y especificacion més tardia. implantacionales embrionarias (Nichelsal, 1998).
DAZL Desarrollo, diferenciacion y maduracion. La expresion de Oct4 se mantiene durante las etapas
GCNA-1 Desconocida. L de clivaje tempranas, lo cual es restringido
TEX101 Desarmllo y diferenciacion. . especificamente a las células de la masa celular inter-
Mili Determinacion del destino celular germinal.

na, desde donde se origina el epiblasto. Su expresién
perdura durante todo el desarrollo de las células
germinales primordiales (Saitetial, 2002). Oct4 se

El resumen de la expresion de los distintos marcado- _Une a una secuencia de consenso octamérica
res en los diferentes etapas y su funcién, se ilustras enfdCCAAAT, 'y el analisis de sus datos por

Tablas Iy II. inmunoprecipitaciéon de cromatina (ChiP) ha identificado
mas de 400 supuestos genes diana de Oct4, que también
Pluripotencialidad y sus marcadores en CG. tienden a reclutar a Sox2 y Nanog (Shagbal, 2008)
Los criterios de laboratorio cominmente utilizados Sox2 es regulada por Oct4, es expresado en las CGP

para determinar la naturaleza pluripotente de las CGP dista después de poblar las crestas genitales durante la es-
(Leddaet al, 2010): a) Diferenciacion in vitro en todos logPecificacion ‘_je |§ via de la espermatogénesis u ovogenesis,
distintos tipos celulares, b) Formacion de embriones, c) F#&ra luego disminuir su expresion (Maldonado-Saldivia
macion de teratomas luego del trasplante en la capsula rélal 2007)-

de un ratén con inmunodeficiencia combinada severa y d)

Integracion en el tejido fetal al ser reintroducidas dentro de  E! tercer regulador de transcripcion Nanog, corres-
un embrién (generacién de quimeras) ponde a un factor tipo homeodominio que se une a la se-

cuencia TAAT y representa el principal objetivo del com-

En los mamiferos todas las células derivadas desBi§i0 Oct4/Sox2. Nanog es reactivado en las CG en sus ini-
el epiblasto, poseen la capacidad de diferenciarse haciaG®S: ¥ SU expresion se mantiene en estas en un patron simi-
dos los distintos linajes celulares, es decir son célul¥ &l observado en Sox2 (Yamaguehal, 2005). La regu-
pluripotenciales (Western, 2009). Dependiendo de sus fg€0n de Nanog es un complejo proceso que incluye la re-
fluencias regionales, vale decir, células epiblasticas anflacion de sus promotores mediante Oct4 y Sox2, asi como
riores, posteriores, etc., se originaran las distintas célulast@g'bién por FoxD3, P53y factores de crecimiento como
cada una de las tres hojas embrionarias. Es en el epiblddfo BMP y Wnt (Pan & Thomson, 2007).

post-implantacional, en su parte mas proximal, en donde tie- . o
nen su origen las células germinales primordiales En conjunto estos tres factores de transcripcion Oct4,

(Chenowettet al, 2010). Sox2 y Nanog regulan una red de genes involucrados en la
pluripotencialidad compuesta por aproximadamente 1400

La linea de células germinales, al contrario de [9€Nes diana, siendo ésto; sy}bdivididos en 4 grupos princi-

somatica, transmite el genoma de generacién en generacRﬁ‘l?S: f_actores de transcnpuon,_ factores remodeladores de

Es asi como las CGP son las Gnicas capaces de retener §@matina, reguladores de los ciclos celulares y supresores
daderamente la capacidad de desarrollo pluripotencial [ Sefial. La expresion de los tres marcadores va disminu-
go de la gastrulacién, siendo identificada la expresion yendo con el desarrollo, siendo casi indetectables al naci-

diversos marcadores tipicos del estado toti y/o pluripotenci@f€nto y la frecuencia con la que una célula germinal pasa a
(Soto-Suazo & Zorn). un estado pluripotencial también decrece gradualmente

(Geijsen & Jones, 2008).

Este estado de pluripotencialidad es el resultado de i ) )
una relacion entre factores de crecimientos extracelularesy ~ Ademas de los factores ya mencionados, existen otros
factores de transcripcion intracelulares. Respecto a esfgarcadores de pluripotencialidad en las CGP, tales como Esgl
Gltimos existe una triada principal que considera a tres f&mpryonic stem cell specific gene 1 also known as Dppas
guladores maestros de transcripcion: Octd, Sox2 y NandgPPa2 (developmental pluripotency associated gene 2) y
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Dppa4 durante su migracion y llegada a las génadgsnital adquieren una morfologia redondeada (Soto-Suazo
indiferenciadas (Tanaket al, 2006; Maldonado-Saldiviet & Zorn) presentando heterogeneidad en los marcadores de
al.). En el caso de Esgl, éste no seria esencial en célidaperficie c-Kit e integrina alfa 6. Estos cambios pueden re-
germinales para su especificacion y sobrevida (Tagtatg.  flejar asincronia en la diferenciacion celular y del estado de
Respecto de Dppa2 y Dppa4, no serian expresados en lasagervivencia. Es asi como las CGP que no expresan c-kit ni
lulas germinales migratorias antes de su entrada en las génai@grina alfa 6, presentan mayor nivel de apoptosis que su
(Maldonado-Saldiviaet al). A pesar de esto, mientras quecontraparte (Morita-Fujimurat al).
Dppa2 y Dppa4 no son expresados en las CGP tempranas,
parecen ser regulados positivamente durante la derivacionGlgdtivo de las CGP: El uso de una capa alimentadora para
las CGP a células germinales embrionarias (EG), en doride CGP, ha permitido mejorar gradualmente el cultivo de
ya son detectados. En este sentido Dppa2 y Dppa4 no pa&stas células estableciendo condiciones de supervivencia y
cen ser necesarios para la pluripotencialidad de las CGP, pgeoproliferacion (De Felici). Otros métodos que han aporta-
si serian necesarios para la formacion de EG (Western). do, son los sistemas de co-cultivo de las CGP con células
somaticas gonadales, mediante el aporte de factores de su-
Técnicas de estudio de las células germinales primordiales pervivencia o de proliferacién (De Felici). Dentro de los fac-
tores de crecimiento tenemos el LIF y SCF. Este ultimo es
Aislamiento de las CGP durante la fase premigratoria: producido por las células somaticas vecinas durante la fase
Hembras de la especie murina son sacrificados entre los dfagratoria y postmigratoria, el cual se une al receptor tirosina
7y 8 de gestacion y los embriones son disecados y extraidogasa c-kit de las CGP. Ambos aumentan la supervivencia
del Gtero. Luego, mediante el uso de anticuerpos monoclonaleslas CGP al disminuir la apoptosis celular, por reduccién
capaces de unirse a las moléculas de superficie de las C@&Pa expresion de la proteina pro apoptética Bax. Otros fac-
se identifica al grupo ubicado a nivel préximo al epiblasto enres tales como Forskolin (FRSK) y el agonista AMPc, es-
cercania del ectodermo extra embrionario comprendido dimulan la proliferacién de las CGP. Dentro de los factores
tre los dias 6-6,5 dpc mediante la tincién para detectar Blie estimulan la via AMPc se encuentran la FSH,
(fosfatasa alcalina), mientras que al grupo ubicado nivel dalostaglandinas, ACTH, calcitonina y T3. Por Ultimo el aci-
mesoderma extraembrionario entre los dias y 7,0-7,5 dgaretinoico actia en forma sinérgica con FRSK para estimu-
mediante tincién para FA Y E-Cadherina en su superficlar la proliferacion de las CGP (De Felici).
(Soto-Suazo & Zorn).
Mecanismos que regulan el desarrollo de las CGP
Aislamiento de las CGP durante la fase de migracion y
postmigracion: Hembras de la especie murina son sacrificd=ormacion de células germinales primordialesk.a sefiali-
dos entre los dias 9 y 13,5 de gestacion y los embriones ganion mediante BMP es esencial para la formacion de las
disecados y extraidos del Utero. Las crestas genitales sonG{sP (de Sousa Lopesal, 2004). La activacion de la casca-
secadas de los embriones y el mesenterio dorsal es remowdode sefalizacién a través de BMP4 producida en el
(Rojaset al., 2001). Los tejidos recolectados son lavados cattodermo extraembrionario, es necesario para la generacion
PBS e incubados en solucién de tripsina al 0,04 % y EDTA@# células germinales primordiales, mientras que otros BMPs
0,25 % durante 5 min a temperatura ambiental (Kakegawaales como BMP8b (producido por el ectodermo
al., 2008). Para la obtencién de las CGP durante la fasgtraembrionario) y BMP2 (producido por el endodermo
postmigratoria de los embriones murinos entre los dias 1%jSceral), han demostrado su importancia en el establecimiento
a 13,5 dpc, se realiza una disgregacion mecanica, seguidodi#iniimero normal de estas células. En esta misma etapa,
método gradiente discontinuo de Percoll para aumentarrFehgilis es detectado a nivel del epiblasto proximal entre los
nivel de purificacién de estas células a un 80—90 % (De Felidias 6,25 y 6,5 dpc (de Sousa Lopeal, 2004).
2000).
Los BMPs pertenecen a la superfamilia de TGF. A
Para optimizar la caracterizacion celular, se utiliza umivel de superficie celular, el dimero de BMP se une al recep-
estudio morfolégico asociado a la utilizacion de anticuerpaar tipo | (activin receptor-like kinase; ALK2, ALK3, 0 ALK6)
monoclonales capaces de unirse a las moléculas de superit receptor tipo Il (BMPR-II, ActR-11A, o ActRIIB) para la
cie de las CGP (De Felici). Es asi como entre los dias 10 yfbtmacién de complejos heteroméricos. El receptor de BMP
ubicadas las CGP a nivel del mesenterio dorsal, con morfotgeo 1l fosforila al receptor de BMP tipo |, permitiendo a su
gia celular irregular asociada a proyecciones celulares tipez la fosforilacién de Smads (Smad1, Smad5, o Smad8). La
pseuddpodos, presentan marcadores de superficie para &&ivacion de estos Smads, permite la traslocacion de Smad4
SSEA-1, c-Kit, integrinas 6, 5, 3, 1, P-y E-Cadherinas gel citoplasma al nicleo para lgyuacion de la transcrip-
PECAM-1. Mientras que las CGP que ya colonizaron la crest@n génica.
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Se ha demostrado que tanto la activacion de Smad#&sponden al factor 1 derivado del estroma (SDF1) y su
como de Smad5 son importantes para la induccién de taseptor CXCR4 y al factor TGFb1 y su receptor ALK5
CGP (de Sousa Lopes al., 2004). (Fariniet al) (Fig. 2A) .

La produccion de BMP4 a nivel del ectodermdPostmigracion: Al llegar las CGP al esbozo gonadico, és-
extraembrionario, y su sefializacion a través del receptor tifas comienzan a secretar FGF-4 y FGF-8 para estimular su
| ALK2 a nivel del endodermo visceral entre los dias 5,5 groliferaciéon de manera autocrina (Kawasal, 2004). Por
6,0 dpc, es necesario para la formacion de las CGP a pastm parte el SCF modula la respuesta de FGF, regulando
del epiblasto (de Sousa Lopetsal, 2004) (Fig. 1). por ende, la proliferacion de las células primordiales

germinales. Este factor actlla promoviendo la proliferacion
Migracion: En cuanto a la proliferacion de las CGP duraractuando sinérgicamente junto a FGF en ausencia del re-
te la fase migratoria, estas son estimuladas de forntaptor de membrana de unién a SCF, mientras que actla
paracrina por las células vecinas mediante FGF-4, FGF-&hibiendo la accion del FGF cuando se encuentra este Ulti-
FGF-17. Ala vez, la formacion y proliferacion de estas céro receptor de membrana presente (Kawase, 2004).
lulas es dependiente de BMPs 2, 4 y 8b (Dudte). 2010).
Las CGP que no migraron en forma adecuada para llegara BMP7 es expresado en las gbnadas y es requerido
la cresta genital, ubicandose de manera ectdpica, muetambién para la proliferacion de las CGP. La pérdida de se-
rapidamente por apoptosis mediante la expresion de la piiadizacion de BMP lleva a una disminucién en el nimero de
teina pro apoptotica Bax (Eckeittal., 2008). células germinales primordiales y alteracién de la migra-
cion. Esto ocurre indirectamente por aumento de la muerte

En cuanto a la migracién de las CGP, la actividad ddk las células somaticas y del mesénquima mesonéfrico.
guimioatractante del ligando SCF, ha evidenciado la cafgastos hallazgos se correlacionan con una reduccion del ni-
cidad de reorganizar las fibras de actina de las CGP paed del marcador mesonéfrico Pax2, asicomo también de
permitir su migracion. La union de este ligando al recepttos genes expresados en el epitelio celémico SCF y Sdfla,
c-Kit de las CGP, permite un aumento de la autofosforilacidmvolucrados en la quimioatraccion de células germinales
de este receptor, seguido de la fosforilacién en seringorimordiales. Por lo tanto la sefializacion BMP promueve la
treonina de la quinasa AKT a través de la accion de PlI38upervivencia de las células mesonéfricas de la cresta geni-
Otros factores involucrados en la migracion de la CGHRl, permitiendo un correcto desarrollo del epitelio celémico
secretados por parte de las células somaticas vecinas, quee actla sobre las CGP (Dudétal) (Fig. 2B).

Formacién de las CGP: (6.0-7.5 dpc)

Dia 4.5 dpc Dia 6.0 - 6.5 dpc

Epiblasto o
K Ectodermo extraembrionario

\\ Precursores de CGP

}‘, Epiblasto

_ Endodermo

/J)‘ Endodermo visceral
\

/// Endodermo parietal

Fig. 1. Formacion de las células germinales primordiales (CGP). Se ilustra la etapa de blastocisto
entre los dias 4,5y 6,0 dpc, con los grupos de células correspondientes al epiblasto, que daran
origen a las CGP y el endodermo primitivo. En una etapa mas avanzada (6,0-6,5 dpc), el
ectodermo extraembrionario estimula el endodermo visceral a través de los factores BMP4 y
BMP8 para que luego el endodermo visceral secrete BMP2 para dar lugar en conjunto a la
formacion de las CGP a partir del epiblasto. En esta etapa se puede detectar el factor fragilis a
nivel del epiblasto proximal.
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Fig. 2. Migracion y colonizacién de las células germinales primordiales (CGP). A) Etapa de migracion de las
CPG entre los dias 7,5-10,5dpc. Se ilustra la migracion de las CGP a lo largo del intestino primitivo en direc-
cion a la cresta genital. Estas son estimuladas de forma paracrina por las células vecinas mediante FGF4, FGF8
, FGF17, BMP 2,4 y 8f para su formacion y proliferacion. Por otra parte el ligando SCF actda facilitando la
migracion. (Fotografia original de M. Rojas. Programa de Anatomia y Biologia del Desarrollo. Universidad de
Chile). B) A nivel del epitelio celémico es secretado SCF y Sdfla para la quimioatraccion de las CGP. Estas
células comienzan a proliferar por medio de una estimulacién autocrina por FGF-4 y FGF-8 y de manera
paracrina por BMP7 secretado por las gonadas. Abreviatura: CGP = célula germinal primordial (Fotografia
original de M. Rojas. Programa de Anatomia y Biologia del Desarrollo. Universidad de Chile).
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