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RESUMEN 

En este trabajo se realizó un estudi~ morfométrico y 

experiaental con ovarios de ratón. Se identificaron tres estados 

que preceden a la formación de los folículos primordiales. El 

estado I se refiere a los ovocitos que se encuentran en contacto 

muy estrecho entre si dentro de los cordones sexuales. El 

estado II, también dentro de los cordones sexuales, se refiere a 

los ovocitos que estan separados por prolongaciones 

citoplasaéticas de las células epiteliales. Y el estado III, se 

refiere a la individualización de los ovocitos en foliculos, 

cuando el estroaa se interpone entre los ovocitos y las células 

epiteliales de los cordones sexuales. Estos tres estados fueron 

cuantificados durante varias etapas, que van desde edades 

fetales hasta edades prepúberes. 

Por otra parte, el estudio experimental consistió en cultivar 

ovarios de ratón fetal en diferentes condiciones, coao son 

diversos tipos de suero y polímeros sintéticos como la 

polivinilpirrolidona (PVP). Observamos que en todas estas 

condiciones hubo inhibición de la foliculogénesis. Esto fue 

evaluado con la cuantificación de los tres estados celulares 

identificados inrivo. Los resultados sugieren que la inhibición 

no parece depender de alg(Jn factor especifico del suero sino que 

tal vez dependa de condiciones fisicoquiaicas coao la 

osaolaridad del aedio de cultivo. 
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Se encontró una edad critica coaprendidad entre los 13 y 14 

dias de gestación, a partir de la cual, la foraación de 

foliculos no se lleva a cabo in vitro. Sin embargo, cuando los 

ovarios en la edad critica fueron cocultivados con 

placenta, riñon e higado la foliculogénesis si ocurrió. 

Mientras que los cocultivos con glándula adrenal, corazón 

o testiculos no facilitaron la foliculogénesis. 

La tercera parte del presente estudio, se refiere a 

la presentaci~.n de un aodelo aate.mático que describe el 

inicio de la foliculogénesis en ovarios de aamiferos. El 

estudio se realizó 

in rivo de los 

( lk!socricetus auratus) • 

con los datos obtenidos para el desarrollo 

ovarios en ratón (llls IUSCUlus) y en haaster 

Con las ecuaciones obtenidas para cada 

uno de los estados se predijo la dináaica de la 

foliculogenesis en 

mrYegituS), humano 

los 

y 

ovarios 

mono 

sugieren que el aodelo tal vez 

los aaaiferos. 

embrionarios de rata (latus 

(l!acaca aulata) . Las predicciones 

pueds extrapolarse a todos 
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INTRODUCCION 

La gónada de los vertebrados tiene una doble función; una 

reproductora y una endócrina. Estas funciones dependen en gran 

aedida de las interacciones celulares entre los componentes 

germinal y somático durante la morf ogénesis de la 

indiferenciada y su posterior diferenciación sexual. 

que el componente germinal tiene su origen en 

gónada 

Se sabe 

regiones 

extragonadales y el componente soaático en la región del 

aesoderao interaedio. 

Una vez establecidas las interacciones celulares entre los 

dos componentes se forma la gónada indiferenciada, la cual es 

coaón para ambos sexos. Está formada por cordones sexuales, 

precursores de los cordones testiculares y células foliculares, 

en el testículo y en el ovario respectivaaente. Los cordones 

sexuales están separados del aesénquiaa por una láaina basal. 

Las interacciones entre el coaponente epitelial (cordones 

sexuales) y el coaponente estromático durante la aorfogénesis 

gonadal, son factores auy iaportantes 

diferenciación sexual de la gónada. 

COMPONENTE GERMINAL DE LA GONADA. 

que llevan a la 

El coaponente gerainal está representado por las células 

gerainales pri•ordiales (CGP), precursoras de los ovocitos y los 
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espermetazoides en el ovario y el testiculo respectiva•ente. 

Los estudios realizados por Witschi (1948)., Chiquoine (1954) 

•uestran que las CGP tienen un origen extragonadal. La primera 

localización de las CGP en aaaiferos es en el endoder•o del 

saco vitelino cerca del alantoides. Witschi (1948) sugiere 

que las CGP migran activa•ente desde esta zona hasta la cresta 

gonadal, a través del intestino y el mesenterio dorsal. 

Los estudios realizados por Clark y Eddy (1975) y Za•boni 

y Herchan~ (1973), sugieren que las CGP presentan dos tipos 

de •ovi•iento; uno pasivo y uno activo. Donde el pasivo se 

realiza por arreclos •orf ogenéticos del saco vitelino y el 

del intestino. Como 

las CGP se establecen 

alantoides, que 

consecuencia de 

llevan a la foreación 

esta •orfogénesis, 

en el intestino. El •ovi•iento activo se inicia en el 

•o•ento en que las CGP salen del intestino, al ro•per la 

membrana basal, hacia el 

en la cresta gonadal, donde 

periodo •igratorio, las 

•esenterio, para luego establecerse 

la migración ter•ina. Durante el 

CGP for•an una gran cantidad de 

prolongaciones celulares como lo demuestran la presencia de 

filopodios, lobopodios y pseudópodos vistos a •icroscopia 

electrónica. Al establecerse en la cresta gonadal, las CGP, 

son rodeadas por células so•Aticas. Esta interacción entre 

las CGP y las células soaAticas de la cresta gonadal, induce 

a las pri•eras a dejar de •igrar, y sólo ocasional•ente se 

observan algunos pseudópodos en las CGP. 
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Con base en observaciones al •icroacopio electrónico de 

barrido, se ha sugerido, que las CGP se establecen en la cresta 

gonadal por una guia de contacto. Esta ~ipótesis señala, 

primeramente, que las CGP son dirigidas a su destino final, por 

una orientación de las células somáticas (Heasman y Wylie, 

1981). Se ha observado que en la región del mesenterio dorsal 

que colinda con la futura gónnda, existen células 

•esenquimatosas orientadas hacia la gónada, lo que sugiere que 

las ~GP se establecen en la gónada por la orientación de estas 

células (Heas•an y Wylie, 1981). 

Ta•bién se h~ observado, que durante la ruta de •igraci6n, 

las CGP interactúan con la matriz extracelular en forma directa 

(Fujiaoto y col, 1985, Alvarez y Herchant, 1986, Herchant y 

Alvárez, 1986). En estos estudios se observa que la 

fibronectina se deposita en el aesenterio dorsal y aorta dorsal 

principalaente. En la cresta gonadal se observa el depósito de 

fibronectina en aenor proporción que en las dos zonas anteriores 

(Fujiaoto y cola, 19S5, Herchant y Alvárez, 1986, Alvárez y 

Herchant, 1986). Por otra parte, Heasman y cols (1981), muestran 
-

que los anticuerpos antifibronectina, inhiben la adhesión de las 

CGP a una monocapa de células de mesenterio, que sintetizan gran 

cantidad de fibronectina. Además, Yaaada y Kennedy (1984), 

inhibieron la adhesión de las células BHK a una aatriz de 

fibronectina aediante experiaentos de inhibición competitiva, 

con fragmentos de fibronectina. Estos resultados sugieren, por 
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un lado, que las CGP en •igración necesitan de la fibronectina 

como sustrato de adhesión. Por otro lado, que el reconoci•iento 

de las células en •igración requieren de U1l receptor a la 

fibronectina. Por lo que estos estudios demuestran el efecto 

per•isivo de la fibronectina sobre la sigración de las CGP, ya 

que si indujera la migración, entonces las CGP ta•bién se 

encontrarian alrededor de la aorta dorsal, zona positiva a la 

fibronectina, durante la etapa •igratoria de las CGP. 

Se ha sugerido que la •igración de las CGP requiere de un 

factor qui•iotáctico. En aves, Kuwana y cola, (1986} sugirieron 

mediante estudios in vitro, la presencia de factores 

qui•iotActicos liberados por el corazón y la gónada, que inducen 

la •igración de las CGP. Cabe •encionar, que la •igración de las 

CGP en aves es a través del torrente sanguineo, desde la 

creciente ger•inal de la parte anterior del blastodisco hasta la 

cresta gonadal. El factor qui•iotActico liberado por el corazón, 

tal vez induce a las CGP a entrar en el torrente sanguineo y, al 

llegar a la zona de la cresta gonadal, ésta libera un factor 

qui•iotActico que atrae las CGP hacia ella. 

Por otra parte los estudios in vivo e in vitro con CGP, 

sugerieren que la presencia de antigenos estado especificos es 

i•portante para la •igraci6n de estas células (Donovan y cola, 

1986 y 1987,Fazel y cola, 1987). Estos estudios •uestran que la 

inhibición co•petitiva con anticuerpos para estos antigenoa, 
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los antigenos estado-especificos 

Lo que sugiere, 

son •oléculas que 
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que 

están 

directa•ente relacionadas con la aigración cellJlar de las CGP. 

En resumen podemos decir que la aigración de las CGP in vivo es 

un proceso muy coaplejo, que incluye la interacción de las 

células soaáticas con las CGP y la i~teracción de las CGP con la 

•atriz extracelular, lo que lleva a la expresión diferencial de 

algunos antígenos durante la •igración, y éstos se pierden en la 

fase de estableci•iento de la gónada. 

COHPONENTE SOHATICO DE LA GONADA. 

En esta parte de la introducción hará una breve descripción 

de las diferentes proposiciones que hay en la literatura para 

explicar el origen y foraación de la gónada. Asi tenemos que 

está bien establecido que la gónada es de origen •esodéraico. 

Sin e11bargo, hay controversia respecto al origen especifico de 

las células que foraan el blastema gonadal. Una de las hipótesis 

aás populares que explican el origen de la gónada es la 

propuesta por Witschi (1951, 1956, 1963). Este autor sugirió que 

la gónada indiferenciada estaba for•ada por dos primordios: un 

priaordio cortical, proveniente de la proliferación del epitelio 

celóaico y un priaordio •edular, originario del blastema 

•esonéfrico. La corteza da origen al ovario, aientras la •édula 

al testículo. Witschi (1942, 1965, 1967) y Witschi y Dale 
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(1962} sugirió que la diferenciación sexual de la gónada era el 

resultado del antagonisao de los dos priaordios. Si el individuo 

ae diferenciaba en heabra, la corteza liberab~ unas sustancias 

llaaadas 

nivel de 

cortecina• y cortecina-. La cortecina• 

la corteza e inducia la diferenciación de un 

actuaba a 

ovario. 

La cortecina- no peraitia la diferenciación de la aédula. Por 

el contrario si el individuo se diferenciaba en aacho, entonces 

la aédula secretaba dos sustancias; aedularina• y aedularina

con un efecto contrario a las cortecinas. 

otra Hipótesis aceptada en algt'.Jn tiempo fue la propuesta por 

Burns (1961). tl sugirió que la gónada se foraaba por una doble 

proliferación del epitelio celóaico. La priaera proliferación 

foraa los cordones sexuales primarios, precursores de los 

cordúnes seainiferos en el testiculo. En el caso de que la 

gónada se diferenciara en ovario, entonces el epitelio celóaico 

proliferaba por segunda ocasión, y foraaba los cordones sexuales 

secundarios, precursores de los cordones ovAricos. 

Una tercera hipótesis que intenta explicar la foraación de la 

gónada plantea un origen aesonéfrico. tsta propuesta no fue 

replanteada desde los trabajos de Witschi, hasta que Byskov y 

Lintern-Hoore (1973} sugirieron que el aesonefros contribuia con 

células para la foraación de las células foliculares en el 

ovario de ratón. Ellos llaaaron al aesonefros rete ovarii en el 

ovario en hoaologia al rete testÍll en el testiculo (Wilson, 



9 

1926 ) . La rete ovarii fue dividida en tres regiones : rete 

extraovárica, constituida por tubos y cordones •esonéfricos, que 

se extienden desde la región periovárica hasta el conducto de 

Wolff. Rete intraovárica, cuyas células se encuentran sólo 

dentro del ovario. Y la rete conectan te, parte del 

•esonefros que une la rete extraovárica con la rete 

intraovárica. Estas aismas estructuras fueron identificadas en 

el ovario de otras especies (Byskov 1975). Asiais•o la 

contribución •esonéfrica hacia la gónada fue identificada 

durante la for•ación del pri•ordio gonadal por lo que, el 

•esonefros contribye con células para la f or•ación del 

testículo y del ovario (Byskov, 1978, Zaaboni y col, 1979, 

1981, 1982, Upadhyay y cola, 1979, 1981, Shato 1985 y HcKay y 

S•ith, 1989). 

Stein y Anderson (1979) realizaron un estudio 

autorradiográfico en la rata, en la que observaron •igración de 

las células de la rete extraovárica hasta la rete intraovárica. 

Byskov (1979) sugirió que la •igración de las células de la rete 

varia según las especies y el sexo: en especies de aeiosis 

inmediata• y en especies de aeiosis retardada••, 

•Se refiere a todas aquellas especies que inician la E.ioois antes de la sintesis de esteroides en el 

ovario. In éstas se inclll)'t'll a la rata, el rat6o y el halster. 

la 

1 •Se refiere a todas aquella11 especies que inician la leioois después de la sintesis de esteroides en el 

ovario, COIO el cooe.lo, el CUJO J el cerdo. 
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penetración de las células •esonéfricas al ovario es diferente. 

En especies con aeiosis retardada la pen~tración célular al 

ovario es total, y envuelve a las ovogonias y for2a los 

cordones, mientras en especies con aeiosis iruaediata' las células 

de la rete no envuelven a las ovogonias en cordones por lo que 

ovario per•ane~~ co•pacto, es decir, las células so•áticas 

interaezclad~s libremente con los ov<lcitos. En resumen la 

propuesta de Byskov y su grupo da un papel i•portantisimo 

al •esonefros en la for•ación gonadal. Por lo que, en ausencia 

de ~esonefros la foraación de la gónada es anor•al. Sin embargo. 

Herchant-Larios y cola, (1984) han observado la for•acion 

gonadal en ausencia de •esonefros, en pollos con agénesis 

•esonéfrica experi•ental in vivo. 

Lo anterior noe sirve de antecedente para plantear uno de los 

objetivos de este trabajo, referente al papel del •esonefros en 

la for•ación del ovario in ritro. Por lo cual se realizó un 

estudio coapar~tivo del desarrollo delovario inritro en presencia 

y ausencia de •esonefros. 

Por otro lado, los trabajos cl<\sicos de AHen (1904) y 

Bra•bell (1927), sugieren que 

contribuyente celular para 

el epitelio 

la for•ación 

celó•ico 

de la 

es el 

gónada. 
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Estos autores observaron conexión directa entre el epitelio 

cel611ico y los cordones sexuales, y sugirieron que tanto los 

cordones testiculares como los cordones ováricos tienen su 

origen en 

el nocbre 

cel611ico con 

el epitelio celómico. Rossen-Runge (1961} dio 

de 

los 

canales genitales a la conexión del epitelio 

cordones sexuales. Gondos (1969), Jeepensen 

(197S: y Petera (1976), confir•an la contribución del epitelio 

cel611ico en la formación de los cordones sexuales. 

Final•ente, Gruenwald (1942) y Pinkerton y cola, (1962) 

Merchant (1975), Merchant-Larios (1979, 1980), Pellinieai 

(1975a, b, 1976), Pellinie11i y Lautela (1981) sugieren que la 

gónada se for•a a partir del blaste•a gonadal que tiene su 

origen de la proliferación y condensación del epitelio celó•ico 

'l del •esénqui•a circundante. Posterior•ente ocurre una 

segregación epitelio-•esénqui•a que for•a dos co•?arti•entos en 

la gónada; cordones sexuales y estro•a, lo que origina la gónada 

indiferenciada (Merchant 1975). La diferenciación posterior de 

la gónada ocurre de acuerdo al sexo genético del individuo. En 

el testiculo, desde •uy temprana edad, hay una segregación total 

de los cordones sexuales y el estro•a •ientras en el ovario la 

segregación total de estos dos co•partimentos es retardada 

( Paranko, 1987) . 

Otros estudios con un enfoque histoquiaico confir•an el 

origen no •esonéfrico de las células de Sertoli y foliculares en 
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el testiculo y ovario r~pectivaaente. Paranko (1986, 1987), y 

Paranko y cola (1983 y 1986), •uestran al epitelio celó•ico co•o 

precursor de los cordones sexuales en a•baa gónadas. Mientras 

que Franke y cola (1979), sugieren un origen mesenqui•Atico. 

Finalmente Czernobilsky y cola (1985), sugieren un origen 

mul tiple (epitelio cel611ico, rete ovaríi y mesénqui11a) , para las 

células foliculares. 

DIFERENCIACION DEL OVARIO. 

Durante el desarrollo embrionario de los aaaiferos la 

diferenciación sexual de la gónada se inicia pri•ero en los 

•achos genéticos, y posterior•ente en las hembras genéticas. El 

ovario se considera coao tal, sólo porque no es testiculo. 

Estrictamente el ovario inicia su diferenciación cuando las 

células gerainales inician la •eiosis y continua con la 

for•ación de los foliculos priaordiales. 

EL IIICIO DK LA l!l!a;Js. 

Los aecaniswos celulares que regulan la proliferación de las 

células ger•inales y el inicio de la •eiosis son desconocidos. 

Byskov (1974), postuló que el •esonefros era capaz de inducir a 

las ovogonias a iniciar la aeiosis. Ella plantea que el 

•esonefros libera dos substancias que actuan sobre las ovogoniaa 
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y regulan la aeiosis. La priaera llaaada HIS (aeiosis inducing 

substance) y la segunda HPS (aeiosis preventing substance). La 

priaera actua en el ovario en etapas tempranaa y en el testiculo 

en etapas tardias. Por el contrario, la HPS actúa en el 

testiculo en etapas tempranas (Byskov y Saxén, 1976 y Evans y 

col 1982). Esto se sugiere a partir de cocultivos de gónadas de 

diferentes edades,los ovarios con células gerainales en aeiosis 

fueron capaces de inducir la aeiosis en testiculos 

indiferenciados (Byskov y Saxén, 1976), esto llevo a los autores 

a sugerir la presencia de una substancia {MIS) capaz de inducir 

la aeiosis. En cocultivos de testiculos ya diferenciados con 

ovarios indiferenciados se observó inhibición de la aeiosis en 

estos, probableaente debido a la presencia de la HPS liberada 

por el testiculo (Byskov y Saxén, 1976 y Evans y cols, 1982). La 

presencia de la HIS y la HPS ha sido detec~ada en otras especies 

(Byskov, 1975, Grinst~'<j y Byskov, 1981 y Grinsted y col. 1979). 

De 

(1979) 

acuerdo al aoaento en que se inicia la aeiosis, Byskov 

divide a los aaaiferos en dos grupos: 1) aaaiferos con 

aeiosis inmediata y 2) maaiferos con aeiosis retardada. En el 

priaer caso se refiere a laa especies con ovarios "coapactos" en 

donde las ovogonias y las células sométicas estén aezcladas 

libreaente. En los ovarios de este grupo de aaaiferos la aeiosis 

precede a la foraación de esteroides por la propia gónada. En 

el caso de los ovarios de aaaiferos con aeiosis retardada, las 

ovogonias están envueltas por células soaáticas, y foraan los 
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cordones sexuales. En este caso, la sintesis e esteroides par 

parte de la gónada precede al inicio de la •eiosis. La sintesis 

de la HPS y la MIS depende de la relación . entre las células 

so•áticas y las células ger•inales. En los ovarios con •eiosis 

retardada existen cordones sexules homólogos a los cordones 

testiculares, en estas condiciones se libera la MPS. Mientras 

que en los ovarios con •eiosis inaediata, la MIS se libera al no 

existir cordones sexuales hoaólogos a los cordones testiculares. 

El hecho de que la síntesis de esteroides por parte de la gónada 

difiera del inicio de la aeionis, sugire que los esteroides no 

intervienen coao inductores de la aeioais (Grinsted y cols, 

1982, Grinsted 1982}. Sin eabargo, Andersen y cole (1981) y 

Byskov {1985), sugieren que la MIS es una aolécula de naturaleza 

parecida a la progesterona. Esta interpretación fue corroborada 

por Angelova y Jordanov (1986-87), quienes inducen la aeiosis en 

ovarios de haaster. Ellos encuentran una etapa critica en la 

que la •eiosis no se inicia mntro, ya sea en cultivos en 

presencia o ausencia de •esonefros. Esta ais•a etapa fue 

observada por Challoner, 1975a en haaster y Hauleón y cola, 1976 

en borrego. La presencia de estradiol indujó el inicio de la 

aeiosis, aientras la testosterona lo inhibió. 

Otra interpretación para el inicio de la aeiosis está basada 

en los trabajos de Upadhyay y Zaaboni (1982), Za11boni y Upadhyay 

(1983) y Francavilla y Za•boni (1985), sobre células gerainales 

ectópicas. Estos autores sugieren que las células gerainales 
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fuera de la gónada siguen un prograaa de diferenciación 

feaenino, en lo que a la aeiosis se refiere. Esta sugerencia 

está basada en la observación de que las cél~las germinales de 

machos genéticos inician la meiosis en etapas embrionarias, 

cuando se encuentran en las regiones de la glándula suprarrenal 

y del meaonefros. 

fOl.ICULOOOOSIS 

La diferenciación 

aeiosis, continua 

del 

con 

ovario una vez 

la formación 

que ha iniciado la 

de los foliculos 

primordiales. Se ha observado que la foraación de los foliculos 

coincide con la presencia de ovocitos en la fase de diploteno de 

12'. profase de la primera división aeiótica (Borua 1961 y Petera 

1978). Un foliculo primordial se considera como tal cuando un 

ovocito está rodeado por una capa de células foliculares y que 

entre ésta y el estro•a exista una membrana basal (Petera 1978). 

La explicación a la f oraación de los f oliculos priaordiales es 

muy diferente entre los diferentes autores. Asi tenemos que, 

Ohno y S•ith (1964) sugieren que las ovogonias al entrar en 

aeiosis son rodeadas por células, y forman un epitelio 

folicular. Witschi (1951) sugiere que estas células son de 

origen aesotelial, y que rodean individual•ente a cada ovocito. 

Por otra parte, Petera (•?69}, sugiere un origen mesenquiaático 

de las células foliculares. Byskov y cola, (1977) y Byskov y 

Lintern-Moore (1973) sugirieron un origen aesonéfrico de las 
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células foliculares. Las células de la rete extraovárica aigran 

activaaente hasta el ovario, y foraan la rere intraovárica, cuyas 

células rodean a cada ovocito, y forman loe foliculos 

priaordiales. Petera (1978) por su parte, sugirió una 

explicación alternativa para la foraación folicular, en la que 

los ovocitos formaban un sincicio celular, antes de integrarse 

los priaeros foliculos. Posterior a la foraación del sincicio 

los ovocitos constituyen colonias de ovocitos, que son rodeados 

por células foliculares, y dan origen a los primeros foliculos. 

Por últiao, Herchant (1975) y Herchant-Larios (1984), Chiaal-

Honroy (1987) Herchant-Larios y Chiaal-Honroy (1989) y el 

presente trabajo sugieren que el ovario tiene cordones sexuales, 

hoaólogos a los cordones testiculares en el aacho. La foraación 

de foliculos está precedida por tres fases. En la priaera los 

ovocitos están en estrecha interrelación dentro de los cordones 

sexuales. En la segunda las colonias deovocitos están separados 

por prolongaciones celulares de las células epiteliales de los 

cordones sexuales. Y finalaente para la foraación de los 

foliculos, los cordones sexuales son f.ragaentados por el 

mesénquima, que se interpone entre las unidades de células 

epiteliales y ovocitos. 

Con base en lo anterior, uno de los objetivos de esta tesis 

fue describir, de aanera sistemática, el inicio de la 

foliculogénesis y realizar un estudio aorfoaétrico de la aisaa. 

Entiéndase por estudio aorfoaétrico a la cuantificación de los 
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tres estados de la foliculogénesis. 

DIFERENCIACION OVARICA 111 nm 

La diferenciación sexual de la gónada es la primera 

manifestación •orf ol6gica de la diferenciación sexual del 

individuo. El proceso de diferenciación gonadal está 

directa•ente relacionado con la •anifestaci6n de los genes 

específicos del sexo. El coaprender los factores que conllevan 

a la diferenciación sexual de la gónada y la subsecuente 

expresión de los genes es una de las •etas principales en el 

Area de la Biología de la Reproducción. 

Kl cultivo de gónadas inritro peraite estudiar en foraa más 

definida los procesos celulares, que llevan a la diferenciación 

sexual de la gónada. Desde el trabajo clásico de Hartinovich 

(1938), se ha establecido que la diferenciación del ovario puede 

realizarse inritro. Los estudios realizados por Odor y 

(1971), Baker y Neal (1973, 1974), Challoner (197Sb), 

Smith (1985, 1986 y 1989), mostraron que una vez 

Blanda u 

HcKav y 

iniciado 

el proceso de diferenciación del ovario y el testiculo (Taketo y 

Koide 1981) inviw, el proceso continua en cultivo. Sin embargo, 

cuando se estudian etapas auy teapranas de diferenciación, 

el proceso no se realiza ilYitro. Taketo y Koide (1981) aostraron 

que en el ratón existe una edad critica en la que la gónada 

explantada no se diferencia sexualaente in vitro. Después de esta 
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edad critica la gónada se diferencia sexualmente fu ritro de 

acuerdo a su sexo genético. Angelova y Jordanov (1986-87), 

Mauleón y cols, (1976) y Challoner (1975a)., encontraron una 

etapa critica en el desarrollo fetal para el inicio de la 

meiosis en el ovario del hamster. Sólo Angelova y Jordanov 

(1986-87) lograron librar esta etapa critica cuando cultivaron 

loa ovarios en presencia de 17 a estradiol. 

Con base en lo anterior, se observa la iaportancia que tiene 

el sisteaa 

experiaentador 

el desarrollo 

de cultivo mntro. Este 

loa posibles factores 

del órgano en estudio. 

peraite aodular al 

que intervienen en 

Entre los coaponentes 

aás iaportantea para un cultivo writro óptiao, estA el suero, 

que permite un 

(1987) observaron 

creciaiento celular adecuado. Saxén y Lehtonen 

que el desarrollo del riñan no era del todo 

adecuado en ausencia de suero. Sin embargo, por otra parte, 

Angelopoulou y cols (1984), Chartrain y cole (1984), Hagre y 

cols (1981 y 1984), Hagre y Jost (1984), Angelopoulou y Hagre 

(1987), Jost y Hagre (1988) y Pateavoudi y cols (1985), 

observaron que la aorfogénesis testicular writro seguia un curso 

semejante al desarrollo inriw en ausencia de suero. En 

presencia de suero el desarrollo testicular era anormal. La 

alteración se observó coao desorganización de los cordones 

testiculares. Esto debido probablemente a la desaparición de·la 

láaina basal alrededor de aquéllos. En estas condiciones de 

aorfogénesis anoraal el proceso de dif erenciaci6n celular de las 
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células de Sertoli (Magre y Jost 1984) y células de Leydig 

(Patsavoudi y cola, 1985) se lleva a cabo. El efecto del suero 

en la desorganización de los cordones testiculares fue eaulado 

con derivados del AHPc (Taketo y col 1984). Chartrain y cols 

(1984), identificaron a el (los) componente(s) activo(s) del 

suero, que desorganizan los cordones testiculares en la región 

de la a-globina, con un peso molecular de entre 60 y 100 Kd y un 

pH de 4.5 a 5.0. Por otro lado, se encontró que una fracción de 

suero rica en LDL (low-density lipoproteins) peraitió el 

desarrollo inritro de las células gerainales del testiculo fetal 

cuando el cultivo se inició en etapas indiferenciadas de la 

gónada (Taketo y cols, 1986). McKay y Saith (1985, 1986 y 1989) 

no encontraron diferencia alguna en el desarrollo de la gónada 

en presencia y ausencia de suero. 

Con base en lo anterior se plantea coao otro objetivo de la 

presente tesis, el estudio couparativo de la morfogénesis 

ovérica wvitro, en presencia y ausencia de suero. 

MODELOS HATEMATICOS EN BIOLOGIA 

Un aodelo de un siste11a biológico es la representación 

aaterial o siabólica · que se coaporta de aanera similar al 

sistema real (Picones, 1982). Bl desarrollo de un aodelo consta 

de varias etapas: pri•eraaente la observación del mundo real (en 

este caso la descripción de la foliculogénesis), a partir de 
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ésta se hace una idealización o aproxi•ación del f enó•eno para 

jesarrollar un aodelo real. Se le lla"a aodelo real porque 

incluye eleaentos materiales para su elaborac.ión, por ejemplo, 

las bombas hidráulicas que siaulan el corazón. 

En el siguiente paso 

aodelo aateaático se 

que consiste en la elaboración de un 

necesitan datos cuantificables 

representativos del aundo real. A partir de éstos se identifican 

las características escenciales del f enóaeno y se expresa la 

inforaación en térainos siabólicos. En este aodelo las 

cantidades, los ele11entos y los procesos reales se reemplazan 

por siabolos y operaciones. 

Una vez constituido el aodelo aateaático (una ecuación 

algebraica o diferencial, una aatriz, etc), éste se encuentra a 

aerced de las reglas y de las operaciones propias de la 

aateaática. Mediante ellas es posible obtener predicciones 

prácticas sobre el sistema real bajo deterainadas condiciones. 

Por otro lado, el aanejo aateaático del aodelo podria incluso 

proporcionar otros aodelos teóricos que, en principio, deben 

resultar válidos también. 

Finalaente, la coaparación del aodelo con el sisteaa real es 

el paso aás iaportante, puesto 'que asi es coao se averigua la 

eficiencia y validez del aodelo y la fidelidad con que éste 

reproduce al sistema vivo. Aunque se pueden obtener varios 
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aodelos que representen a un aisao sisteaa real, algunos de 

ellos pueden reproducir aejor que otros ciertos aspectos del 

eisteaa original. Sin e11bargo, los aejores aodelos no son 

únicamente los que describen aejor el fenómeno, sino que, además 

sean loe más sencillos de interpretar, donde los parámetros, 

coeficientes, operaciones, suposiciones, etc, que fornan parte 

del aodelo puedan ser identificados con procesos reales que 

intervengan en el eisteaa original. 

En el presente trabajo propone11os un aodelo aate11ático 

general que explica el proceso del inicio de la f oliculogénesis 

en aa11iferos. Este aodelo está basado en el punto de vista del 

inicio de la foliculogénesis propuesto por Merchant-Larios y 

Chiaal-Honroy (1969) y el presente trabajo. Los datos fueron 

obtenidos de ovarios de ratón de 15 y 17 dias postcoito y 1, 3, 

5, 10, 13 y 24 dias postparto y de ovarios de haaeter de 1, 3, 

5, 7, 9, 11, 13, 15, y 20 dias de nacido. En aabos casos e1 

aaterial biológico se proceso de acuerdo a la técnica descrita 

por Herchant-Larios y Chiaal-Honroy (1989) y el presente 

trabajo. Breve11ente, se obtuvieron de 5 a 10 cortes por gónada y 

10 gónadas de diferentes individuos por edad para el ratón y 5 

gónadas para el hamster. En cada corte de todos los ovarios y 

edades se evaluaron los tres estados del inicio de la 

foliculogénesis. 

El objetivo principal de desarrollar un aodelo aate11Atico 
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para explicar el inicio de la foliculogétiesis, es el presentar 

un Juego de ecuaciones que describan los tres estados de la 

foliculogénesis en •a•iferos. Puesto que .la descripción del 

estableci•iento de los folículos pri•ordiales descrita por 

Herchant-Larios y Chi•al-Honroy (1989) en el ratón se ha 

confir•?do en otras especies como son la rata y el haaster 

{datos no •ostrados) y en fotografías de trabajos de otros 

autores en lllcaca 111lata y humano {van Wagenen y Siapson, 1965). Por 

lo tanto si la descripción histológica del inicio de la 

foliculogénesis es coaún en los aaaiferos, podriaaos esperar que 

el aisao juego de ecuaciones se aplicara a todos los aamiferos. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Con el objeto de describir de manera sistemática el inicio de 

la foliculogénesis y efectuar un estudio morfométrico del mismo 

(entiéndase como morfometria a la cuantificación de los tres 

estados identificados en este estudio), se realizó el estudio in 

vivo de fetos de 15 y 17 dias postcoito (dpc) y de ratones de 1, 

3, 5, y 13 dias postparto (dpp). Las gónadas fueron procesadas 

para microscopia de alta resolución y microscopia electrónica, 

como se describió anteriormente (Chimal-Monroy, 1987 y Herchant

Larios y Chimal-Honroy, 1989). El estudio aorfoaétrico se 

realizó con la evaluación de diez ovarios de cada edad, a partir 

de cortes a tres niveles de la gónada, que fueron caudal, medio 

Los cortes aés representativos se tiñeron con azul 

o se impregnaron con aetena~ina y plata. Los 

y cefálico. 

de toluidina 

ovocitos fueron clasificados en tres estados; ovocito epitelial 

y estromático (fig. 1, pág 27 ): y se calculó el porcentaje de 

éstos. 

Para el estudio invitro se trabajó con ovarios de fetos de 

13, 14 y 15 dpc y se cultivaron en aedio con suero y sin suero 

durante 8, 7 y 6 dias repectivamente, de acuerdo a la técnica 

seguida por (Chiaal-Honroy, 1987). A continuación se describen 

los tres 

trabajo. 

protocolos experimentales seguidos durante este 
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL 1 

Para deterainar el papel del aesonefros y del suero durante 

la morfogénesis ovárica inritro se plantearon los siguientes 

experiaentos: 

Se aislaron ovarios de 13, 14 y 15 dpc con mesonefros y sin 

•esonefros y se cultivaron aabos durante 8, 7 y 6 dias 

respectivaaente en medio suplementado con suero (10i) y en aedio 

libre de suero. Al término del cultivo los ovarios se 

procesaron para su estudio histológico y ultraestructural. El 

estudio aorfoaétrico se realizó co•o se •enciona lineas arriba. 

PROTOCOLO EXPERIHEHTAL 2 

Para deterainar la naturaleza del factor inhibidor de la 

foliculogénesis, se aislaron ovarios de 15 dpc sin aesonefros y 

se cultivaron durante 6 dias en las siguientes condiciones: 

1) Suero de ratón heabra y aacho infantil y adulto. El suero 

se aisló de sangre obtenida por punción cardiaca de 10 a 15 

ratones para cada edad y sexo. La sangre se depositó suavemente 

en un tubo de ensaye. Después de algún tieapo se separó el 

suero del coágulo. El suero fué centrifugado durante 10 •inutos 

a 1500 rpa. El procediaiento se repitió 2 veces. Al suero 

obtenido se le agregaron 9 partes de aedio de cultivo (HcCoy S• 

aodificación, Microlab) para obtener una concentración del 10~ 

de suero. 
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2) Extractos de placenta y de embrión; las placentas y los 

embriones (a•bos de 15 dpc), por separado, fueron ho•ogenizados 

completamente y se les añadió lml de medio de cultivo fresco. 

Se realizó una segunda ho•ogenización al final de ésta se 

transfirieron los homogenizados a tubos de ensaye y se 

centrifugaron durante 10 minutos a 1,500 rpm. El proceso se 

repitió 2 veces. A los extractos se les añadieron 9 partes de 

medio de cultivo fresco. 

3) Suero de bovino fetal (Gibco) sin esteroides. tate se 

obtuvo al filtrar el suero en carbón activado. 

4) Proteinas del suero; se obtuvieron de acuerdo al 

procedimiento de Rothblat y cols (1976). Las proteinas fueron 

redisueltas en •edio de cultivo y separadas en dos partes. La 

priaera fue inactivada a 56°C durante 20 •inutos. La segunda 

fue inactivada a ebullición durante 40 minutos. Para el cultivo 

las concentraciones finales fueron del 10%. 

5) Otras condiciones 

mg/ml) autodigerida 

de cultivo incluyeron tripsina (0.25 

a 37°C durante 2 semanas, y con 

polivinilpirrolidona (PVP) a concentraciones de 0.1, O.OS y 0.01 

mg/ml. Para cada una de las condiciones de cultivo señaladas se 

realizó el estudio morfoaétrico aencionado lineas arriba. 
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL 3 

Con el objeto de establecer que órganos inducían la 

foliculogénesis se planteó este protocolo experimental. 

Se cocultivaron ovarios con aesonefros de 13 dpc con: 

testículos, glándula suprarrenal, corazón, riñon, placenta e 

hígado, todos de 13 dpc, durante 10 dias. Los experiaentos se 

realizaron entre las 8 y las 10 horas de la aañana, pues en 

este horario el control nunca presentó folículos. Por el 

contrario de las 13 horas en adelante el control · general•ente 

presentaba foliculos. Al téraino de los cultivos fueron 

evaluados los tres estados de la foliculogénesis. 



27 

RESULTADOS 

FOLICULOGéNESIS in vivo 

En la figura 1 se muestran los tres estados del inicio de la 

foliculogénesis identificados durante este estudio. El estado I 

o de ovocito se caracterizó por presentar dentro de los 

cordones sexuales, colonias de ovocitos en contacto directo. 

Las colonias de ovocitos están rodeadas por células epiteliales, 

separados del estro•a por una láaina basal. El estado II o 

ESTADO I ESTADO JI 
Ovo cito Epitelio! 

ESTADO][ 
Estromatico 

figura 1.- Este diagrw llJE!ltra el inicio de la foliculogéleis en 
laliferoe. Estado I o de ovocito; dentro de los cordones gooadales 
existen grupos de ovocitlll que están en contacto directo entre 
elloo m.ie. Alreledor de estos gn¡pos de ovocitce J.ay células 
epiteliales Cneuol, separadas del estrola por una delgada lwoa 
basal (rayas). latado II o epitelial; en éste las células 
epiteliales separan a loo ovocitoo, dentro de loe cordooes 
aewales. listado III o estrolático; loe OYOCitoe con sus células 
epiteliales adboaada!I 1 la !Ali.na basal que loo emuebe son 
illdirldualúadoe por tejido estrmático. 



28 

epitelial se distinguió por presentar, dentro de los cordones 

sexuales, ovocitos en proceso de separación por prolongaciones 

celulares de las células epiteliales. El .estado III o de 

estroma se caracterizó por la formación de los foliculos 

primordiales. Este proceso se realizó por acción del mesénquima 

que se interpuso entre los ovocitos rodeados de células 

prefoliculares, lo que frag11entó los cordones sexuales. Durante 

este proceso se conservó la lámina basal entre el compartimento 

estromático y el comparti•ento epitelial. 

(f) 
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PROCESO DE LA FOLICULOGENESIS 
IN VIVO 

15 17 1 3 5 

TIEMPO (DIAS) 

18 

~ ESTFlDO ~ ESTADO 11 !Wj ESTADO 11 1 

1 

Grfüca 1.- In esta grAfica ee 1Uestra el estudio 10rf*trico de 
la foliculogénesis del ratón !!!...ID2· Loe días 15 y 17 representan 
en la gráfica días postcoito, y los dias 1, 3, 5 110, días 
postparto. 
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En la gráfica l se resu•e el estudio •orfo•étrico del ovario. 

En ésta se indica la diná•ica de los tres estados de 

la foliculogénesis. Asi tenemos que, los estados y IJ fueron 

Jos únicos presentes en ovarios de 15 dpc. El estad0 III se 

inicio a los 17 dpc en una proporción baja. Y se incrementó 

al avanzar la edad. Por el contrario el estado IJ después de un 

•áximo en los 17 dpc disminuyó en los siguientes días, hasta un 

minimo en los 13 dpp. En el estado I se observó un descenso 

gradual desde los 15 dpc ' hasta los 13 dpp. Ei: importante 

f4;ura 2.- Ovario de ratón fetal de 15 dpc. Se oOO<>_rva una gran 
1c1yoría de células gen.ína.les en paquileoc· (pJ de la pritera 
díviBló lei.6Lica. A esta edad sólo el estado l y Il estan presentes. 
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señalar que el descenso del estado I coincidió con el incresento 

del estado III, la conexión entre a•bos fue el estado II. Esto 

es, antes de la for•ación de foliculos (estado III) en una 

proporción evidente (1 dpp), hubo un descenso en el estado 

I y un incrento en el estado II. Inciada la formación de 

foliculos el estado II descendió. Esto debido a que, los 

ovocitos correspondientes a este estado, son individualizados 

para dar origen a loe foliculoe primordiales. 

Histológica•ente se observó que el ovario a loe 15 

presentaba ovocitos en las fases de cigoteno y paquiteno de 

profaee de la prisera división •eiótica (Fig. 2). A esta 

dpc, 

la 

edad 

la sayoria de los ovocitos se encontraban en estado I. Éstos 

daban la apariencia de ser un sincicio celular. Sin embargo, al 

•icroscopio electrónico se observó que las membranas de los 

ovocitoe estaban individualizadas (Fig. 3). El estado II fue 

sáe evidente conforse avanzó 1 a seiosis en los ovocitos. El 

estado II se inicia con la penetración de prolongaciones 

citoplasmáticas de las células epiteliales que rodean las 

colonias de ovocitos (Fig. 4). Este proceso coincide con la 

formación de abundantes •icrovellosidades por parte de los 

ovocitos CFig. 4), proceso que tal vez facilitó la penetración 

de las prolongaciones de las células epiteliales. Una vez 

concluida la separación de los ovocitos, se inició el proceso de 

fragmentación de los cordones sexuales, que llevo a la forsación 

de los foliculoe pri•ordiales. 



Figura 3.- Microerafia electrónica de dos ovocitcs IOvl e11 estado 
1, Be ~a las -1Jranas irxliriduali.r.adas de -1l06 Dfocitoe. 
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Los foliculos se formaron primeramente en la región medular de 

la gónada (Fig. 5). En esta región se observó que el 

•esénquima se interpuso entre los ovocitos en estado 11, lo que 

inicia el proceso de fragmentación de los cordones sexuales 

(Fig. 6). Este proceso da origen a los foliculos primordiales 

y con él culmina el inicio de la foliculogénesis. 
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Figura 4. - Los ovoci tos A, B y e se encuentran en estado Il. Entre 
los ovocitos A y 8 se 000erva alxm:lantes aicroYPJlosidades (' J, 
que tal vez facilite11 la penetracioo de los p1 JCeSOS epiteliales 
(flecha filtre los ovocitos 8 y Cl. 



Fi.J:ura 5. - Ovario de ratbn de S di as de nacido, en el que se 
obeerva la distriruci6n gradual de los tres_ estados de la 
folículogénesis, doOOe el estado llJ es el llás abundante a esta 
edad. El estado de ovoci to (!) se encuentra en la región cortical 
del ovario. El estado estrotatico llll) se localir.a en la regibn 
ledular del O'lario. llientras el estado epitelial l11) estA en 
posición interledia entre el estado 1 y 111. 

33 
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Figura &. - Esta ticrografia 11JeStra el proceso 10rfológico final de 
la foliculogéresís. Esto es, la Jejlal'acibn de los folículos 
prislrdiales, por la penetración de prolongaciones citoplasa.lticas 
(') de orit'en estrol.ltico entre las l/lainas basales de los 
follculos (fJ iooividualizados. 

FOLICULOGtNES ~s in vitro 

En esta parte del trabajo se muestran los resultados 

comparativos del pa~~l del mesonef ros y del suero sobre el 

proceso de la foliculogénesis ~titro. Asi como la determinación 

de los facores que inhiben e inducen la foliculogénesis. 
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Los tres estados del inicio de la foliculogénesis 

identificados durante el estudio in vivo, también fueron 

identificados durante el estudio in vítro. 

La primera parte del estudio in vitro consistió en comparar el 

proceso de la foliculogénesis de ovarios con mesonefros y sin 

mesonefros adyacente, en medio de cultivo suplementado con suero 

de bovino fetal CSBF} y en ausencia de éste (Gráfica 2). Sin 

embargo, la gráfica sólo auestra los resultados de ovario sin 

aesonefros, ya que, en los ovarios con mesonefros no hay 

diferencia alguna en la morfogénesis general del ovario, con 

respecto a los ovarios sin mesonefros. En la gráfica se observa 

que los ovarios de 13 dpc cultivados durante 8 días en medio 

supleaentado con suero o en ausencia de éste, no fueron capaces 

de formar foliculos. Cuando los ovarios se cultivaron a los 14 

dpc durante 7 dias, en medio suplementado con suero o en 

ausencia de suero hubo formación de folículos. Sin embargo, la 

proporción de folículos fue mucho mayor en cultivos libres de 

suero (49X}, que en cultivos suplementados con suero (4X}. Los 

ovarios a los 15 dpc cultivados durante 6 dias presentaron aayor 

proporción de foliculos en ausencia de suero {65~} que en 

presencia de suero (17X). 



36 

Con base en estos resultados, se observaron dos puntos 

interesantes para abordar durante este estudio. En priaer 

lugar se observó la inhibición de la f oliculogénesis por parte 

del suero. En segundo lugar se determinó una edad critica en 

la que se induce la foliculogénesis, esto es, entre los 13 y 

14 dias postcoito. Además un punto importante para mencionar, 

fue que la presencia de aesonefros no parece intervenir en 

el proceso del inicio de la foliculogénesis. 
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Grfüca 2. - Esta gráfica 1UeStra el estudio 10rfOlétrico del ovario 
i!!...!il!2· Loe ovarioo de 13, 1~ y 15 dpc con o sin eonefroe 
adyacente fueron cultivados en presencia o ausencia de suero. 



3 7 

IlllBICill DE LA row:m..octilESIS cal onm:ms TI~ DE S1Jm). 

En la gráfica 3 se muestran los resultados de ovarios de 

15 dpc cultivados durante 6 dias en aeclios suplementados con 

diferentes tipos de suero, {barras del 1 al 6). Estos 

resultados muestran un comportamiento muy diferente al obtenido 

en ovarios cultivados en aeclio control, es decir, libre de suero 

(12 en la gráfica 3). Esto es, en las primeras condiciones de 

cultivo se observa inhibición de la foliculogénesis, mientras 

que en los ovarios cultivados en medio control no existe la 

inhibición. 

Con estos resultados se plantean dos interrogantes respecto 

a la inhibición de la foliculogénesis. En primer lugar, les 

especifico el factor del suero que inhibe la 

foliculogénesis? 

(bovino, ratón 

inespecifica. 

y 

y 

lse 

huaano)? 

encuentra en 

O bien, 

llATURALEZA D€L FACl'OR IllIBIOOR ot: LA FOLICIJLOOIJKSIS. 

diferentes especies 

la inhibición es 

Para determinar la naturaleza del factor inhibidor de 

la foliculogénesis, se trabajó con ovarios de 15 dpc 

cultivados durante 6 dias, en aeclio suplementado con suero de 

bovino fetal sin esteroides (7 en la gráfica 3). En estas 

condiciones se observó que la inhibición de la 
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foliculogénesis persiste (co•párese con 12 en la gráfica 3). 

Estos resultados plantearon entonces, que la naturaleza del 

inhibidor pudo ser proteica o del tipo. de moléculas no 

proteicas presentes en el suero, como son lipidos, 

carbohidratos, etc., ya que estas moléculas no fueron eliminadas 

del suero durante la filtración con carbón activado. 

se 

Para investigar 

aislaron las 

si el inhibidor era de naturaleza proteica, 

proteínas del suero de bovino fetal y se 

dividieron en dos grupos; 1) proteínas de suero 

inactivadas a S6~c durante 20 •inutos. 2) proteinas de suero 

inacti.vadas a ebullición durante 40 •inutos. Este segundo 

grupo se utilizó co•o control. Además del control sin suero. Si 

el inhibidor es una proteína, entonces en las condiciones de 

inactivación total de proteínas, no debe inhibirse la 

foliculogénesis. Sin embargo, co•o se muestra en 8 y 9 de la 

gráfica 3, hay inhibición de la foliculogénesia (co•párese con 

12 en la gráfica 3). 

Con base en los resultados anteriores y se supuso que 

cualquier substancia al 10X en •edio de cultivo inhibe 

la foliculogénesis. Se cultivaron ovarios de 15 dpc durante 6 

dias en •edio de cultivo suple•entado con tripsina autodigerida 

durante 2 se•anas a 37ºC. Co•o se observa en 10 de la gráfica 3 

ta•bién hubo inhibición de la foliculogénesis. 
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Grmca 3. • ble umca 11Je1Jlt1 la tnhlblclbn de loe foltculoe 
prltordiales en omtoe de 15 dpc con o aln eonefroe coo lOI de: 
tl suero de ratbn helbra JuYl.'llll, 21 BtlCl'O de ralbo belbra adulta, 
3) suero de ratoo aacho Juvenil, 41 lllll!ro de ratbn 11 :ho adulto, Sl 
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fetal libre de esteroldcll, BJ pf'(Jtclnan de suero tnactlvadas a 
56°C, 9) proteillilll de IUCJ'O lnactlvad1R a eblllicibn, 10) péptidos 
de tripelna, y 111 O.lfC}1l de poltvtnllplrrolldona (PVP), todos 
CQIPal'adoe con el control e 1 n sooro 121. 

3 9 

Por últiao, para co•probnr 111 tnhlb.ición inespecifica de la 

foliculogénesis se cultiv11ron ov111•ioe de 15 dpc durante 6 

di as con poli vinilpirrolidon11 ( PVP) nl O. l •g/•l. La PVP es una 
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•olécula sintética que no se encuentra en los seres vivos. En 

estas condiciones de cultivo también se inhibió la 

foliculogénesis (11 en la gráfica 3). Por otra parte, para 

comprobar que la inhibición de la f oliculogénesis podia ser 

dependiente de la concentración de alguna sustancia en el medio 

de cultivo. Se cultivaron ovarios de 15 dpc durante 6 dias 

en PVP a diferentes concentraciones. Como se observa en la 

gráfica 4 la inhibición de la f oliculogénesis disminuyó 

al reducirse la concentración de PVP en el •edio de cultivo. 
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Grfüca 4. - Inhibición de los foliculoe pri9ordiales por un 
pallEro sintético (l'VP). La forECil>n de los foliculos fue 
depeoliente de la concentraci6n de l'VP en el elio. 
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El segundo planteamiento que surgió de los resultados 

que se muestran en la gráfica 2 fue la aparente existencia de 

una edad critica para la inducción de la foliculogénesis. En 

dicha gráfica se mostró que los ovarios cultivados con suero o 

sjn suero a los 13 dpc durante 8 dias, no foraaron foliculos. 

Los ovarios de 13 dpc cultivados con aesonefros taapoco 

formaron foliculos (datos que no se muestran). 
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Grfüca 5.- En esta grfüca se 11Je11tra la i.JWcci6n de la 
foliculogénesis en ovarios de 13 dpc cocultivados coo: lltesticulo, 
2) glándula suprarrenal, 3) corazón, 4) plilCl!llta, 5) higado y 6) 
riiión. Todos caiparados con el r.ontrol 71. 
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La foraa de abordar la inducción de la foliculogénesis fue 

la siguiente: 

con glándulas 

placenta, todos 

testículos de 

se cultivaron 

suparrenales, 

ovarios de 13 dpc 

corazón, riñon, 

cocultivados 

higado y 

los órganos de 13 dpc y de sexo feaenino, y de 

la misma edad. El tiempo de cocultivo fue de 10 

dias para todas las 

que los órganos que 

placenta, el higado, 

condiciones. En la gráfica 5 se observa 

inducen la formación de foliculos son la 

y el riñon. Mientras que las glándulas 

suprarrenales, el corazón, y el testículo no fueron capaces de 

inducir la formación de los foliculos. 

MODELO MATEHATICO PARA EL INICIO DE LA FOLICULOGENESIS 

En la figura 1 se auestran los tres estados del inicio de la 

foliculogenesis en los que se basa el wodelo aateaático 

propuesto por nosotros. 

Las gráficas 6 y 7 auestran la dinámica del proceso del 

inicio de la f oliculogénesis del ratón y del haaster 

respectivaaente. En ambas gráficas se muestran las 

interrelaciones entre los tres estados; ovocito, epitelial y 

estroaático. Esto es, aientras el estado I disainuye el estado 

!1 se incrementa. Posterior•ente, con la formación e incremento 

de los folículos priaordiales (estado III) tanto el estado I 

coso el II disminuyen. La diferencia obvia que se observa en 

las gráficas de aabas especies (gráficas 6 y 7) es que la 
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foraación de los foliculos es aás temprana en el ovario del 

ratón, 17 dias postcoito, mientras en el ovario de hamster es a 

los 7 dias postparto. En aabas especies la diferenciación 

sexual del ovario es a los 13 dias postcoito y el nacimiento a 

los 18 y 16 dias respectivamente. De este modo se observa que la 

formación de los folículos es 4 y 10 días después de la 

diferenciación sexual del ovario en el ratón y haaster 

respectivamente. Esto probablemente explica la lenta caida del 

estado I en el ovario de haaster. Una vez iniciada la formación 

de los foliculos primordiales, el estado I disminuye rápidaaente 

al igual que en el ratón. A partir de los 9 dias postparto la 

homologia en la dináaica de loe tres estados del inicio de la 

foliculogénesis en ambas especies es más aparente. 

ESTADO I 

En la gráficas 6 y 7 se observa que el estado I es 

decreciente. En el ratón decrese en foraa exponencial y la 

ecuación que descibe este coaportaaiento es: 

A(t)=Aoe-kt Ecuación 1 

donde Pt.. es la proporción de ovocitos en estado I en función del 

tiempo. La gráfica teórica calculada por esta ecuación es 

co11pc1rada con la curva in Yivo (gráfica 8). Para un análisis 

aateaático de esta ecuación ver el apéndice. 
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Gráfica 6.- Esta grUica 1uestra la dinruca de los tres estados 

de la foliculogénesis durante el desarrollo in ~lvo del ovario 

de ratón desde los 15 dpc hasta el tes de nacido. Para fin es de 

tanejo de datos la escala se IOdifico, donde el tie1po l 

corresponde a los 15 dpc, el tieiipo 3 ~ los 17 dpc, el tieiipo 3 

a 1 dla de nacido y as! subsecuentetente. 

Gráfica 7. - Esta gráfica 1uestra la dinAlica de los tres estados 

de la foliculogénesis durante el desarrollo in vivo del ovario 

de ha1Ster, desde 1 dia de nacido hasta los 20 dtas. En este 

caso no se caroio la escala. El tierpo es en dias postparto 

(dpp) 



(j) 
o 
1-
1-4 
u o 
> o 
LaJ 
o 
~ 

(/) 
o 
1-
1-4 
u o 
> o 
LIJ 
o 

RATON IN YIYO 

100 
9G 
se 
70 
60 
58 
48 
30 
20 
18 
e --e 

e 18 28 313 

TIEMPO 
e ESTADO I + ESTADO 11 ~ ESTADO 111 

6 

HAMST ER IN Y 1 VO 

100---~~·~~~~~~~~~~-

98 
80 
70 
68 
58 
40 
30 
20 
10 
0-t-----,r--~""""""__,,--...,..-_,...__,,---.----1 

e 4 8 12 16 213 

TIEMPO (DIAS) 
a ESTADO 1 + ESTADO I I ~ ESTADO 1 I I 

45 



46 

Grfüca 8. - Gráfica corresporr:liente al estado I del ratón. 

Observe la gran sobreposición de la curva teorica y la curva !.!! 

lli:Q. Nótese el ca1bio de escala en el eie de X. 

Gráfic~ 9.- Gráfica que 1U€5tra una prilel'a aprorilación del 

estado I del hatster. Obsérvese la gran sililitud entre a1bas 

curvas antes de loe 9 dpp 

Grmca 10. - Esta grmca 1uestra una segunda aproxi1aci6n del 

estado I del haJSter. En este caso la silili tud de las dos 

curvas es 1~s aparente después de los 9 dpp. 

Grmca 11.- Esta gráfica 1uestra la curva final del estado I 

del hwter. La prí1era parte {hasta los 9 dpp) es descrita por 

la ecuación 2, 1ientras la segunda parte es descrita por la 

ecuación 1. 
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En el hanster el estado I es decreciente, aunque no 

exponencial como en el ratón. Una primera ap~oximación teórica 

de la curva in vivo está descrita por la ecuación 

Ecuación 2 

donde ~ es la pr0porción de ovocitos en estado I en función del 

tiempo. Para un análisis aateaático de esta ecuación ver el 

apéndice. 

Sin eabargo, con esta ecuación no hay predicción para valores 

mayores a los 15 dias postparto (gráfica 9). Si la observación 

la iniciaaos a los 9 dias postparto, entonces la curva es 

semejante a la del ratón para el estado I (gráfica 8). Por lo 

que la ecuación 1 es aplicable también para el haaster. Pero 

ahora con esta ecuación no se predicen los valores aenores a los 

9 dias postparto (gráfica 10). Por lo que sugeriaos una fusión 

de aabas ecuaciones, donde la ecuación 2 predice los valores 

menores a los 9 dias y la ecuación 1 los valores mayores a los 9 

dias. La curva fusionada con los valores obtenidos de aabas 

ecuaciones se muestra en la gráfica 11. 
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ESTADO II. 

En las gráficas 6 y 7 se muestra que el estado II presenta un 

incremento y posterior•ente un descenso. La ecuación matemática 

que predice esta curva es: 

s ( t) =c.., t e-kt Ecuación 3 

donde 13 es la proporción de ovocitos en estado II en función 

del tie11po. Para un análisis •ate11ático de esta ecuación ver el 

apéndice. La curva teórica co•parada con la curva in vivo se 

muestra en la gráfica 12 para el ratón y gráfica 13 para el 

ha•ster. 

ESTADO III 

La curva del estado III en a11bas especies está descrita por la 

ecuación 

e
- Ae-kt 

C(t) = Noo 
Ecuación 4 

donde e: es la proporción de ovocitos en estado III en función 

del tie11po, l'lcx. es la proporción •áxiaa de ovocitos en estado 

III. Las gráficas 14 y 15 •uestran la coaparación de las curvas 

teóricas con la curvas in vivo en el ratón y haaster 
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Gráfica 12. - lata grAfíca 1Uestra el estado II del ratón. Se 

observa una gran seiieJanza entre las dos curvas. 

Gráfica 13.- Esta gráfica 1uestra el estado II del huster. 

H6tese la seteJanza entre las dos curvas. 
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Gráfica 14.· F.sta grHica westra el estado III del ratón. En 

ésta se ollllerva que la curva in vivo esta descrita por la curva 

teórica. 

Grfüca 15. · Bn estA gráfica se observa el estado IlI del 

hwter, donde la sililitud de a.bas curvas es aceptable. 
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repectiva•ente. Para un análisis mateB1ático ver el apéndice. 

COMPROBACION DEL MODELO EN LA RATA, EL MONO (11acaca 111lata) Y EL 

HUMANO. 

En la gráfica 16 se •uestran las curvas teóricas de los tres 

estados del inicio de la foliculogénesis para la rata. Los 

parámetros en consideración para realizar la coaprobación del 

•odelo fueron los siguientes: en pri•er lugar se trabajó con 

ovarios de las edades de 15, 17, 21 dias postcoito y recién 

nacida y de 15 dias postparto. Se to•ó sólo un ovario y un 

corte de la región media de éste para cada una de las edades 

antes señaladas, y se contó la proporción de ovocitos en cada 

uno de los tres estados. Con los datos obtenidos del estudio 

morfo•étrico del ovario de la rata se realizó la comprobación 

del modelo, se to•aron co•o criterios i•portantea; para el 

estado I el valor •áxi•o de ovocitos (NI) en ese estado y su 

pendiente. Para el estado II, la proporción inicial de ovocitos 

(l'lII) y la edad (tª) en la que se encuentra el valor •áximo de 

ovocitos en ese estado. La pendiente se calculó como 1/tª. Para 

el estado III, se tomó en cuenta la edad en la que se formaron 

los pri•eros foliculos y la proporción •áxi•a de éstos Na.. 

Los valores inter•endios ee obtuvieron de restar al 100~ la su•a 

de los dos estados anteriores en cada una de las edades 
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Otro de los criterios iaportantes que se toaó en cuenta para 

la coaprobación del aodelo y el estableciaiento del aisao fue 

que para cada uno de los cálculos se consideró a la edad minima 

de estudio coao tiempo 1 y sus valores se incrementaron 

progresivaaente. 

En las gráficas 17 y 19 se auestran las curvas in vivo del 

inicio de la foliculogénesis para "· llllatta y huaano 

repectivamente. Los datos se obtuvieron de las fotografias del 

trabajo de van Wagenen y Siapson (1967), pues estos autores 

presentan un desarrollo embrionario y fetal coapleto del 

desarrollo de la gónada, tanto en el aono como en el humano. 

Compárese estas curvas con las curvas obtenidas después del 

ajuste aate11ático para cada uno de los tres estados (gráficas 18 

y 20). Coao se observa la predicción de la dinámica del inicio 

de la foliculogénesis es razonablemente aceptable para aabas 

especies, sobre todo, al coaparar cualitativaaente la dinámica 

de la foliculogénesis de estas dos especies con las dináaicas de 

la foliculogénesis en el ratón (gráfica 6l, en el haaster · 

(gráfica 7) y en la rata (gráfica 16). 
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Gr~fica 16. - Esta grafica 1uestra la co1probaci6n del IOdelo en 

la rata. Obsérvese que la din~1ica de los tres estados es IUY 

parecida a la observada en el ratón (grAfica 6). 
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Grfüca 17. - F.sta gráfica 1uestra la diné1lca de la 

foliculogé!lesis en el ovario de Macaca 1Ulatta. Les datos se 
~ 

obtuvieron da las fotografías del trabajo de van Wagenen y 

Si1pson ( 1965 J • 

GrUica 18. - En esta gráfica se observa la coaprobaci6n del 

IOdelo para Kacaca wlatta. Cólparese esta gráfica con las de 

hwter, hu1ano y con la de Macaca 1ulatta in vivo. 

Gráfica 19.- F.sta gráfica 1uestra el desarrollo in vivo del 

inicio de la foliculogénesis para el huaano. Los datos se 

obtuvieron del trabajo de van Wilb'enen y Si1pson (1%51. 

Gráfica 20. - En esta gráfica se oooerva la co1probación del 

_ llOdelo para el hu1ano. Oooérvese que la diné1ica de los tres 

estados es 1uy Setejante a la oooervada para el ha1Ster y para 

Macaca wlatta. Adet~s nótese la setejanza que hay con la curva 

in vivo del huaano (grfüca 19). 
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DISCUSION. 

DESARROLLO DEL OVARIO ~vrro. 

Desde los estudios clásicos de Forbes 

Gruenwald (1942) y Torrey (1947), 

(1942), Burns (1961), 

y más recientemente 

los de Herchant (1975) y Herchant-Larios (1976), Pellinieai 

(1975 a y b), y Paranko (1986 y 1987) se ha establecido que 

la gónada de los •a•iferos, desde la etapa indiferenciada, 

está foraada por cordones sexuales. Los estudios realizados 

por Herchant {1975}, Herchant-Larios {1976) y Herchant-Larios y 

Centeno (1981), auestran que los ovarios de rata tratados con 

busulfan no foraan foliculos, quedando unicaaente con cordones 

sexuales estériles, ya que, el busulfan destruye la linea 

ger•inal. Sin embargo, autores como Byskov (1979) aceptan la 

presencia de cordones sólo en especies con aeiosis retardada, 

como el cerdo, cuyo y conejo. No obstante, en este estudio 

identificamos la presencia de cordones sexuales en el ovario de 

ratón, que ?e acuerdo a Byskov, es una especie que carece de 

cordones sexuales. Paranko (1987), sugiere que la segregación 

total de los cordones sexuales del estroma es retardada en las 

hembras en comparación con los machos. El proceso de la 

foliculogénesis descrita en este trabajo y publicada 

recientemente por Herchant-Larios y Chi•al-Honroy (1989) se 

inicia cuando los cordones sexuales están 

segregados del estroma, y las células ger•inales 

completamente 

empiezan la 
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aeiosis. Además, es claro que en la formación de los foliculos 

hay una participación activa de las células epiteliales dentro 

de los cordones sexuales y del estroma, fuera de éstos. La 

primera es evidente cuando las prolongaciones de las células 

epiteliales se interponen entre las células germinales en 

meiosis. Y la segunda cuando el estroma individualiza los 

foliculos Contrariaaente a esta descripción del inicio de la 

foliculogénesis Peters (1969 y 1978), sugiere que los ovocitos 

se encuentran eabebidos en el mesénquima ovárico, y que éste los 

rodea individualaente para foraar los folir.ulos. Por otro lado, 

Byskov y Lintern-Hoore (1973) y Byskov y cole (1977), proponen 

que el mesonefros participa activaaente en la foraación de los 

foliculos. Sin eabargo, en el presente trabajo no se observa 

contribución de células de origen mesonéfrico en la formación de 

los foliculos. 

Asimismo, el proceso del inicio de la foliculogénesis, 

identificado en nuestro estudio, taabién se observó en otras 

especies de aamiferos como el haaster y la rata (observaciones 

no publicadas) y en las fotografias de trabajos de otros 

autores, como van Wagenen y Siapson (1967) y Konishi y cols 

( 1986) en ltacaca allata y huaanos, Byskov ( 1975) en gato, aink. y 

hurón, en conejo, Ullaan (1989) en aarsupiales y finalaente en 

Xenopuslaevú (Tanimura e Iwasawa, 1988). La observación de que 

varias especies de mamiferos compartan el misao patrón 

morfogenético de formación de foliculos, sugirió que los tres 
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estados de la foliculogénesis 

juego de ecuaciones. Y por 

matemático general para la 

aaaiferos. 

puedan ser descritos por un mi~ao 

lo tanto, establecer un aodelo 

foliculogénesis, en el ovario de 

UN MODELO HATEMATICO PARA EL INICIO DE LA FOLICULOGENESIS EN EL 

OVARIO DE MAHIFEROS 

La iaportancia de desarrollar un modelo •atemático para 

describir un fenóaeno biológico es que peraite extrapolar e 

interpolar el fenóaeno biológico con auy pocos datoa de éste. 

El aodelo se basó en los datos de ovarios de ratón y haaster. 

Para aabas especies, los estados 11 y III se describen por 

ecuaciones idénticas. Sin embargo, para el estado 1 parece que 

existen dos coaportaaientos, representados por el ratón y el 

hamster. En el ratón, el coaportaaiento de la curva está 

descrita por la misma ecuación, que para el ha•ster en su 

segunda fase. 

desfasamiento 

Esto nos lleva a 

en el tiempo 

preguntarnos,lpor qué hay este 

del estado 1 en hamster? Si 

observamos el aoaento en que se inicia la priaera formación de 

foliculos en aabas especies y, la comparaaos con el aoaento en 

que la gónada se foraa, notaaos que el intervalo de tiempo entre 

aabos procesos es aás grande en el haaster que en el ratón. Por 

lo tanto, si esta observación para el desfazaaiento del estado I 

en haaster es aceptada, entonces en aquellas especies que 

inicien la f oraación de f oliculos con un intervalo de tiempo •UY 
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corto entre ésta y la for•aci6n de la gónada, su estado I será 

descrito por la •is•a ecuación que describe al estado I del 

ratón. Por el contrario en especies con un retraso en la 

for•ación de los foliculos con respecto a la for•ación de la 

gónada, será descrito por un juego de dos ecuaciones, como en el 

ha•ster. La co•probación del modelo en la rata, el hu•ano y 

"· llll.au apoya las aseveraciones anteriores. La rata pertenece al 

•isao grupo del ratón, mientras el hu•ano y K. ~lau pertenecen al 

grupo del hamster. Estudios en otros mamiferos nos ayudarian a 

confirmar o eli•inar estas predicciones. Es i•portante señalar, 

que aunque es bastante preaaturo hacerlo, que el •odelo •uy 

probable.111ente sea extrapolado a todos los aamiferos, como lo 

sugieren las observaciones histológicas en ovarios de otros 

•a•iferos, co•o lo son el cuyo, el cerdo y el conejo. 

Por otra parte, las cuantificaciones del estado III en el 

ovario de ratón y ha•ster incluyen foliculos en creci•iento. 

Sin eabargo, esto no afecta el •odelo, ya que, los foliculos en 

crecimiento tienen su origen en los foliculos pri•ordiales. 

Faddy y col (1976) •uestran un •odelo analitico para la dinámica 

del creci•iento de los foliculos, en el que se observa 

fluctuaciones entre los diferentes tipos de f oliculos en 

crecimiento en función del tieapo. La proporción de foliculos 

pri•ordiales dis•inuye con la edad y la proporción total de 

foliculos se •antiene constante, aunque su nú•ero absoluto 

dis•inuye con la edad (Zucker•an, 1951). Por lo tanto, es 
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aceptable la idea de que la proporción del estado III es 

asintótico. Por otra parte si acepta•os esta predicción, 

entonces lcó•o explicar histológica•ente ~l comportaaiento 

asintótico del estado I y II? 

Algunas especies presentan foliculos poliovulares, entre las 

que estll incluida el ha•ster. Los foliculos poliovulares son 

dos o •As ovocitos rodeados por la •is•a capa de células de la 

granulosa y una •embrana basal co•unes a todos los ovocitos. 

Por lo tanto los ovocitos en estado I y II explican el origen de 

los foliculos poliovulares y su co•portaaiento asintótico. La 

su•a de los f oliculos poliovulares y de los f oliculos 

"•onoovulares" es el 1ooi. 

Una interrogante que surge de este trabajo es la siguiente: 

lculll es la filogenia de este proceso •orfogenético? Es decir, 

si este proceso de la foliculogénesis es observado en •a•iferos, 

entonces es •uy probable encontrar una descripción idéntica del 

•is•o proceso en otros grupos de vertebrados. En Aves (Carlon y 

Sthal, 1985) observamos los •ismos tres estados. En las especies 

de reptiles cteD011aura pectinata y Sceloporus torquatus torqÜatus (Haria del 

Car•en Uribe, co•unicación personal) se observan nichos 

ger•inales en ovarios adultos. Los nichos estlln constituidos por 

grupos de ovogonias, rodeados por células de apariencia 

epitelial. En cada etapa reproductiva las ovogonias inician la 

•eiosis y posterior•ente se inicia la for•ación folicular, de 



65 

foraa semejante a lo sugerido por nosotros. Este proceso, 

aunque se desarrolla en etapas ad?Jltas, no hay por qué pensar 

que sea diferente al desarrollado en etapas fetales. Y 

finalaente en un trabajo de Tanimura e Iwasawa (1988) sobre la 

diferenciación sexual del ovario de X.laevis observamos los tres 

estados de la foliculogénesis descritos para mamíferos. En peces 

no teneaos referencias sobre este proceso. 

DESARROLLO DEL OVARIO ™~TRO. 

Byskov (1974 y 1977) propone al mesonefros coao órgano 

priaordial en el desarrollo del ovario, donde el aesonefros 

libera una sustancia inductol'a 

células para la formación de 

experiaentos realizados durante el 

al aesonefros como donador de 

de la aeiosis y contribuye con 

folículos. Sin embargo, los 

presentre trabajo descartan 

células prefoliculares. La 

discrepancia entre los resultados de Byskov y los nuestros, 

podría deberse priaeramente 

experiaentos con implantes de 

a que 

ovarios 

Byskov realizó 

con aesonef ros y 

sus 

sin 

mesonefros en la región subepidéraica de ratones adultos. Y los 

experiaentos desarrollados en este trabajo fueron in vitro. En 

segundo lugar Byskov cortt los ovarios a la mitad para 

eliainar la región aesonéfrica y en este trabajo se eliain6 el 

mesonefros tratando de dafiar lo aenos posible el ovario. Por lo 

tanto, el hecho de implantar ovarios cortados a la aitad en un 

•edio que no es controlable, en lo que respecta a factores 
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conocidos, puede llevar a interpretaciones incorrectas. Y •ás 

al'.tn si se co•para con ovarios intactos. Pues la no for•ación de 

foliculos podria deberse entonces al daño en la gónada y no a 

la falta de •esonefros que contribuya con células para la 

formación de follculos. Por lo que el sistema de cultivo 

utilizado en este estudio tiene sus ventajas sobre el de Byskov, 

ya que, por un lado la gónada per•anece intacta y por otro el 

aedio de ~ultivo es controlable y conocido. 

Por otra parte, los resultados de ovarios cultivados con 

suero y en ausencia de éste •uestran clara•ente que el 

proceso de la foliculogénesis es inhibido en presencia del 

suero. El suero general•ente se usa en •edios de cultivo 

por presentar una gran cantidad de factores de creci•iento. 

Sin e11bargo, Jost y Hagre (1988) •ostraron un efecto 

teratogénico del suero sobre el testiculo fetal, dond~ la 

•embrana basal de los cordones testicular~s desaparece. En el 

ovario la comparación de su desarrollo en presencia y ausencia 

de suero sólo se ha hecho en dos trabajos, el presente y el 

publicado por HcKay y S•ith (1989}. Este último no •uestra 

diferencias entre el desarrollo del ovario en presencia 

y ausencia de suero. El parámetro usado por HcKay y S•ith para 

observar diferencias en el desarrollo del ovario, fue la 

presencia o ausencia de •embrana basal alrededor de los 

foliculos, es decir, el •is•o pará•etro usado por Jost y su 

grupo en el testiculo. Mientras que el parámetro usado en los 
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los tres estados del inicio de 

observados in vivo. 
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cuantificación de 

la foliculogénesis 

Chartrain y cols (1984) identificaron una molécula proteica 

de entre 60 y 100 Kd que auy probablemente interviene en la 

inhibición de la •embrana basal de los cordones testiculares. En 

el presente trabajo, en un intento por determinar qué tipo 

de molécula o moléculas inhibian la foliculogénesis, se 

cultivaron ovarios con suero sin esteroides, proteinas de suero 

inactivadas a 56°C e inactivadas a ebullición. Los resultados 

•ostraron que en las tres condiciones anteriores hubo inhibición 

de la foliculogénesis. El hecho de que haya inhibición de la 

foliculogénesis con proteinas totalmente inactivadas 

(ebullición) sugiere que auy probablemente la inhibición no 

fuera debido a un factor especifico del suero. Esto es aroyado 

al existir inhibición de la foliculogénesis en los cultivos de 

ovarios con tripsina autodigerida. Y fue confir•ado al existir 

inhibición del •is•o proceso con polivinilpirrolidona (PVP), 

donde ade•As la inhibición fue dependiente de la concentración 

de PVP en el •edio (GrAfica 4). Estos resultados sugieren un 

posible efecto fisicoqui•ico en la inhibición de la 

foliculogénesis. 

El nivel al que se realiza la inhibición no se conoce, pero 

podria sugerirse co•o blanco de la inhibición al •esénqui•a. 
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Esto se sugiere por que para la f oraación de f oliculos es 

necesaria la participación del aesénquiaa (Estado III del 

inicio de la foliculogénesis). El efecto de la.inhibición podria 

ser a nivel de aoviaiento celular. En este sentido Rondo y cola 

( 1989) , muestran que la migración de los fibroblastos in vitro es 

inhibida con altas concentraciones de suero. Aunque estos 

autores no aencionan un posible efecto fisicoquimico para la 

inhibición, sus resultados podrian sugerir que las altas 

concentraciones de suero inhiben la migración del aesénquiaa y 

por lo tanto la foraación de los foliculos. Aunque taabién es 

especulativo, podria sugerirse que las altas concentraciones de 

solutos en el aedio afecten la osaolaridad del aedio y que 

alteren las aoléculas de la aatriz extracelular (MEC) y el 

reconociaiento celular. 

IEllll!IIACI!ll DI ll PIRIOOO CRITiro PAllA LA JOlllMClal DI LOO fOIJCULOO 

En este estudio observaaos un periodo critico de desarrollo 

del ovario, el 

dias postcoito. 

resultados en el 

cual está comprendido entre los 13 y los 14 

Jacobson y Sater (1988), muestran tres 

estudio de foraación de órganos. 1) En el 

aoaento de aislar el órgano 

órgano se 

y cultivarlo 

diferencia 

in vitro se puede 

in vitro. Pues los encontrar que el 

factores que llevan a la diferenciación fueron suainistrados 

antes del explante. 2) Puede suceder que el órgano aislado 

no se diferencie inritro porque le hace falta el suministro de 
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los factores de diferenciación. 3) O bien que el órgano se 

diferencie writro en algunos casos y en otros no, seg(Jn la edad. 

Esto sugiere a los autores que el explapte del órgano se 

está haciendo en un periodo critico de diferenciación. Este es 

el caso para los ovarios de ratón comprendidos entre los 13 y 

14 dias postcoito, etapa en la que sólo después de 10 dias de 

cultivo foraan foliculos. 

Los resultados muestran claramente que algunos órganos coao 

la placenta, el riñón y el higado, liberan un factor inductor de 

la foliculogénesis (FIF). Aunque los resultados no auestran 

ningún mecanisao de acción de dicho factor, se podria entrar al 

terre~o de la especulación. El FIF activaria al mesénqui•a 

ovárico a migrar y por lo tanto, a frag11entar los cordones 

sexuales para la foraación de los foliculos. Los ovarios no 

inducidos auestran el aesénquiaa auy coapacto alrededor de 

los cordones sexuales, esto sugiere que el mesénqui•a no migra. 

Aqui es importante señalar que el FIF únicaaente actuaria a 

nivel del Estado III durante el proceso de la foliculogénesis. 

Si no existieran los ovocitos, entonces aunque exista el FIF no 

hay for•ación de foliculos, coao lo auestran los resultados úe 

Herchant (1975), Herchant-Larios (1976) y Herchant-Larios y 

Centeno (1981) sobre ovarios de rata tratados con busulfán. Por 

otra parte, el FIF seguramente tendria que regular la sintesis 

de la HEC para que peraita la interacción epitelio

•esénqui•a que lleva a la for•aci6n folicular. Entre los 
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factores conocidos que regulan la sintesis de la HEC, tene•os 

co•o candidato •uy fuerte al factor de creci•iento 

transfor•ante B (TGF-Bl. Si la hipótesis de que el FIF regula la 

sintesis de la HEC es aceptada, entonces el FIF y el TGF-B 

podrían ser la misma molécula. Al revisar en la literatura la 

ontogenia del TGF-B en ratón (Heine y col 1987) encontramos que 

el TGF-B se libera en la placenta en varias edades (incluso los 

13 y 14 días postcoito). En el hígado y riñon entre los 12 y 14 

dias postcoito. En el corazón a los 15 dias postcoito y en el 

testículo y suprarrenal en edades •uy avanzadas. Estas 

observaciones son coincidentes, aunque no dejan de ser 

interesantes. Por lo que los experi•entos para resolver este 

problema serán realizados en estudios posteriores. 

Es i•portante señalar que estos resultados son preli•inares 

y que se co•pletaran en for•a •As concreta y sistemética en 

un estudio posterior. 
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CONCLUSION 

Coao conclusión podeaos sugerir la siguiente hipótesis sobre 

la diferenciación del ovario. 

El ovario presenta desde la etapa indiferenciada cordones 

sexuales que rodean a las ovogonias, que se encuentran en 

constante proliferación. 

en el momento en que 

probable11ente inducen 

La diferenciación del ovario se inicia 

las ovogonias entran en meiosis. Estas 

la penetración de prolongaciones de 

células epiteliales entre los ovocitos. La formación de los 

primeros foliculos, que e~ sie11pre coincidente con la fase de 

diploteno de la meiosis en los ovocitos, se inicia cuando el 

estroma se interpone entre las células epiteliales que 

previamente separaron a los ovocitos. Esto sugiere, entonces, 

que los ovocitos en diploteno rodeados de células epiteliales 

inducen a éstas a señalar al mesénquima el sitio de 

fragmentación de los cordones sexuales (Estado III). 

El mesénquima l1a sido previamente inducido a migrar por el FIF, 

de origen extragonadal. 
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APENDICE* 

Es frecuente encontrar en las ciencias qaturales fenóaenos 

cuya dinémica esté descrita por la ecuación diferencial autónoma 

X(t)=f [X(t);JJ] ( '1 ) 

donde µ es un vector de paréaetros que caracterizan al sisteaa 

en estudio. La tarea de un investigador no teraina con la 

obtención de la solución a la ecuación [1), pues para fines de 

interpolación y extrapolaciónes necesario adeaés deterainar el 

vector de paréaetros µ a partir de una colección de 

observaciones Xi=f(ti); i=1, 2, ... ,n de caapo o de laboratorio. 

Para el caso general este es un probleaa no resuelto por aétodos 

eleaentales. Sin eabargo, para el caso escalar coao la ecuación 

[1] se puede dar un procediaiento siaple. 

Aqui sucintaaente se considerarán casos particulares de la 

ecuación (1) y un sisteaa de dos ecuaciones diferenciales que 

descibe la dinéaic.a de un oscilador aaortigado. 

1. La ec.uación 

X= k X (t) 

La solución general de ésta es 

X(t)=cekt. CEIR 
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Los pará•etros e y k se deter•inan a partir de la regresión 

lineal. 

ln X ( t ) = Qn C + k t 

2. La ecuación de Gonpertz. 

X ( t ) = k X ( t ) [ in Xoo-tn X ( t ) ] c2 1 

La solución de ésta es 

Ae -Kt 
X ( t ) = X oo e- (3] 

La terna de parámetros A, X y k se determinan a través del 

sigiente proceJi•iEnto. 

fo X ( t + 1 ) = M }n X ( t ) + B 

donde M = e- k y B = ( 11 - e- k) tn Xoo 

El parámetro ~estante (A) se deteraina usando [3], por •edio de 

la reg:resión. 

Qn [ § n X oo -· t n X ( t ) ] = B ~ + M '1 t 

donde M = -k 
~ 

y B 1 = tn A 
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3.La ecuación del Oscilador Armónico AJlortigui\do 

El casn 

X ( t) + 2 p x ( t) + W 2 X ( t) = o 

La solución general de ésta para el caso que se considera es 

X ( t ) = ( C11 + C2 t) e- k t [4] 

donde la terna de parAaetros C1, C2 y k se deterainan asi. Los 

priaeros dos (C1 y C2) frecuenteaente pueden evaluarse si se 

tiene suficiente iníoraaci6n del fen6aeno en alg(Jn aoaento (el 

inicial). Por ejeaplo si se saben 

X(to)=Xo y X ( to ) = Vo 

C1 y ~ se deterainan resolviendo un sisteaa de dos ecuaciones 

algebraicas con dos incógnitas. 
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Para el que falta (k), suele usarse la infor•ación experi~ental 

de que se dispone, por ejemplo, el punto t• de inflexión de la 

gráfica de [4]. En algunos casos, por eje•plo,. si Vo=OY Xo >O 
resulta que 

k = 

5.Coabinaciones 

Frecuenteaente se encuentra que una fase de los datos 

experiaentales queda razonableaente descrita por una cierta 

función. Es decir que 

x11 (t) o -...< t ~ t* 

t > t* 

Entonces si el fenóaeno en cuestión se describe por una variable 

que no presenta discontinuidades la siguiente relación de 

continuidad 

aunada a la relación de suavidad 
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q~ a ~ 

relevante 

parAaetros 

vez corresponderia a considerar que la variable 

no tiene caabios bruscos, per•ite deterainar 

iaplicitos. Esto, desde luego, no invalida que en 

cada fase puedan hacerse ajustes mediante los cuales algunos 

otros parA~etros logren ser evaluados. 

• Este apéndice fue redactado en su totalidad por el Fis . 

Faustino SAnchez Garduño del Departaaento de HateaAticas de la 

Facultad de Ciencias, UNAH. 
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