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SUMMARY

We have carried out a study about the histomorphologic changes of the testis, from
43 NMRI mouse fetuses, from the 12 th to the 18 th day of pregnancy.

We confirmed that the testis can already be identified from the 13 th day of preg-
nancy and that it begins to descend in the 15 th day of pregnancy. te

As the same time, the different cells types are described and the testicular position
with regard to another organs, is observed.

RESUMEN

Hemos realizado un estudio sobre los cambios histomorfologicos del testiculo, en 43
fetos de ratén NMRI, entre los dias 12 y 18 de gestacion. Axak

Hemos comprobado que el testiculo ya se identifica a partir del dia 13 y que inicia
su descenso el dia 15 de gestacion. P .

[gualmente, describimos los distintos tipos celulares y observamos la posicion testi-
cular, en relacion con otros érganos.
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INTRODUCCION

El desarrollo embrionario del testiculo en las distintas especies animales ha sido ob-
jeto de atencion, habiendo dado lugar a diferentes trabajos de investigacién 2 6. 10. 12. 15.
17.18,19,21.24.26

Algunos autores % ' 13.23.28 han utilizado el ratén. En esta especie, en concreto, se
han valorado distintos aspectos, unos relacionados con las células germinales primor-
diales (CGP)* %22 y otros, con las fisiologia testicular > '-20, siendo mas escasos los
trabajos que se refieren solamente a la evolucion de la génada y su relacion con otros
érganos 8,13, 23.

Por otra parte, es conocido que la diferenciacion testicular se extiende desde el dia
doce '* o doce y medio® de gestacién hasta el nacimiento, atn cuando la secuencia
completa no se describe.

El proposito de nuestro trabajo es contribuir al conocimiento de las modificaciones
histomorfologicas del testiculo del ratén NMRI, en el periodo comprendido desde el
inicio de su diferenciacion, hasta el dia anterior al nacimiento, datos que podrian ser
utiles para posteriores estudios morfopatoldgicos.

MATERIAL Y METODOS

Para nuestro estudio, hemos empleado 43 fetos de ratones de la estirpe NMRI, obte-
nidos a partir de 20 hembras sacrificadas entre los dias 12 y 18 de gestacion, conside-
rando como dia cero de la misma, el de aparicién del tapon vaginal.

Después de efectuar el estudio macroscépico de los fetos, que incluyé la medida de
la longitud mdxima de la cabeza, se fijaron en Bouin alcohdlico. Tras su procesado e
inclusion en parafina, se realizaron cortes seriados de 4 um de grosor, que fueron tefii-
dos con H.-E., y con los tricrémicos de Masson-Goldner y de Van Gieson. Igualmen-
te, se determino, con ayuda de un micrémetro ocular, el didmetro de los tiibulos semi-
niferos, asi como el nimero de células de sostén y gonocitos, a partir del dia catorce
de gestacion. Para estos ultimos, los valores hallados fueron corregidos segun la for-
mula: C=nE/E+D, donde n es el nimero de ntcleos observados, D su didmetro medio

(pm) y E el grosor del corte (um) !. Estos datos fueron analizados estadisticamente me-
diante la t de Student.

RESULTADOS

A los doce dias de gestacion se observo, en la porcion superior de la cavidad celomi-
ca, una formacion alargada, constituida por células mesenguimatosas indiferenciadas,
de aspecto estrellado, en cuyo seno se encontraban estructuras tubulares, los tubulos
mesonéfricos, tapizados por un epitelio cilindrico simple. Este engrosamiento, o cuer-
po de Wolff, se encontraba revestido externamente por un epitelio cubico. En su por-
cion ventral aparecian ya gran cantidad de CGP voluminosas, con ntcleo redondeado,
central y nucleolo evidente, las cuales se dividian activamente. Estas células estaban
rodeadas por otras, con nucleo ovalado, provisto de nucleolo, donde eran constantes
las figuras de mitosis. Los capilares, muy abundantes, contenian células precursoras
de la serie roja. Las CGP aparecian ademas en la porcién superior del esbozo gonadal
o cresta genital (foto 1); sus caracteristicas morfoldgicas no nos permiten atin distin-
guir el tipo de gonada que se va a diferenciar.
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A los trece dias, la cresta genital, todavia unida al cuerpo de Wolfl, se alargaba en
sentido caudal, situandose por debajo del rifion. Dentro de la misma, va diferenciaba-
mos unas estructuras redondeadas o cordones, que contenian células de sostén indife-
renciadas y células de la linea germinal o gonocitos, dispuestas sin orden preciso y
donde eran frecuentes las mitosis. El tejido intersticial era escaso y en €l se diferencia-
ban algunas células ovoides. Externamente a los cordones, este tejido intersticial se
condensaba para formar la albuginea, revestida por un epitelio cubico, el epitelio celd-
mico (foto 2).

En el dia catorce de gestacion, el testiculo diferenciado y adosado a la porcién ven-
tral del rifndn (foto 3), mostraba diferentes secciones de tibulos seminiferos, muy pro-
ximos entre si y rodeados por un tejido intersticial escaso, en el que ya se observaban
claramente células provistas de nucleo ovalado, ligeramente excéntrico y nucleolo, con
un citoplasma muy acidofilo, las denominadas células de Leydig. En los tubulos semini-
feros, con abundantes mitosis, se apreciaban algunos gonocitos degenerados (foto 4).

Hemos comprobado que el descenso del testiculo se iniciaba el dia quince de gesta-
cion, situandose en posicion caudolateral al rindn, a la altura del estdmago. Al mismo
tiempo, tendia a acortarse adquiriendo su forma ovalada caracteristica.

El epitelio que rodeaba externamente a la albuginea se aplanaba y, en los tubulos,
apoyados en una lamina propia, el nimero de mitosis habia disminuido considerable-
mente. Hay que destacar la presencia de abundante tejido intersticial, sobre todo en la
porcién central de la génada, conteniendo células de Leydig en las proximidades de
capilares (foto 5).
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Foto 1.- Feto de 12 dias: esbozo gonadal (E), tubulos mesonéfricos (T), CGP (flechas). Van Gieson
500x.
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Foto 2.— Feto de 13 dias: testiculo (T), epitelio celomico (flecha), esbozo renal (R), cuerpo de WolfT’
(CW), higado (H). H-E. 125x.

Foto 3.— Feto de 14 dias: testiculo (T). rinon (R), estomago (E), higado (H). H-E. 50x.
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~E. 500x.

mitosis (flechas). H

Testiculo de 14 dias:

Foto 4.

Seccion longitudinal del testiculo (T) a los 15 dias. En sus proximidades, el estomago (E).

H.-E. 125x.

Foto 5.—
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500 x.
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Foto 9.— Testiculo a los |8 dias: detalle de los tiibulos seminiferos. Masson-Goldner. 500x.
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A los dieciséis dias de gestacion, el testiculo seguia descendiendo y se localizaba en-
tre el rifidn y el fondo de la cavidad abdominal, dorsolateralmente a la vejiga (foto 6),
posicidn que se mantenia en el dia diecisiete. En este momento, seguiamos observando
el epitelio que reviste a la albuginea, perteneciente a la tinica vaginal. En los tubulos,
provistos de células de sostén en su porcidn periférica y de gonocitos situados central-
mente y algunos degenerados, las mitosis eran practicamente inexistentes. Sin embar-
go. hemos comprobado un incremento considerable en el nimero de células de Leydig
(foto 7).

Préximo al nacimiento, en el dia dieciocho de gestacion el testiculo se situaba en el
fondo y en la porcidn posterior de la cavidad abdominal (foto 8).

En nuestro trabajo, hemos constatado un aumento significativo (P < 0,01) en el
diametro de los tubulos seminiferos entre los dias catorce y quince de gestacion (tabla
1). A partir de este momento, observamos, por ¢l contrario, una disminucion del mis-
mo, muy acusada en el dia dieciocho (P < 0,001) (foto 9).

TABLAI .
Distintos parametros de fetos NMRI segiin el dia de gestacion

N.2GO-
DIA LG. CABEZA NADAS N.°TUB. O TUBULOS N. GONOCITOS N.eCEL.SOSTEN
GEST. FETAL (mm)* EST. SEM.

EST. SEMINIFEROS (pm)*  POR TUBULO PORTUBULO*
12 438 = 0.03 8 = - =
13 507 = 0,02 6 = = Z =
14 6.12 = 0.05 7 70 63.17 + 4,05 3.18 = 0.82 1947 = 1,59
15 743 = 0.03 6 60 76,50 = 8,569 414 = 0.84P 17,67 + 4,13
16 9.13 = 0,03 7 70 68.07 = 5.81 2,81 = 0,817 19.51 = 3,02
17 10.25 + 0,04 5 50 71,50 = 5,30 249 = 0.34 2024 = 1,51
18 10,53 = 0,04 4 40 57,50 = 1.37¢ 1,52 = 0492 20,30 + 3.87

* Media = desviacion estandar

a) Diferencia significativa con respecto al dia anterior. T de Student (P < 0,01)
b) Idem. para (P < 0,05).

c) Idem. para (P < 0,001).

Por lo que se refiere a la poblacion celular presente en dichos tubulos, hemos com-
probado diferencias (tabla 1). Asi mientras que el nimero de células de sostén se man-
tenia relativamente constante, no existiendo cambios significativos en los diferentes
dias de gestacion estudiados, los gonocitos experimentaban un aumento del dia cator-
ce al quince (P < 0,05). Sin embargo, su nimero disminufa claramente entre los dias
quince y diecieseis y diecisiete y diecioche de gestacion (P < 0,01 en ambos casos).

DISCUSION

Hemos indicado ya que, al inicio de la diferenciacién, la gonada se encontraba
constituida por dos tipos de células: las CGP y las células de sostén, comprobando, de
acuerdo con otros autores ® 8, que las CGP se formaban fuera del embrion, en las pa-
redes de la vesicula vitelina.

Asimismo, coincidimos con otros autores '# en sefialar que estas células germinales,
tras una migracién activa hacia la region lumbar, colonizan la cresta genital el dia
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doce de gestacion. No estamos de acuerdo con los que observan este hecho el dia doce
y medio de gestacion ®, aunque se ha comprobado para otras especies, como la rata, el
dia doce y medio ' o trece '° y, para el cerdo, en el dia veintiséis '3.

Por lo que se refiere a la diferenciacion de la gonada, nuestros resultados no coinci-
den plenamente con los de otros autores, ya que identificamos la misma a partir del
dia trece. mientras que otros lo hacen el dia doce * o doce y medio ®. Estas diferencias
pueden ser debidas a que nosotros consideramos que la diferenciacién comienza con
la aparicién de los cordones testiculares '*- 2, mientras que algunos '* mantienen que
se relaciona con la presencia de las células de sostén indiferenciadas.

Los gonocitos que constituyen los tubulos seminiferos se dividian activamente hasta
los catorce dias de gestacion, disminuyendo su actividad mitotica a partir del dia quin-
ce, hecho sefialado anteriormente '*. Ademds, hemos comprobado la existencia de cé-
lulas germinativas degeneradas, sobre todo a partir del dia catorce.

Las células de sostén indiferenciadas, precursoras de las células de Sertoli 2!- 28, se si-
tuaban en la periferia de los tiibulos seminiferos a partir del dia catorce, cuando el feto
mide 6,12 mm. Otros autores '3 observan este hecho cuando la longitud es de 6,50
mm.

Unicamente hemos encontrado datos sobre la morfometria del testiculo referidos a
fetos de dieciocho dias '®, siendo muy similares a los aportados por nosotros para el
diametro tubular y el numero de células de sostén. En cambio, estos autores comprue-
ban un mayor porcentaje de células germinativas.

Las cé¢lulas de Leydig, que hemos observado a partir del dia catorce, aumentaban
hasta el dia diecisiete de gestacion. Nuestros resultados, en este aspecto, no coinciden
con aquéllos que advierten estas células a los doce dias y medio 2%, En otras especies,
como el cerdo, aparecen a los treinta y cinco dias de gestacion '3.

En relacion con el descenso testicular, nuestras observaciones coinciden parcial-
mente con las aportadas en otros trabajos 23. Las causas del mismo no estan suficiente-
mente aclaradas. Asi, para algunos?, depende de la hormona anitmiilleriana, secreta-
da por las células de sostén; para otros 7, se relaciona con los andrégenos elaborados
por las céluas de Leydig e, incluso, no se descarta la existencia de otros factores deter-
minantes, ademads de estas hormonas esteroides 5.
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