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TEMA 31

Gametogénesis I1: Ovogénesis

31.1.- Caracteristicas generales.

En humanos, el ovocito es una célula de gran tamaiio respecto a otras células, asi
como respecto al gameto masculino (espermatozoide). Por tanto, hablamos de que en la

especie humana se da el fenémeno _ ‘
de la a_nisogamia (gametos de Célula somdtica caracteristica Ovulo humano
tamafio dispar). En otros organismos @
todavia la diferencia es mayor, y el Ovocito humano o de erizo de mar
ovocito presenta dimensiones muy N
elevadas, como ocurre con algunos ™ '
anfibios o con gallinas, por ejemplo. g
En la mayoria de casos en los :
que el ovocito presenta un elevado
tamaio se debe a que esta célula va a
necesitar realizar muchas divisiones .
primarias, que se producen de forma Y
rdpida, por lo que esta célula tendra
que albergar todos los materiales | o
necesarios para que se produzcan Vm = 100U Huevo de rana

Huevo de gallina

Huevo caracteristico de rana o pez
J

(proteinas,  nutrientes...).  Estas

reservas nutritivas se encuentran en forma de vitelos, y son ricas en polisacaridos,
lipidos y proteinas; forman unas estructuras especificas llamadas plaquetas vitelinas. En
los mamiferos el vitelo constituye aproximadamente un 5% del ovocito; por tanto en
humanos el ovocito no es muy grande respecto a los de otras especies, en las que el
vitelo puede llegar a representar el 95% del ovocito; en la célula humana denominada
zigoto hay suficientes nutrientes y demds componentes como para cubrir las
necesidades de las células en proliferacion hasta que el embrién comience a nutrirse a
expensas de la sangre materna a través de la placenta, evidentemente, una vez
implantado en el ttero el nuevo individuo.

El gameto femenino humano se encuentra en el limite de observacién del ojo
humano.

La mayoria de los ovocitos producen junto con células de sustento, lo que se
conoce como zona pelicida, caracteristica de los ovocitos y que se trata de una
especializaciéon de la matriz extracelular que estd formada, en gran parte, por
glucoproteinas. Sus funciones son:

- Proteger al ovocito frente a agresiones mecénicas del medio externo.

- Actia como una barrera especifica de especie para los espermatozoides, de

forma que solamente reconoce y admite los espermatozoides de la misma
especie del ovocito o de especies muy proximas.

Ademads, muchos ovocitos contienen vesiculas secretoras especializadas situadas

inmediatamente por debajo de la membrana plasmadtica en la regiéon mas periférica o
cortex del citoplasma. Cuando un espermatozoide activa un ovocito, se produce la
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exocitosis de dichos granulos corticales; el contenido liberado de los granulos
modifica la cubierta de tal manera que impide que se fusione otro espermatozoide, es
decir, evita la poliespermia. Los granulos corticales estdn distribuidos regularmente por
todo el cértex del ovocito, pero en algunos organismos existen otros componentes
citoplasmaticos que presentan una sorprendente distribucion asimétrica.

31.2.- Etapas.

Los ovocitos, como veremos a continuaciéon se desarrollan por etapas. Un
ovocito es un 6vulo en desarrollo. La diferenciacién de un ovocito en un évulo maduro
supone una serie de cambios que se producen coordinados con las etapas de la meiosis,
mediante la cual las células germinales experimentan dos divisiones extraordinariamente
especializadas. Los ovocitos han desarrollado mecanismos concretos para detener la
meiosis se mantienen en la profase I durante un periodo largo de tiempo mientras crecen
en tamafio y en muchos casos se paran de nuevo en la metafase II, esperando la
fecundacidn, en el caso de los hembras humanas.

Los detalles del desarrollo del ovocito (ovogénesis) varian segin la especie. Sin
embargo, las etapas principales son muy parecidas entre si.

Igual que vefamos en la
espermatogénesis, las células germinales
primordiales aparecen en una fase
temprana del desarrollo embrionario,
aproximadamente a finales de la tercera
semana. Estas células provienen del
mesénquima extraembrionario que rodea
al alantoides. A partir de ahi, sobreviven,

Somita ==
Narwaﬁﬁ 8
proliferan y emigran hacia las crestas

genitales (futuras goénadas), a través del

intestino posterior. Al introducirse en las ;k:fmhsgmfmfﬁpﬂﬂf{zﬁﬂf{f

génadas se convierten en ovogonias, que | meoaerma exxnicmbrionario
A . . > AT entrando en el embrién

proliferan mediante sucesivas mitosis

hasta diferenciarse en ovocitos primarios,

DORSAL
. Tube neural

Cresia genital

(zonada en desarrollo)

hasta aproximadamente el 4°-5° mes del
desarrollo embrionario. Se formardn pues, millones de ovogonias; aproximadamente
unos 7 millones. Como ya veremos, este nimero descenderd durante esa misma etapa
de desarrollo y durante la etapa fértil de la persona.

Ese paso hasta ovocito primario se produce aproximadamente entre el 4 y el 7°
mes. Este ovocito primario empieza la primera division meidtica: el DNA se replica de
manera que cada cromosoma estd formado por dos cromatidas hermanas, los cromosomas
homoélogos se aparean a lo largo de su eje longitudinal y se producen los
entrecruzamientos entre cromdtidas no hermanas de cada par de cromosomas. La célula se
para en la profase de la division meidtica I durante un periodo de tiempo que varia desde
algunos dias hasta varios afios, segtn la especie. Durante este largo periodo (o en algunos
casos, al llegar a la madurez sexual), los ovocitos primarios, que han aumentado su
tamafio hasta unas 30 pum, aproximadamente, comienzan a estar envueltos por las
llamadas células foliculares, que son planas y se organizan en monocapa. Hablamos
entonces de la estructura conocida como foliculo primordial (ovocito primario + células
foliculares). Con la ayuda de estas c€lulas foliculares, los ovocitos primarios sintetizan la
zona pelicida. También son sintetizados por parte de los ovocitos, los granulos corticales.
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Estos foliculos primarios, que recordemos que estan detenidos en profase I, serdn
estimulados durante los ciclos menstruales mediante hormonas, con lo que se produciran
los cambios a los que nos referiamos antes (zona pelicida, granulos corticales). Ademads,
se producird la reanudacién de loa meiosis I, y concluida. Aproximadamente cada ciclo
menstrual reanudardn sus procesos de maduracion entre 5 y 12 foliculos primordiales.

Para reanudar la meiosis I, a partir de la subfase diplotene (profase I), los
cromosomas vuelven a condensarse, se rompe la envoltura nuclear (estos cambios
marcan el inicio de la maduracién) y en la anafase I los cromosomas homélogos
replicados se segregan en dos nucleos hijos, cada uno de los cuales contiene la mitad
del nimero inicial de cromosomas. Al finalizar la meiosis I, el citoplasma se divide
asimétricamente en dos, dando lugar a dos células de tamafio muy diferente: una es un
pequefio corpiisculo polar y la otra es un gran ovocito secundario, el precursor del
ovulo. En esta etapa, cada cromosoma estd formado por dos crométidas hermanas.
Estas cromdtidas no se separan hasta la divisiéon meidtica II, al distribuirse en dos
células, como se ha descrito anteriormente. Después de esta separacion cromosémica

final en la anafase II, el citoplasma del
gran ovocito secundario se vuelve a @
CELUIA GERMINAIL PRIMORDIAL
I
ENTRADA EN 1A GONADA

dividir asimétricamente produciendo

el 6vulo y un segundo corpusculo

polar, ambos con una dotacion

haploide de cromosomas. A causa de !
estas dos divisiones asimétricas de su
citoplasma, los 6vulos mantienen su
gran tamafio a pesar de experimentar '
dos divisiones meidticas. Los dos
corpusculos polares son pequefios y
finalmente degeneran. Pero en la
mayoria de los vertebrados la
ovogénesis de desarrolla hasta la
metafase de la meiosis 1I, momento en
el que se detiene hasta la fecundacion
por parte de un espermatozoide. En la

OVOGONIA

MITOSIS

LAS OVOGONIAS DIPLOIDES
PROLIFERAN POR DIVISIONES

MITOTICAS DENTRO DEL OVARIO

ovulacién el ovocito secundario se OVOCITO PRIMARIO
desprende del ovario y experimenta l £ ﬁfﬁﬁﬁlﬁﬁpﬂ%ﬁ?ﬁ
una rapida maduraciéon que lo MIENTRAS CRECE EL OVOCITO
transforma en un ovocito apto para la | 3 FRmARL)
fecundaciéon. Si se produce la | 3 ‘ ‘
fecundacién, el ovocito es estimulado | & e i
para que finalice la meiosis. Si se 5 N Ty
produce la fecundacién se formard el | &
zigoto, y se irdn dividiendo las células | = W iiiviicin s o
y  desarrollando las  diferentes PRIMARIO; FINAL DE 1A
estructuras hasta formar el nuevo o e
individuo. | OVOCITO SECUNDARIO

Si por el contrario, no se
produce la fecundacién, el ovocito " DIVISION II DE LA MEIOSIS
secundario, que no ha llegado a 55 @ >
madurar hasta el grado de 6vulo es §§ ‘ —
degradado en un periodo de 1 6 2 dias. | S§
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3.- Cronologia.

7 x 108 El nimero de posibles gametos femeninos va oscilando durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 50 afos.
Desde el 2° mes hasta aproximadamente el 7°, se produce una fase
6x 108 proliferativa en la que debido a las numerosas mitosis, el nimero de ovogonias
aumenta hasta los 7 millones aproximadamente. A partir del 7° mes hasta el
momento del nacimiento, aproximadamente se produce un descenso muy
a rdpido del nimero de ovogonias, hasta alcanzar cifras de alrededor de 2
SR millones.
A partir del momento del nacimiento y hasta el inicio de la pubertad,
es decir, del inicio del periodo fértil, se producird un descenso, pero no tan
4 %108 — elevado, del nimero de ovogonias, hasta situarse las cifras en miles.
Durante todo el periodo fértil vamos a encontrar alrededor de 400 6
500 ovocitos primarios, que a razén de entre 5 y 12 van a ir madurando en
ciclos de 28 dias (ciclos menstruales), siendo Gnicamente uno el que llegue a
Fxd0r— ovocito secundario y sea ovulado (expulsado del ovario) para poder producirse
el fenémeno de la fecundacién. Estos periodos menstruales se producen hasta
los 45-50 afios aproximadamente, edad en la que se produce la menopausia, y
2% 10% — comienza por tanto, un periodo de infertilidad propio de la edad. En este
s, momento el nimero de ovocitos primarios es nulo; esta etapa va acompafiada
‘*.. de una disminucién del nivel de hormonas sexuales (estrégenos).
T —
parada en *e
iggggg iy meiosis | \
700-1300 — ' —
cigoto nacimiento pubertad 400 — 500 ovocitos menopausia
desarrollo periodo periodo fértil periodo
embrionario no fertil no fertil

Estudios realizados en laboratorios de FIV (Fecundacién In vitro), indican que la

segregacion de los cromosomas durante la meiosis es muchas veces anormal,
especialmente durante la primera division meidtica de los ovocitos. Quizd sea debido a
que esta division comienza alrededor de la semana 11 del embarazo y termina entre 11 y
40 afios mas tarde.

Para realizan estos estudios se han analizado los cromosomas (durante la meiosis

I y meiosis II) tanto de ovocitos como o de corpuisculos polares. La técnica empleada
suele ser la denominada hibridacién in situ.
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Se ha descrito que el 90% de los embriones humanos que sufren procesos de
abortos espontdneos (principalmente durante el primer trimestre del embarazo), pero en
general, en los fetos que no llegan a término, presentan anomalias cromosémicas. En los
que si llegan a término la cifra se estima alrededor del 20%.

Muchas veces, estos casos de anomalias cromosémicas no se detectan porque es
el propio zigoto el que no llega a desarrollarse y por tanto, no se detecta embarazo.

31.4.- Foliculos ovaricos.

Cuando el ovocito primario estaba detenido en diplotene (profase 1), se rodea de
una capa de células aplanadas, llamadas células foliculares, formando la estructura de
foliculo primordial (a). En el ovario en formacién encontraremos millones de foliculos
primordiales, que irdn degenerando durante el desarrollo.

Cuando vayan a diferenciarse, crecerdn y se formardn tanto la zona peldcida
como los granulos corticales. Las células foliculares adoptardn forma cubica, dando
lugar a la estructura denominada foliculo primario (b).

En las siguientes etapas del crecimiento van a ir aumentando el nimero de capas
de células foliculares cubicas, también llamadas células de la granulosa. La zona
pelicida también aumentara su tamaiio (c).

Este crecimiento proseguird, al tiempo que empiezan a aparecer huecos que van
llenandose de liquido folicular, lo que producira el aumento del volumen, asi como que
el ovocito se coloque excéntricamente respecto a la totalidad del foliculo. Una vez
formado este antro folicular, hablamos de foliculo secundario (d).

Alrededor de la ldmina basal, que es la estructura que delimita el final de las
células foliculares, vemos una serie de células del ovario:

- (Células de la teca interna: estd en contacto con la ldmina basal o membrana

de Sladjansky, y son células con forma mas cubica.

- (Células de la teca externa: son células mas aplanadas.

Cuando el foliculo secundario crece y estd preparado para ser expulsado del
ovario, hablamos de foliculo maduro, también llamado foliculo terciario o de De

Graaf (e). céiusas
foliculares

Ovocito

(a)

_Granulosa
25 um

(células
(c) foliculares)

60-80 pm

Liguida folicular

!

Membraima
basal

Teca interna

— Tecs extemna

10-12 mm
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Foliculo en  Foliculo
e Rtk crecimiento primdrio . Corteza  1Hinica
- : Médula albuginea Crimulo

obforo - .h*
y i1
;

Quocito

Ovario
Foliculo
inmaduro

Células
foliculares

remanenies

Cuerpo luteo

Este foliculo maduro estd preparado para sufrir los procesos de ovulacion.
Conforme el foliculo que va a ser expulsado va creciendo se va aproximando a la pared
del ovario. Esto producird un abultamiento en la superficie de la goénada. En
determinado momento, esta pared se romperd y se liberard el ovocito secundario al
exterior del ovario, es decir, a las trompas de Falopio. Este ovocito secundario saldra
rodeado de una serie de estructuras:

- Zona peldcida.

- Una o dos capas de células foliculares, que recibirdn el nombre de corona
radiada, que también reciben el nombre de células del cimulo o6foro, ya que
esta estructura hace referencia a las células de la granulosa que rodean més
intimamente al ovocito secundario cuando ha sido desplazado por el antro
folicular.

Una vez se produzca la ovulacidn, el resto del foliculo (lo que permanece en el
ovario) formar4 el cuerpo liteo, también llamado cuerpo amarillo, que una vez aumente
de tamafio y sea vascularizado, se encargard de producir progesterona, que junto con los
estrogenos hace que la mucosa uterina (endometrio) alcance la fase litea como
preparacion para la implantacién del embrion.

La relacién entre el desarrollo del ovocito y Células de la granulosa
del foliculo es bastante evidente. Las células
foliculares, que se disponen como una capa de células
epiteliales alrededor del ovocito, estdn conectadas a
este ovocito mediante uniones de tipo GAP, que
permiten el intercambio de moléculas pequefias pero no
de macromoléculas. Estas células no pueden
proporcionar macromoléculas al ovocito a través de
estas uniones, pero pueden colaborar suministrando los
precursores, de menor tamaiio, a partir de los cuales se
sintetizan. Ademas, a menudo las células foliculares
secretan macromoléculas que contribuyen a la
formacion de las cubiertas del ovocito o son
incorporadas por el ovocito en crecimiento mediante
endocitosis o actian como receptores de la superficie

1‘:") Tel®
Ovocite Célulasde  Zona pebicida
la granulosa
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celular del ovocito. Estas uniones GAP estdn formadas por la conexina 43 (Cx43),
aunque también forman uniones las conexinas 37 (Cx37). Las mutaciones en Cx37
bloquean el desarrollo de las células de la granulosa (del foliculo) y del ovocito,
causando esterilidad.

Puesto que el crecimiento del foliculo (células foliculares) y del ovocito esta
relacionado, la regulaciéon de estas células entre si es reciproca. A través de esas
uniones GAP se pueden intercambiar nutrientes, moléculas reguladoras, etc. Por
ejemplo, la entrada en meiosis, o la detenciéon del proceso estd inducido por las
células foliculares. Esta regulacion estd llevada a cabo por proteinas Cdk (Kinasas
Dependientes de Ciclina), que son a su vez activadas por proteinas Cdc (fosfatasas).
Estas proteinas forman parte de lo que se conoce como el Factor de Promocién de la
Maduraciéon (MFP), que también es el que se encarga de controlar la mitosis.

La regulacién que hace el ovocito sobre el foliculo consiste en inducir su
crecimiento.

31.5.- Influencia del gen Sry en el desarrollo gonadal.

Las células de la linea germinal estén coloreadas en [l y las células somdticas
en verde y azul. El cambio de color claro a oscuro indica que las células han madurado
o se han diferenciado. El gen Sry actda en una subpoblacién de células somdticas
durante el desarrollo gonadal induciendo que se diferencien en células de Sertoli o en
células foliculares. Las células de Sertoli inducen a las células germinales primordiales
a iniciar la espermatogénesis. Estas células también segregan la hormona antimiilleriana

que determina la regresion @ ]
del conducto de Miiller e @ Cresia genital

induce a otras células

Célula germinal
somdticas a diferenciarse Desarrollo gonadal 1 ® prim 0r§:ﬁf
en c€lulas de Leydig, que no determinado @
son las células secretoras MACHO @ HEMBRA
de  testosterona. En
ausencia de Sry, las / © \ @
células germinales

Célula somdtica que
expresa el gen Sry en
el cromosoma Y

primordiales se implican
en el desarrollo de los
ovocitos 'y las células

somdticas se transforman /" TESTICULO ™\ 7 OVARIO
o bien en células Espermatogénesis /Hsp:mmrmid’r Ovagénesis

Ovocito |
e —©

Célula de Célula

| Serroli folicular |
Células de sostén \’ i @

foliculares que actdan
como sostén del ovocito
durante su desarrollo o
bien en células de la teca
secretoras de estrégenos.
Mientras que las células Célula de Célula d'«'\
de Leydig empiezan la

I__.L():J;lg IIJI recad \. @
secrecion de testosterona Células secretoras de

en el feto, las células de la 2 R hormonas sexuales I
teca no empiezan la |antimiilleriana

secrecion de estrégenos Testosterona FEstrogenos

hasta la pubertad.
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31.6.- Control hormonal del ciclo menstrual.

Tanto los procesos de maduracion (del ovocito y del foliculo), como el
fendmeno de la ovulacion, estan regulados por hormonas. En la pubertad comienzan los
ciclos menstruales regulares de la mujer. Estos ciclos sexuales son regulados por el
hipotdlamo. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) producida por el
hipotdlamo actda sobre las células del 16bulo anterior de la hipdfisis (adenohipdfisis),
las cuales a su vez secretan las gonadotropinas. Estas hormonas, la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), estimulan y regulan los
cambios ciclicos en el ovario (maduracién del foliculo y del ovocito, y la ovulacién).

Cuando se produce la secrecién de esas hormonas al torrente sanguineo por parte
de la adenohipdfisis, van a actuar sobre el ovario. Van a provocar en esta génada que
comience la maduracién de entre 5 y 12 foliculos. Simultdneamente, el ovario, en
respuesta a esta induccién hormonal va a comenzar a producir estrégenos (7
estradiol), que a su vez va a provocar una proliferacion de la capa superficial de la
mucosa uterina, es decir, del endometrio.

Hay que recordar que el endometrio, que es la capa vascularizada que se
desprende con la menstruacién, y que se regenera cada ciclo menstrual, realiza un ciclo:

- Fase folicular o proliferativa, en la que se produce una regeneracién de las
capas del endometrio, con el objetivo de poder albergar al embrién, para que
este pueda implantarse.

- Fase lutea o secretora, en la que se mantiene el endometrio formado, a la
espera de que se produzca la fecundacion y posteriormente la implantacidn.

- Fase menstrual, en la que se produce la degradacién de esa matriz
vascularizada, debido al descenso de hormonas ovdricas; se producird
también su expulsién por la vagina.

Si el embridn se implanta, hecho que ocurre hacia el sexto dia, podria anidar en
esa matriz vascularizada y desarrollarse.

Si recordamos cuando habldbamos del cuerpo liteo, deciamos que eran los
restos del foliculo, que se encargaria de secretar progesterona. Esta estructura va a
funcionar aproximadamente unos 12-13 dias. Si no se produce una sefial que indique
que se ha producido la implantacién, este cuerpo liteo degenera y deja de producir
progesterona, hecho que a su vez produce que se desprenda el endometrio. Al
degradarse este cuerpo liteo se forma en el ovario el corpus albicans, que es una especie
de cicatriz.

En el caso de que si que se produzca la implantacion, la gonadotropina coriénica
humana (hCG), una hormona secretada por el trofoblasto del embrién en desarrollo,
impide la degeneracion del cuerpo liteo. Este dltimo sigue creciendo y forma el cuerpo
luteo del embarazo (cuerpo liteo gravidico). Hacia el final del tercer mes esta estructura
puede alcanzar de una tercera parte a la mitad del volumen total del ovario. Las células
luteinicas amarillentas continian secretando progesterona hasta el final del cuarto mes y
después sufren una regresion lenta a medida que la secrecion de progesterona a cargo
del componente trofoblastico (coriénico) de la placenta se adecua a las necesidades del
embarazo.
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31.7.- Imagenes de la ovogénesis.

_Tejido conectivo

Ldmina basal — |
Citoplasma del

= orociio

Niicleo del

avaecito
Zona peliicida

Células

Imdgenes superiores: Micrografia electronica de ovocitos primarios en desarrollo en el ovario de una hembra de conejo.
(Izquierda) Estadio inicial de un ovocito primario en desarrollo. Todavia no se han formado ni la zona pelicida ni los granulos
corticales y el ovocito estd rodeado por una monocapa de células foliculares planas.

(Derecha) Ovocito primario mas maduro, observado a un aumento seis veces menor, debido a que es mucho mas grande que el
ovocito de la izquierda. Este ovocito presenta una delgada zona pelicida y esta rodeado por varias capas de células foliculares y
una ldmina basal que lo aislan de las otras células del ovario. El ovocito primario, junto con las células foliculares que lo rodean,
forma un foliculo primario. Las células foliculares estan conectadas entre si y con el ovocito mediante uniones de tipo GAP.
Imdgenes inferiores: Estudio de la zona peliicida.

(Izquierda) Micrografia electronica de barrido de un ovocito de hamster, mostrando la zona pelicida.

(Derecha) La zona (a la que estan adheridos muchos espermatozoides) se ha separado para poner de manifiesto la membrana
plasmética subyacente que presenta numerosas microvellosidades. La zona peliicida ha sido sintetizada exclusivamente por el ovocito.
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Ovocito
Zona
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TEMA 31: Gametogénesis IT
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TEMA 31: Gametogénesis IT

En estas microfotografias se observan las células foliculares, como limitan con la
ldmina basal, y también las células de la teca interna que contactan con esta lamina.
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TEMA 31: Gametogénesis IT

Células de la teca externa, que son mucho mds planas.
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