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RESUMEN: La espermatogénesis es un proceso continuo que se inicia durante el desarrollo embriofetal. Las relaciones auto,
para y yuxtacrinas indican la interdependencia de las células intersticiales (de Leydig) con las células peritubulam®giayyna
células sustentaculares (de Sertoli). Ciertos morfégenos son fundamentales en este proceso. Las células sustentacatesedeon cap
regular la diferenciacion y funcién de las células peritubulares e intersticiales a través de la produccién de IGF1, TGFRHFGFB
Las células peritubulares son capaces de producir P-Mod-S, regulando la diferenciacién de las células sustentaculésesdgey a trav
FGF2 y FGF9 modulan las transiciones epitelio-mesenquimatica entre células sustentaculares y mesonefros. También remodelan la
membrana basal del conddn testicular y regulan la diferenciacion y funcion de las células intersticiales por medio deAGF1, TGF
TGFB. Las células intersticiales son las reponsables de la produccién de testosterona e INSL3, influyendo en la difesqahcion
masculina. Se plantea que provienen de células mesenquimales del epitelio celomico y mesonefros. Sin embargo, otrgeaatores pro
su origen a partir de células de la cresta neural. Estas influyen a través de mecanismos paracrinos en la proliferaélatasie las
sutentaculares por medio de activina A, teniendo como resultado la expansién del cordon testicular. Las interacciordistena® las
poblaciones celulares a través de morfégenos inducen una transicion epitelio-mesénquima fundamental en la formacidciodiferenci
de la génada masculina.

PALABRAS CLAVE: Testiculo Fetal; Morfogeno; Célula Sustentacular; Célula Peritubular; Célula Intersticial.

INTRODUCCION

La espermatogénesis es un proceso continuo que!/@® monos antropomorfos en que la célula troncal es Ad
inicia con la diferenciacion de las células germinales piiP:paley ddark) en referencia al aspecto de la cromatina
mordiales (CGP), continia con una etapa de proliferaciéifoosen-Runge; Bustos-Obregénal). La duracion del
celular hasta la pubertad, caracterizada por amplificaci®foceso de espermatogenesis fue determinada en humanos
del nimero de células y pérdida normal por apoptosis (B2 Heller & Clermont (1964), siendo la duracién de la
tos-Obregéret al, 1975). El proceso de espermatogénes@spermatogénesis completa de 74,5 dias.
incorpora el concepto de clones celulares que evolucionan
sincronicamente debido a la presencia de puentes entre las  Algunas relaciones auto, para y yuxtacrinas indican
células espermatogénicas observables hasta la etapdadeterdependencia de las células intersticiales (de Leydig)

espermatida pre espermiacion (estadio VIII del ciclgjon las peritubularesy las células sustentaculares (de Sertoli),
(Roosen-Runge, 1962). y consecuentemente con las células germinales asociadas a

estas ultimas. El concepto de microambiente permite distin-

En la pubertad, las espermatogonias forman un s@Hir dos areas en el epitelio seminifero (compartimento basal
tema en renovacion con segregacion de un grupo ¥éompartimento adluminal) separados por las uniones es-
espermatogonias troncales Ap (en humano), a diferenciattRchas inter-sustentaculares (Steinberger & Steinberger,
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1980). Estas uniones se abren transitoriamente para percéitulas intersticiales fetales se comienzan a diferenciar en
tir el paso hacia adluminal de las células germinales enawia 12,5 post-fecundacién en ratones, dia 13,5 en ratas y
transito hacia el lumen. Se destaca la presencia de granelgse la 7° a 8° semana de desarrollo en humanos, las cuales
espacios linfaticos, asi como de capilares ubicados a cies¢éediferencian a partir de células mesenquimales intersticiales
distancia de la membrana basal del epitelio con el compattuopioet al, 1989). Se han identificado dos linajes proge-
mento intersticial (Dym & Fawcett, 1970). nitores como precursores de células intersticiales fetales:
desde el epitelio celémico y desde células vasculares aso-
La lamina propia del tubulo seminifero humano noriadas a lo largo del borde gonado-mesonéfrico (Merchant-
mal es multilamelar (5-7 capas celulares), presentando térios et al, 1993; DeFalcet al,, 2011). La actividad
lulas mioides cercanas a la membrana basal y células tgg@imatica esteroidogénica se activa tras esta diferenciacion,
fibroblastos en las capas periféricas adyacentes al endotelasionando la produccion de testosterona al dia 15,5 post-
de espacios linfaticos (Bustos-Obregdn & Holstein, 1973ecundacion en ratas (Huhtanienmi & Pelliniemi, 1992).
Davidoff et al. observaron en 1990 que las primeras tres a
cuatro capas internas de miofibroblastos presentan  Si se considera en conjunto a la lamina propia
reactividad positiva a desmina y vimentina. En cambio, Igperitibulo), el intersticio con las células intersticiales que
Ultimas capas son positivas sélo a vimentina y correspawedean al cordén testicular como mesénquimay a las célu-
den a fibroblastos. las sustentaculares que forman la pared del cordbn como
tejido epitelial, se puede sugerir que el desarrollo del testi-
En el carnero de una semana de edad, la lamina pecoio fetal se basa en interacciones epitelio-mesenquimaticas.
pia es multilamelar con células contractiles diferenciadas,
colageno y microfibrillas. La lamina propia del carnero adul- Al observar un corte transversal de un testiculo fetal
to tiene también apariencia multilamelar, células contractil@scial, se puede apreciar que esta constituido por cordones
con abundantes filamentos citoplasmaticos y aspecto estasticulares sin lumen y un intersticio formado por células
llado, abundante colageno y material microfibrilar (Bustosntersticiales y vasos sanguineos. En el corddn testicular se
Obregén & Courot, 1974). pueden reconocer gonocitos, espermatogonias fetales y cé-
lulas sustentaculares. Ademas, se puede reconocer un com-
En el roedoOctodon deguka lamina propia presen- partimento peritubular (lamina propia) rodeando cada cor-
ta dependencia del fotoperiodo (Rogtsal, 1995). Esta dén y aislando a los gonocitos y espermatogonias de los
dependencia estaria relacionada con el aporte de androgeefes;tos de la sustancia inductora de meiosis (Fig. 1).
el cual disminuye durante el periodo de reposo sexual. L3
células mioides presentan forma aplanada durante el pe /

modulan la funcioén y diferenciacion de las célula
sustentaculares (Skinnetral, 1988).

A continuacién, se daran a conocer ciertos aspec
en el desarrollo testicular de los mamiferos, tales como
estructura histolégica y como los componentes celularg
interactlan entre si por medio de interacciones epitel#=
mensenquimaticas, inducido por la accién de morfégena

tro poblaciones celulares de distinto origen: célulzZ s
germinales primordiales, células del epitelio celémico, ¢
lulas provenientes de los conductos mesonéfricos y células

mesenquimales del blastema gonadal (Rojas & Prieto, 20131‘?'1

R e N e
1. Corte histolégico de testiculo fetal de ra#us musculus
7 dias post-fecundacion tefiido con Hematoxilina-Eosina. (S)
Células sustentaculares (de Sertoli), (L) células intersticiales (de

La diferenciacion QQ”ada' ocurre de forma temprg-eyig), (P) células peritubulares, (G) gonocitos, (VS) vaso san-
na, marcado por la formacion de cordones testiculares, sieg@theo. Barra 2pm.

al dia 13 post-fecundacién en ratas. Dentro de 24 h, las cé-

lulas sustentaculares rodean a las células germinales, desa- La morfogénesis del tibulo seminifero depende de
rrollandose los cordones seminiferos rodeados por célulagracciones entre sustentocitos (células de Sertoli) y célu-
mioides peritubulares (Huhtaniemi & Pelliniemi, 1992). Laas peritubulares. Las células sustentaculares proveen so-
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porte estructural y nutricional para el desarrollo de la lin€
germinal. Las células peritubulares son mesenquimal
forman la pared externa del tibulo seminifero. Las célul
sustentaculares estan separadas de las peritubulares por
membrana basal que corresponde a matriz extracelular p__
ducida cooperativamente por células sustentaculares
Sertoli) y peritubulares (El Rangt al,, 2005).

Desarrollo de las Células Sustentaculares (de Sertoli). &
Son capaces de regular, a traves de interacciones paracr
y yuxcrinas, la produccién espermatica, diferenciacion y fuges
cion de las células mioides e intersticiales. Son fundame=#&s
tales en la diferenciacion testicular (Palmer & Burgoyné ,;. 3
1991). Al secretar la hormona antimulleriana (AMH), ella: js‘ -
impiden el desarrollo del conducto paramesonéfrico en & z 3
feto macho. Ademas, inducen la diferenciacion de la poblgig. 2. Corte histoldgico de testiculo fetal de rars musculus
cién de células intersticiales y actian manteniendo Ids 17 dias post-fecundacion tefiido con Hematoxilina-Eosina. (S)
gonocitos y las espermatogonias tempranas. La prolifefsélulas sustentaculares (de Sertoli), (L) células intersticiales (de
cién de las células sustentaculares ocurre solamente dutg#ydig), (G) gonocitos. Flechas indican interacciones paracrinas
te la vida fetal y prepuberal (Griswold & Behringer, 2009)entre las células sustentaculares con las células intersticiales, se-
Su actividad es controlada por la hormon4alando IGF1, FGF y TGFA. Barra pan.
foliculoestimulante (FSH), la cual indirectamente influye en
la produccién de andrégenos por las células intersticialei®n del nimero de células intersticiales adultas, siendo en
(Nascimenteet al, 2016). Una respuesta a FSH es la pradefinitiva importantes para la regulacion del desarrollo y
duccién de inhibina, la cual modifica la producciéon déuncion de las células intersticiales (Sméthal, 2015).
testoterona en las células intersticiales. Por otro lado, la
activina actlla como antagonista de la inhibina y es capazdesarrollo de las Células PeritubularesLos tubulos
inhibir la produccién de testosterona por las célulaseminiferos se encogan rodeados de células mioides, con-
intersticiales, cuando los niveles FSH son bajos (Bastkatsideradas como células musculares lisas organizadas en
al., 2008). multicapas, las que son capaces de diferenciarse en respuesta
a una mayor produccion de andrégenos durante el inicio de la

Existen otros factores de crecimiento producidos ppubertad. Su funcion es dar soporte estructural y contribuir a
las células sustentaculares involucrados en interacciot@sontraccion de los tibulos seminiferos (Palehal, 1992).
paracrinas con las células intersticiales, tales como facfee estima que estas células provienen de las células
de crecimiento simil de insulina 1 (IGF1), factor de crecimesenquimales derivadag da region intermedia entre
miento fibroblastico (FGF) y factor de crecimientamesonefros y cresta gonadal, contribuyendo a la formacion
transformante alfa (TGFA), los que aumentan, mientras qde fibronectina en la lamina basal en los cordones testiculares
el factor de crecimiento transformante beta (TGFB) dismén desarrollo, estabilizandolos (Mackay & Smith, 2007).
nuye (Griffethet al, 2013; Jiangt al, 2013; Younget al.,
2015). IGF1 aumenta la disponibilidad de colesterol para la Se dice que estas células tienen un efecto paracrino
esteroidogénesis y la actividad de las enzima®bre las células intersticiales, ya que pueden producir IGF1,
esteroidogénicas (Griffettt al, 2014). También se ha visto TGFA y TGFB, siendo el segundo estimulante y el ultimo
una mayor expresion de STAR asociada a la producciénidbibidor de la esteroidogénesis de las células intersticiales
progesterona en respuesta a la estimulacién de célu(@ben & Liu, 2016; Potter & De Falco, 2017). También se
intersticiales de mLTC-1 con factores paracrinos a las céliescribe que P-Mod-S interviene en este tipo de regulacion,
las sustentaculares como IGF1, FGF y TGFA @tlal, ya que modula la funcién y diferenciacion de células
2010). A su vez, son capaces de sintetizar estrogenos a pastentaculares, pero también responden a los andrégenos
tir de andrégenos a través del sistema aromatasa, influypreducidos por células intersticiales (Skineeal, 1988,
do negativamente en la esteroidogénesis intersticiadt(Li 1989) (Fig. 3).
al., 2015) (Fig. 2).

Desarrollo de las Células IntersticialesLas células

En la etapa post-natal, se describe que la depleciidrersticiales (de Leydig), son aquellas células que se ubi-

de las células sustentaculares se relaciona con una dismiganr en el compartimiento intersticial y son capaces de pro-
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provenientes del epitelio celdmico y mesonefros, aunque
ciertos estudios plantean que tendrian un origen a partir
de células de la cresta neural debido a similitudes que po-
seen con las células de la médula adrenal (O'Shaughnessy
et al, 2006; Huber, 2006; Griswold & Behringer). Su fun-
cion es la produccién de andrégenos claves en la
masculinizacion fetal y también son capaces de inducir el
descenso testicular hacia el escroto (Klonetcl, 2004;
O'Shaughnessgt al, 2006). Ya en la etapa post-natal,
pueden interactuar con macrofagos intersticiales y células
mioides del peritubulo, promoviendo su desarrollo y dife-
renciacion (Hazrat al).

También se puede encontrar una poblacion transi-
S e 3 : toria de células intersticiales neonatales, las cuales alcan-
Fig. 3. Corte histolégico de testiculo fetal de rdfirs musculus zan un maximo entre los 2 a 4 meses de vida (Codesal
de 17 dias post-fecundacién tefiido con Hematoxilina-Eosina. (&), 1990; Haider, 2004), el cual coincide con la actividad
Células sustentaculares (de Sertoli), (L) células intersticiales (geinsitoria del eje hipotalamo-hipoéfis-génada (Bay &
Leydig), (P) células peritubulares, (G) gonocitos. Flechas indicathdersson, 2011). Estas células intersticiales neonatales
efecto paracrino sobrtle' las ciélulaslinterstigif':lles al prqducir IGR}eclinan al afio de vida (Fagaal, 2003). La sintesis de
TE;FA y TGFB. Tambien sena!an Interaccion yuxtacrina con I"’hcéstosterona de parte de estas células se asociaria al desa-
células sustentaculares a través de P-Mod-S. Bapen20 . . . .
rrollo del sistema nervioso central, como el hipotalamo
(O'Shaughnessst al, 2000).
ducir testosterona y el factor simil de insulina (INSL3), los
cuales se encuentra encargados de la diferenciacion sexual Las poblaciones de células intersticiales en el hu-
masculino, siendo este ultimo capaz de regular la superwiano tienen un patron de diferenciacion trifasico. Las cé-
vencia de las células germinales en la vida adulta (Adhdmas fetales alcanzan un méximo alrededor de las 14 a 18
et al, 2000). semanas de desarrollo. Posteriormente, cerca de los 3 me-
ses post-natal existe otra proliferacion de células
Se pueden encontrar tres poblaciones de célulasonatales, y finalmente la poblacion adulta y definitiva
intersticiales en los mamiferos: células intersticiales fetalefirante la pubertad (Codesahl; Haider; O'Shaughnessy
neonatales y adultas. Se diferencian entre si por su morfagoFowler, 2014).
gia, capacidad de sintesis de andrdégenos, respuesta a
gonadotrofinas y factores de crecimiento (O'Shaughnesgiriégenos en la diferenciacion testicular y transicion
et al, 2005; Barsouret al, 2013; Weret al, 2014; Shima epitelio-mesenquimatica.La diferenciacion de las célu-
etal, 2015; Tremblay, 2015; Inowt al, 2016). las intersticiales (de Leydig) es regulada por el morfégeno
Desert Hedgehog (DHH), secretado por las células
En relacion a su morfologia, las células intersticialesustentaculares (Pierucci-Alvetsal, 2001), aunque tam-
fetales son redondas a ovaladas, con abudantes gdii#&h estan involucrados el factor de crecimiento derivado
lipidicas, agrupandose en racimodastersy rodeados por de plaquetas (PDGFA) y el gen Homeobox Arx (Griswold
una membrana basal con matriz extracelular conformada @oBehringer). A su vez, las células intersticiales fetales
colageno y laminina (Kuopiet al). En cambio, las células poseen receptores Patchedl (PTCH1) para DHH y
adultas son mas grandes, tienen un nicleo redondo y def0GFRA para PDGFA, y responden produciendo activina
se disponen en grupos sin estar reodeados de lamina baggl gl cual actia como un regulador paracrino de la proli-
posee una gran capacidad de sintesis de testosterona (Tegdcion de los sustentocitos y de la expansion del cordén
et al, 2006). Ambos tipos celulares poseen la capacidad @s&ticular (Archambeault & Yao, 2010).
expresar hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD3B1) y
recepor de hormona luteinizante/gonadotrofino coridnica En cuanto al gen Homeobox»Aise dice que tiene
(LHR/LHCGR), evidenciandose desde el dia 15,5 post-fana accion indirecta en la diferenciacion de las células
cundacion en ratas (Hazetal, 2013). intersticiales, ya que tiene una expresion mas elevada en las
células mioides. Se ha visto que en ratones knockout a Arx,
Las células intersticiales se desarrollan en el cortas células intersticiales no se desarrollan (Miyabayetshi
partimiento intersticial a partir de las células mesenquimalgk, 2013).
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Existe evidencia que embriones que no expresassticular, y los cordones llegan a formar un lumen central
DHH en las células sustentaculares presentan una poblagésando a transformarse en tubulos seminiferos. Esta barre-
reducida de células intersticiales fetales, con la consecueraese encuentra ausente previo a la pubertad, pero se esta-
produccion insuficiente de andrégenos, ocasionando enbédce antes del inicio de la espermatogénesis como aisla-
descenso testicular, atrofia genital y desarrollo de genitatidento inmunoldgico de las células germinales que se en-
externa ambigua (Bitgooet al, 1996; Clarket al, 2000; cuentran en meiosis y espermatidas en proceso de madura-
Pierucci-Alveset al). Tras la unién al receptor PTCH1 encién, como también ayuda a la matencién de una composi-
las células intersticiales fetales, DHH induce respuestei®n diferente en el compartimiento tubular del intersticial
intracelulares por medio de factores de transcripcion GL{Cheng & Mruck, 2012).
y GLI2 (Szczepnyet al, 2006; Sahiret al, 2014). Poste-
riormente, tanto DHH y PDGFA se ven implicadas en el
desarrollo de las células intersticiales adultas (Bitggtod CONCLUSIONES
al.; Chen & Liu).

Por otra parte, Colviet al (2001) sugieren que el Para el desarrollo testicular normal es necesaria la
Factor de Crecimiento Fibroblastico 9 (FGF9) estariateraccion entre las distintas poblaciones de células. Esta
involucrado en las interacciones entre las célulasteraccion mediada por diversos factores de crecimiento
sustentaculares fetales y el mesonefros adyacente del @agdaces de actuar como morfégenos, es de caracter paracrino
provienen las células peritubulares (Buehal, 1993). En vy yuxtacrino, siendo clave en la diferenciacién de las distin-
ratas, FGF2 y FGF9 actian como morfégenos encargadas poblaciones celulares testiculares: células sustentaculares,
de regular las interacciones epitelio-mesenquimaticas pleritubulares e intersticiales. Estos morfégenos son capa-
células sustentaculares y peritubulares durante la formacw®s de inducir transiciones epitelio-mesenquimaticas para
de los cordones testiculares y regulan selectivamente ladiferenciacién y formacién de la génada masculina.
patrones de expresién de proteinasas especificas e
inhibidores, afectando ademas la remodelacién de la mem-
brana basal (El Ranst al) (Fig. 4). ROJAS, M. ; CONEI, D. & BUSTOS-OBREGON, E.Epithelial-

mesenchymal transitions in the development of testis.J.

La acciéon de estos morfégenos esta tambidforphol., 35(4)1437-1443, 2017,
involucrada en la reestructuracion de testiculos prepuberales,

debido a que se forman uniones estrechas entre células SUMMARY: Spermatogenesis is a continuous process
which starts during the embryo-fetal development. Auto, para and

sustentaculares vecinas, formando la barrera hemaﬁﬁ(’tacrine relations indicate the interdependence of the interstitial
cells (Leydig) with the peritubular cells (lamina propria) and
sustentacular cells (Sertoli). Certain morphogens are fundamental
in this process. Sustentacular cells are able to regulate differentiation
and function and peritubular interstitial cells through production
of IGF1, TGFA, TGFB and DHH. Peritubular cells are able to pro-
duce P-Mod-S regulating differentiation sustentacular cells and
through FGF2 and FGF9 modulate epithelial-mesenchymal
transitions between sustentacular cells and mesonephros. They also
remodel the basal membrane of the testicular condom and regulate
the differentiation and function of the interstitial cells by means of
IGF1, TGFA and TGFB. Interstitial cells are responsible for the
production of testosterone and INSL3, influencing male sexual
differentiation. It is suggested that they come from mesenchymal
cells of the coelomic epithelium and mesonephros. However, other
authors propose their origin from cells of the neural crest. These
influence through paracrine mechanisms proliferation
sutentaculares cells by activin A, resulting in the expansion of cord

) o i testicular. The interactions between the different cell populations
Fig. 4. Corte histol6gico de testiculo fetal de ratrs musculus - through morphogens induce a fundamental epithelial-mesenchymal
de 17 dias post-fecundacion tefiido con Hematoxilina-Eosina. (@nsition in the formation and differentiation of the male gonad.
Células sustentaculares (de Sertoli), (L) células intersticiales (de

Leydig), (P) células peritubulares, (G) gonocitos. Flechas indican KEY WORDS: Fetal testicle; Morphogen:
regulacion morfogenética de DHH, PDGFA, activina A, FGF2 ¥, stentacular cell; Peritubular cell; Interstitial cell.

FGF9. Barra 2Qum.
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