
628

Int. J. Morphol.,
34(2):628-636, 2016.

Caracterización y  Marcación  de  Células  Germinales  Primordiales

Characterization  and  Marking  of  Primordial  Germ  Cells

A. Stevenson*; M. Obaíd*; R. Romina* & L. Vigneaux**

STEVENSON, A.; OBAÍD, M.; ROMINA, R. & VIGNEAUX, L.  Caracterización y marcación de células germinales primordiales.
Int. J. Morphol., 34(2):628-636, 2016.

RESUMEN: Las células germinales primordiales (CGP) son los precursores de los ovocitos y espermatocitos. Se caracterizan
por ser las únicas capaces de retener verdaderamente la capacidad de desarrollo pluripotencial luego de la gastrulación. Estas células
provienen del epiblasto, diferenciándose del resto de las células somáticas gracias a señales emitidas por el ectodermo extraembrionario
y endodermo visceral tempranamente a partir de los días 6,0 a 7,5 dpc. en la especie murina. Luego migran a través de intestino primitivo
y mesenterio dorsal hasta llegar a las crestas genitales alrededor de los 10,5 dpc. Las células germinales primordiales tienen una variada
morfología y expresión génica, por lo tanto presentan distintos marcadores según el estadío en el que se encuentren. Dentro de los
marcadores más estudiados y caracterizados se encuentran fragillis, c-Kit,  Stella, DAZ, Vasa, GCNA1, Blimp1 y SSEA-1.

PALABRAS CLAVE: Células germinales primordiales; Marcadores; Pluripotencial.

INTRODUCCIÓN

Las células germinales primordiales (CGP) son los
precursores de los ovocitos y espermatocitos, células en-
cargadas de la mantención del genoma en la especie.  La
línea germinal puede detectarse desde los primeros días
del embrión. En la especie murina, el cual es uno de los
modelos más estudiados, a los 8 dpc (días post-coito) se
pueden observar un grupo de células en el extremo ante-
rior de la línea primitiva positivas para el marcador de
fosfatasas alcalinas no tejido-específica (TNAP) (McLaren,
2003). Estas células provienen del epiblasto, diferencián-
dose del resto de las células somáticas a través de señales
emitidas por el ectodermo extraembrionario y endodermo
visceral como el BMP4, BMP8 y BMP2. Gracias a esta
estimulación las CGP liberan la proteína Blimp1, que re-
prime genes mesodérmicos y expresa genes asociados a la
pluripotencialidad (DeSousa Lopes et al., 2007). Luego a
partir de los 8,5 dpc, éstas células TNAP (+) proliferan y
comienzan a migrar. Primero se ubican en el área del
endodermo que dará origen a la base del alantoides. A los
10 dpc migran a través de intestino primitivo y mesenterio
dorsal hasta llegar a las crestas genitales. Las CGP com-
pletan la migración hacia las crestas genitales a los 11,0
dpc aproximadamente, lugar donde entran en meiosis si el
embrión es hembra, o mitosis en el caso del macho

(McLaren).

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión
sobre las CGP y sus marcadores,  características en cuan-
to a pluripotencialidad, técnicas de estudio y mecanismos
de desarrollo.

Marcadores de Células Germinales Primordiales.

Clásicamente las CGP en el embrión son marcadas
con TNAP, sin embargo este marcador no es específico
para estas células ya que también es expresado por las cé-
lulas somáticas que las rodean (Saiti & Lacham-Kaplan,
2007). Su expresión en las CGP de ratón se puede obser-
var desde los 7,25 dpc. Sin ser necesario para la sobrevida
de estas células, su expresión se mantiene desde la base
del alantoides o futuro alantoides hasta la entrada a la cresta
genital (McLaren).

Existen una serie de genes y proteínas que se aso-
cian a distintas etapas durante el desarrollo, migración y
diferenciación de las CGP. Es así como se describen dis-
tintos marcadores que permiten identificar y distinguir a
estas células. Es difícil encontrar un marcador específico
para 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-
gunos participan en la mantención y regulación de su
pluripotencialidad (Saiti & Lacham-Kaplan). A continuación se
describen los principales marcadores de las CGP.

Fragilis, es un miembro de la familia de genes de
proteínas transmembrana inducidas por interferón (Saitou
et al., 2002; Tanaka & Matsui, 2002). Dentro de esta familia
existen cinco proteínas compuestas por 104 a 144
aminoácidos y formadas por dos dominios transmembrana.
De estos genes y proteínas, sólo fragilis 1 (Mil-1 o Ifitm-3),
fragilis 2 (Mil-2 o Ifitm-1) y fragilis 3 (Mil-3 o Ifitm-2) se
encuentran relacionados con las CGP (Lange et al., 2003).
Respecto a estos, la expresión de fragilis 1 es detectada des-
de los 6,25 dpc (ratón) en la región más proximal del
epiblasto. Luego de los 6,5 dpc, su expresión cambia al ex-
tremo posterior del embrión en donde está restringida a un
grupo celular dentro del mesodermo extraembrionario. Des-
pués de los 7,25 dpc su expresión predomina a nivel de las
CGP (Saitou et al. 2003). Al contrario de fragilis 1 que se va
restringiendo en su expresión durante la gastrulación, fragilis
2 y 3 mantienen su expresión en el epiblasto, mesodermo y
precursores de CGP (Lange et al.). Tanto fragilis 1 como
fragilis 2 son expresados en las CGP durante su migración
hacia la cresta genital a los 9,5 dpc y luego en la gónada
fetal a los 13,5 dpc (Tanaka & Matsui).

El marcador c-Kit corresponde a un receptor de pro-
teína transmembrana tipo tirosina quinasa asociado a la ma-
duración de las células germinales (Sette et al., 2000). So-
bre este actúa el ligando stem cell factor (SCF), también
conocido como factor Steel. In vitro, este sistema c-kit/SCF
previene la apoptosis y estimula la proliferación de las CGP.
Este complejo c-kit/SCF además participa en el proceso de
migración de las CGP (Farini et al., 2007). La expresión de
c-kit en las CGP comienza desde los 7,5 dpc hasta los 13,5
dpc posterior a la llegada a las crestas genitales (Saiti &
Lacham-Kaplan). El marcador c-Kit es expresado en las CGP
durante su migración hacia la cresta genital, mientras que
las células somáticas a lo largo de este trayecto expresan
SCF (Sette et al.). La expresión de c-Kit reaparece en las
espermatogonias diferenciadas y los espermatocitos, para
luego desaparecer en su paso hacia espermátidas. Su expre-
sión es heterogénea en el sentido de que varía según el pe-
ríodo de desarrollo de las CGP, pero además también en la
presencia simultánea de CGP positivas como negativas para
c-Kit. Esta simultaneidad de las CGP se observa a los 10,5
dpc mediante análisis FACS. Posteriormente existe una ten-
dencia a la elevación de este marcador hacia los 12,5 dpc en
las CGP, pero no en la totalidad de éstas. Esta heterogenei-
dad podría ser causa de un mecanismo celular intrínseco o
de las células somáticas y/o matriz extracelular en relación
a las CGP (Morita-Fujimura et al., 2009)

Stella es un gen que codifica para una proteína que
se encuentra tanto a nivel del núcleo como del citoplasma
celular en embriones pre-implantacionales (Saitou et al.,
2002). La expresión de este marcador persiste hasta la etapa
de blastocisto luego de la cual desaparece hasta los 7 dpc
momento en el que vuelve a expresarse (Sato et al.; Saitou
et al., 2002). Stella aparentemente no es necesario para el
desarrollo de la línea germinal (Payer et al., 2003). En el
trabajo de Payer et al., no encontraron grandes anormalida-
des en el desarrollo de célula germinal  en stella -/-. Una
posible explicación, sería por una redundancia funcional
compensatoria de los genes relacionado con stella. Conti-
núa siendo positivo en las CGP durante su migración hacia
el mesenterio dorsal a los 8,5 dpc, manteniendo su expre-
sión hasta los 13,5 dpc en el sexo femenino y hasta los 15,5
dpc en el sexo masculino (Sato et al.).  La expresión se re-
anuda dentro de los ovocitos inmaduros de los ovarios de
los recién nacidos, y se sigue expresando en los ovocitos en
maduración, sin embargo no se detecta expresión de Stella
en los testículos adultos (Saiti & Lacham-Kaplan).

La familia de genes DAZ está compuesta por 3 miem-
bros; BOULE, DAZL (Deleted in Azoospermia-Like) y DAZ
(Yen, 2004). En base a fenotipos de ratones mutantes nulos
para DAZL y sus patrones de expresión asociados, se con-
cluye que posee una función tanto en el desarrollo de las
CGP como en su diferenciación y maduración (Yen, 2004).
La expresión de DAZL comienza en ratones a los 11,5 dpc
en las CGP post-migratorias (Saiti & Lacham-Kaplan).

Vasa corresponde a una helicasa de ARN ATP-de-
pendiente perteneciente a la familia DEAD box y que actúa
como regulador transcripcional de ARNm. Mutaciones de
la región codificante del gen Vasa producen esterilidad del
sexo femenino que incluye defectos de la ovogénesis, dife-
renciación anormal de la línea celular germinal y de la de-
terminación de los ovocitos. Específicamente en ratón, se
denomina Mvh (mouse vasa homologue). Su expresión no
ha sido detectada en ningún tejido o célula embrionaria,
pareciendo ser exclusivo de las CGP (Toyooka et al., 2000).
Se describe la expresión de este marcador en una etapa post-
migratoria, a nivel de la cresta genital, entre los 10,5-12,5
dpc (Saiti & Lacham-Kaplan). Su expresión en el sexo fe-
menino decrece con la maduración del ovocito hasta des-
aparecer, mientras que en el sexo masculino se asocia a la
aparición de cuerpos cromatoídeos (complejos gránulos
fibrilares perinucleares) en espermatocitos y espermátidas
(Toyooka et al.).

GCNA1 (Germ cell nuclear antigen 1) corresponde
a un antígeno expresado a nivel nuclear en las células
germinales, tanto del sexo masculino como femenino. Su
expresión 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 cresta
genital (Enders & May, 1994). En el sexo femenino su ex-
presión se mantiene hasta el día 14 post-parto mientras que
en el masculino hasta las espermatogonias, espermatocitos
en leptoteno y zigoteno y hasta en las espermátidas, luego
de lo cual ya no se pesquisa (Enders & May).

Blimp1 (B-lymphocyteinduced maturation protein-
1) también conocido como Prdm1, funciona mediante la for-
mación de un complejo con Prmt5 (arginine
metiltransferase). Las células positivas para Blimp1 en eta-
pas tempranas del desarrollo, contribuyen a las CGP positi-
vas para Stella, lo que se correlaciona con una inducción en
el epiblasto proximal hacia un linaje restringido de precur-
sores de CGP (Kurimoto et al., 2008). Su expresión comienza
a través de todo el hipoblasto en etapas tempranas para lue-
go ser expresada solo en precursores de CGP en el epiblasto
posterior y posteriormente en algunas células mesodérmicas
(Hopf et al., 2011).  Su expresión se inicia a los 6,25 dpc en
el epiblasto proximal-posterior justo en momentos previos
al inicio de la gastrulación, y se mantiene durante la migra-
ción de las CGP hacia las crestas genitales (Ohinata et al.,
2005). La expresión de este marcador tendría un rol sobre la
especificación inicial de las CGP más que en relación a la
proliferación y sobrevida de éstas (Saiti & Lacham-Kaplan).
Blimp1 es esencial para reprimir casi todos los genes nor-
malmente regulados río abajo en las CGP en relación a sus
células somáticas vecinas y así mediar la vía de inhibición
de la diferenciación somática. En contraste, no es necesario
para la activación de aproximadamente la mitad de los genes
regulados río arriba en las CGP, revelando mecanismos in-
dependientes de Blimp1 para la especificación de las CGP
(Kurimoto et al.).

SSEA-1, SSEA-3 y SSEA-4 corresponden a
antígenos embrionarios etapa específicos que se unen a

moléculas tipo glicoproteínas presentes en la superficie de
las CGP. El más utilizado como marcador en CGP es el
SSEA-1, el cual es un trisacárido encontrado en las células
de carcinoma embrionario de ratón y en células
embrionarmias en etapa de 8 células (Soto-Suazo & Zorn,
2005). En la línea germinal SSEA-1 es expresado en la su-
perficie de los gonocitos y se considera como un marcador
de desarrollo temprano de estas células. Este tiende a ser
expresado mayormente durante las etapas premigratoria,
migratoria y postmigratoria de las CGP, para luego dismi-
nuir su expresión (Lacham-Kaplan, 2004).

TEX101 corresponde a un marcador de células
germinales identificada tanto en hembras como machos lue-
go del período pregonadal, siendo identificado también en
proespermatogonias para desaparecer en las espermato-
gonias, y después reaparecer en espermatocitos y espermá-
tidas (Takayama et al., 2005). En el ovario su expresión en
las células germinales se observa hasta el inicio de la
foliculogénesis (Takayama et al.). En este sentido se sugie-
re que TEX101 tendría un rol en el desarrollo y diferencia-
ción de las células germinales. En el sexo masculino su ex-
presión se inicia al 14 dpc, manteniéndose hasta el 4 dpp
(día post parto) y luego ocasionalmente hasta el 10 dpp aso-
ciado a la aparición de las espermatogonias. En el ovario se
inicia al 14 dpc y se mantiene hasta la foliculogénesis aproxi-
madamente al 4 dpp en donde desaparece (Takayama et al.).

La familia de genes piwi en ratón  expresa tres pro-
teínas piwi: Mili, Miwi y Miwi2.  Los ratones nulos para
Miwi no completan la espermatogénesis, deteniéndose en
la etapa de espermatocito, similar a lo sucedido en el fenotipo
nulo para Mvh. Mili se expresa en las CGP de ratones de
ambos sexos, además en espermatogonias y espermatocitos.
Además y concordante con esto, existe una asociación entre
Mili y Mvh (Kuramochi-Miyagawa et al., 2004).

Marcador Pregastrulación Premigración Migración Postmigración 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
Fragilis1 + (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 - + + + ¿-/+? ¿-/+?
TNAP - + (7,25) + + - -
GCNA-1 - - - +  (10,5) + +
TEX101 - - - - + (14,0) + (14,0)
Mili - + en relación a línea germinal masculina + +

Tabla I. Expresión de marcadores de CGP durante las distintas etapas del desarrollo, migración y postmigración.

Abreviaturas: D.E.= Día Embrionario en dpc, CGP= células germinales primordiales, S.F.= sexo femenino, S.M.= sexo masculino, (inicio de expresión),
[fin de expresión], ¿-/+?= Disminución de expresión sin día específico.
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El resumen de la expresión de los distintos marcado-
res en los diferentes etapas y su función, se ilustras en las
Tablas I y II.

Pluripotencialidad y sus marcadores en CG.

Los criterios de laboratorio comúnmente utilizados
para determinar la naturaleza pluripotente de las CGP son
(Ledda et al., 2010): a) Diferenciación in vitro en todos los
distintos tipos celulares, b) Formación de embriones, c) For-
mación de teratomas luego del trasplante en la cápsula renal
de un ratón con inmunodeficiencia combinada severa y d)
Integración en el tejido fetal al ser reintroducidas dentro de
un embrión (generación de quimeras).

En los mamíferos todas las células derivadas desde
el epiblasto, poseen la capacidad de diferenciarse hacia to-
dos los distintos linajes celulares, es decir son células
pluripotenciales (Western, 2009). Dependiendo de sus in-
fluencias regionales, vale decir, células epiblásticas ante-
riores, posteriores, etc., se originarán las distintas células de
cada una de las tres hojas embrionarias. Es en el epiblasto
post-implantacional, en su parte más proximal, en donde tie-
nen su origen las células germinales primordiales
(Chenoweth et al., 2010).

La línea de células germinales, al contrario de la
somática, transmite el genoma de generación en generación.
Es así como las CGP son las únicas capaces de retener ver-
daderamente la capacidad de desarrollo pluripotencial lue-
go de la gastrulación, siendo identificada la expresión de
diversos marcadores típicos del estado toti y/o pluripotencial
(Soto-Suazo & Zorn).

Este estado de pluripotencialidad es el resultado de
una relación entre factores de crecimientos extracelulares y
factores de transcripción intracelulares. Respecto a estos
últimos existe una triada principal que considera a tres re-
guladores maestros de transcripción: Oct4, Sox2 y Nanog.

El primero, Pou5f1/Oct4 (Pou domain class 5
transcription factor 1 or Octamer binding transcription
factor 4), corresponde al más conocido y estudiado.
Tiene como función codificar un factor de transcrip-
ción que posee un dominio POU el que es requerido
para mantener la pluripotencialidad en las células ma-
dres embrionarias (ES cells) y células pre-
implantacionales embrionarias (Nichols et al., 1998).
La expresión de Oct4  se mantiene durante las etapas
de clivaje tempranas, lo cual es restringido
específicamente a las células de la masa celular inter-
na, desde donde se origina el epiblasto. Su expresión
perdura durante todo el desarrollo de las células
germinales primordiales (Saitou et al., 2002). Oct4 se
une a una secuencia de consenso octamérica

Tabla II. Función asociada a marcadores de células germinales primor-
diales (CGP).

Marcador Función en CGP
Fragilis1 Migración.
c-Kit Sobrevida, migración y maduración.
Stella Sobrevida y migración en parte, pero no necesario.
Blimp1 Especificación temprana hacia linaje más restringido.
Vasa (MVH) Proliferación y especificación más tardía.
DAZL Desarrollo, diferenciación y maduración.
GCNA-1 Desconocida.
TEX101 Desarrollo y diferenciación.
Mili Determinación del destino celular germinal.

ATGCAAAT, y el análisis de sus datos por
inmunoprecipitación de cromatina (ChiP) ha identificado
más de 400 supuestos genes diana de Oct4, que también
tienden a reclutar a Sox2 y Nanog (Sharov et al., 2008)

Sox2 es regulada por Oct4, es expresado en las CGP
hasta después de poblar las crestas genitales durante la es-
pecificación de la vía de la espermatogénesis u ovogénesis,
para luego disminuir su expresión (Maldonado-Saldivia et
al., 2007).

El tercer regulador de transcripción Nanog, corres-
ponde a un factor tipo homeodominio que se une a la se-
cuencia TAAT y representa el principal objetivo del com-
plejo Oct4/Sox2. Nanog es reactivado en las CG en sus ini-
cios, y su expresión se mantiene en éstas en un patrón simi-
lar al observado en Sox2 (Yamaguchi et al., 2005). La regu-
lación de Nanog es un complejo proceso que incluye la re-
gulación de sus promotores mediante Oct4 y Sox2, así como
también por FoxD3, P53 y factores de crecimiento como
LIF, BMP y Wnt (Pan & Thomson, 2007).

En conjunto estos tres factores de transcripción Oct4,
Sox2 y Nanog regulan una red de genes involucrados en la
pluripotencialidad compuesta por aproximadamente 1400
genes diana, siendo éstos subdivididos en 4 grupos princi-
pales: factores de transcripción, factores remodeladores de
cromatina, reguladores de los ciclos celulares y supresores
de señal. La expresión de los tres marcadores va disminu-
yendo con el desarrollo, siendo casi indetectables al naci-
miento y la frecuencia con la que una célula germinal pasa a
un estado pluripotencial también decrece gradualmente
(Geijsen & Jones, 2008).

Además de los factores ya mencionados, existen otros
marcadores de pluripotencialidad en las CGP, tales como Esg1
(embryonic stem cell specific gene 1 also known as Dppa5),
Dppa2 (developmental pluripotency associated gene 2) y
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Dppa4 durante su migración y llegada a las gónadas
indiferenciadas (Tanaka et al., 2006; Maldonado-Saldivia et
al.). En el caso de Esg1, éste no sería esencial en células
germinales para su especificación y sobrevida (Tanaka et al.).
Respecto de Dppa2 y Dppa4, no serían expresados en las cé-
lulas germinales migratorias antes de su entrada en las gónadas
(Maldonado-Saldivia et al.). A pesar de esto, mientras que
Dppa2 y Dppa4 no son expresados en las CGP tempranas,
parecen ser regulados positivamente durante la derivación de
las CGP a células germinales embrionarias (EG), en donde
ya son detectados. En este sentido Dppa2 y Dppa4 no pare-
cen ser necesarios para la pluripotencialidad de las CGP, pero
si serían necesarios para la formación de EG (Western).

Técnicas de estudio de las células germinales primordiales.

Aislamiento de las CGP durante la fase premigratoria:
Hembras de la especie murina son sacrificados entre los días
7 y 8 de gestación y los embriones son disecados y extraídos
del útero. Luego, mediante el uso de anticuerpos monoclonales
capaces de unirse a las moléculas de superficie de las CGP,
se identifica al grupo ubicado a nivel próximo al epiblasto en
cercanía del ectodermo extra embrionario comprendido en-
tre los días 6–6,5 dpc mediante la tinción para detectar FA
(fosfatasa alcalina), mientras que al grupo ubicado nivel del
mesoderma extraembrionario entre los días y 7,0–7,5 dpc
mediante tinción para FA Y E-Cadherina en su superficie
(Soto-Suazo & Zorn).

Aislamiento de las CGP durante la fase de migración y
postmigración: Hembras de la especie murina son sacrifica-
dos  entre los días 9 y 13,5 de gestación y los embriones son
disecados y extraídos del útero. Las crestas genitales son di-
secadas de los embriones y el mesenterio dorsal es removido
(Rojas et al., 2001). Los tejidos recolectados son lavados con
PBS e incubados en solución de tripsina al 0,04 % y EDTA al
0,25 % durante 5 min a temperatura ambiental (Kakegawa et
al., 2008). Para la obtención de las CGP durante la fase
postmigratoria de los embriones murinos entre los días 12,5
a 13,5 dpc, se realiza una disgregación mecánica, seguido del
método gradiente discontinuo de Percoll para aumentar el
nivel de purificación de estas células a un 80–90 % (De Felici,
2000).

Para optimizar la caracterización celular, se utiliza un
estudio morfológico asociado a la utilización de anticuerpos
monoclonales capaces de unirse a las moléculas de superfi-
cie de las CGP (De Felici). Es así como entre los días 10 y 11
ubicadas las CGP a nivel del mesenterio dorsal, con morfolo-
gía celular irregular asociada a proyecciones celulares tipo
pseudópodos, presentan marcadores de superficie para FA,
SSEA-1, c-Kit, integrinas 6, 5, 3, 1, P-y E-Cadherinas y
PECAM-1. Mientras que las CGP que ya colonizaron la cresta

genital  adquieren una morfología redondeada (Soto-Suazo
& Zorn) presentando heterogeneidad en los marcadores de
superficie c-Kit e integrina alfa 6. Estos cambios pueden re-
flejar asincronía en la diferenciación celular y del estado de
supervivencia. Es así como las CGP que no expresan c-kit ni
integrina alfa 6, presentan mayor nivel de apoptosis que su
contraparte (Morita-Fujimura et al.).

Cultivo de las CGP: El uso de una capa alimentadora para
las CGP, ha permitido mejorar gradualmente el cultivo de
estas células estableciendo condiciones de supervivencia y
de proliferación (De Felici). Otros métodos que han aporta-
do, son los sistemas de co-cultivo de las CGP con células
somáticas gonadales, mediante el aporte de factores de su-
pervivencia o de proliferación (De Felici). Dentro de los fac-
tores de crecimiento tenemos el LIF y SCF. Este último es
producido por las células somáticas vecinas durante la fase
migratoria y postmigratoria, el cual se une al receptor tirosina
quinasa c-kit de las CGP. Ambos aumentan la supervivencia
de las CGP al disminuir la apoptosis celular, por reducción
de la expresión de la proteína pro apoptótica Bax. Otros fac-
tores  tales como Forskolin (FRSK) y el agonista AMPc, es-
timulan la proliferación de las CGP. Dentro de los factores
que estimulan la vía AMPc se encuentran la FSH,
prostaglandinas, ACTH, calcitonina y T3. Por último el áci-
do retinoico actúa en forma sinérgica con FRSK para estimu-
lar la proliferación de las CGP (De Felici).

Mecanismos que regulan el desarrollo de las CGP

Formación de células germinales primordiales: La señali-
zación mediante BMP es esencial  para la formación de las
CGP (de Sousa Lopes et al., 2004). La activación de la casca-
da de señalización a través de BMP4 producida en el
ectodermo extraembrionario, es necesario para la generación
de células germinales primordiales, mientras que otros BMPs
tales como BMP8b (producido por el ectodermo
extraembrionario) y BMP2 (producido por el endodermo
visceral), han demostrado su importancia en el establecimiento
del número normal de estas células. En esta misma etapa,
Fragilis es detectado a nivel del epiblasto proximal entre los
días 6,25 y 6,5 dpc (de Sousa Lopes et al., 2004).

Los BMPs pertenecen a la superfamilia de TGF. A
nivel de superficie celular, el dímero de BMP se une al recep-
tor tipo I (activin receptor-like kinase; ALK2, ALK3, o ALK6)
y al receptor tipo II (BMPR-II, ActR-IIA, o ActRIIB) para la
formación de complejos heteroméricos.  El receptor de BMP
tipo II fosforila al receptor de BMP tipo I, permitiendo a su
vez la fosforilación de Smads (Smad1, Smad5, o Smad8). La
activación de estos Smads, permite la traslocación de Smad4
del citoplasma al núcleo para la regulación de la transcrip-
ción génica.
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Se ha demostrado que tanto la activación de Smad1
como de Smad5 son importantes para la inducción de las
CGP (de Sousa Lopes et al., 2004).

La producción de BMP4 a nivel del ectodermo
extraembrionario, y su señalización a través del receptor tipo
I ALK2 a nivel del endodermo visceral entre los días 5,5 y
6,0 dpc, es necesario para la formación de las CGP a partir
del epiblasto (de Sousa Lopes et al., 2004) (Fig. 1).

Migración:  En cuanto a la proliferación de las CGP duran-
te la fase migratoria, estas son estimuladas de forma
paracrina por las células vecinas mediante FGF-4, FGF-8 y
FGF-17. A la vez, la formación y proliferación de estas cé-
lulas es dependiente de BMPs 2, 4 y 8b (Dudley et al. 2010).
Las CGP que no migraron en forma adecuada para llegar a
la cresta genital, ubicándose de manera ectópica, mueren
rápidamente por apoptosis mediante la expresión de la pro-
teína pro apoptótica Bax (Eckert et al., 2008).

En cuanto a la migración de las CGP, la actividad del
quimioatractante del ligando SCF, ha evidenciado la capa-
cidad de reorganizar las fibras de actina de las CGP para
permitir su migración. La unión de este ligando al receptor
c-Kit de las CGP, permite un aumento de la autofosforilación
de este receptor, seguido de la fosforilación en serina –
treonina de la quinasa AKT a través de la acción de PI3K.
Otros factores involucrados en la migración de la CGP
secretados por parte de las células somáticas vecinas, co-

rresponden al factor 1 derivado del estroma (SDF1) y su
receptor CXCR4 y al factor TGFb1 y su receptor ALK5
(Farini et al.) (Fig. 2A) .

Postmigración: Al llegar las CGP al esbozo gonádico, és-
tas comienzan a secretar FGF-4 y FGF-8 para estimular su
proliferación de manera autocrina (Kawase et al., 2004). Por
otra parte el SCF modula la respuesta de FGF, regulando
por ende, la proliferación de las células primordiales
germinales. Este factor actúa promoviendo la proliferación
actuando sinérgicamente junto a FGF en ausencia del re-
ceptor de membrana de unión a SCF, mientras que actúa
inhibiendo la acción del FGF cuando se encuentra este últi-
mo receptor de membrana presente (Kawase et al., 2004).

BMP7 es expresado en las gónadas y es requerido
también para la proliferación de las CGP. La pérdida de se-
ñalización de BMP lleva a una disminución en el número de
células germinales primordiales y alteración de la migra-
ción. Esto ocurre indirectamente por aumento de la muerte
de las células somáticas y del mesénquima mesonéfrico.
Estos hallazgos se correlacionan con una reducción del ni-
vel del marcador mesonéfrico Pax2, asícomo también de
los genes expresados en el epitelio celómico SCF y Sdf1a,
involucrados en la quimioatracción de células germinales
primordiales. Por lo tanto la señalización BMP promueve la
supervivencia de las células mesonéfricas de la cresta geni-
tal, permitiendo un correcto desarrollo del epitelio celómico
que actúa sobre las CGP (Dudley et al.) (Fig. 2B).

Fig. 1. Formación de las células germinales primordiales (CGP). Se ilustra la etapa de blastocisto
entre los días 4,5 y 6,0 dpc, con los grupos de células correspondientes al epiblasto, que darán
origen a las CGP y el endodermo primitivo. En una etapa más 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
formación 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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SUMMARY: Primordial germ cells (PGC) are the
precursors of oocytes and spermatocytes. They are characterized
by being the only ones capable of accurately retaining pluripotent
developmental ability after gastrulation. These cells come from
the epiblast, they differ from somatic cells by signals from the
extra-embryonic ectoderm and visceral endoderm, starting from
day 6.0 to 7.5 dpc in murine species. Then migrate through the
primitive gut and dorsal mesentery to reach genital ridges around

10.5 dpc. The primordial germ cells have a varied morphology
and gene expression therefore have different markers according
to the stage where they are. Among the most studied and
characterized markers are Fragilis, c-Kit, Stella, DAZ, Vasa,
GCNA1, Blimp1 and SSEA-1.

KEY WORDS: Primordial germ cells; Markers;
Pluripotential.
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