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1 Espermatogonia

Las espermatogonias son las células germinales que
se encuentran en las géonadas de los animales macho.
En los animales cuyos testiculos estan formados por
tubulos seminiferos, las espermatogonias se encuen-
tran en contacto con la ldmina basal de esos tibulos.
Se denomina espermatogonia a las células germinales
masculinas antes de que entren en meioisis (Figura 2).

Hay wvarios tipos de espermatogonias: las es-
permatogonias indiferenciadas, denominadas
genéricamente como A (As, Apair, Aal4, Aal8 y
All16), y las espermatogonias en proceso de diferen-
ciacién, o comprometidas, que se denominan Al, A2,
A3, A4, In y B (Figura 1). En las espermatogonias
indiferenciadas hay células troncales individuales
(As; s de single), y otras que forman sincitios tras
divisiones incompletas de los citoplasmas células:
Apair (pair: pareja), Aald (4 células), Aal8 (8 células)
y Aall6 (16 células). Un sincitio es un citoplasma
compartido por dos o mas nucleos.

Actualmente hay evidencias de que las espermato-
gonias indiferenciadas que no son las As pueden des-
gajarse de sus companeras y dar lugar a nuevas As que
inicien un nuevo sincitio o linaje clonal (Apair, Aal4,
etc). De hecho, las As normalmente forman Apair y
no dos As individuales tras su divisién. Sin embargo,
la probabilidad de que eso ocurra disminuye a medida
que el sincitio aumenta de tamano. Es decir, es menos
probable en Aall6 que en Apair. Por otra parte las
espermatogonias en diferenciacion ya no tienen vuelta
atras.

La transicién de espermatogoina A a Al implica el
compromiso de llevar a cabo la meiosis, luego aunque
las espermatogonias Al a B se pueden dividir por mi-
tosis, ya estan predestinadas a entrar en meoisis y se
convertirdn en espermatozoides (Figura 1). Por eso
se les denomina espermatogonias en proceso de difer-
enciacion o comprometidas. Como todas las células
madre de los tejidos, las espermatogonias tipo A son
muy escasas, en ratones representan 0.03 % de todas
las células germinales del testiculo.

La transicion de A a Al necesita a la vitamina
A, en forma de acido retinoico, como sefial para que
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Figura 1: Estadios de desarrollo de las espermatogonias en
mamiferos. Las flechas negras indican caminos que pueden
seguir las espermatogonias indiferenciadas para convertirse
en As. El grosor y solidez de la flecha trata de indicar
la probabilidad de que ocurra el suceso. (Adaptado de
Phillips et al., 2010, y de Mékéla y Hobbs, 2019).

tenga lugar. El acido retinoico puede ser liberado por
las células de Sertoli, aunque también por las células
germinales. Se ha postulado que el inicio de la es-
permatogénesis es causado por la liberacién de acido
retinoico desde las células de Sertoli, y que el proceso
continua con la liberacién posterior por parte de las
propias células germinales. El camino desde A1 hasta
la entrada en meiosis es complejo pero coordinado e
irreversible diferenciacién en diferentes tipos de es-
permatogonias es por oleadas, provocado porque las
citocinesis no son completas y las células de una co-
horte comparten sus citoplasmas a través de puentes
entre células. De manera que hay poblaciones de
células que son clones que se dividen y diferencian
coordinadamente.

En los tubos seminiferos de ratén, sélo un 17 % de
la longitud del tubo se esta dando la transicién de A a
A1, ademés de espermiogénesis (diferenciacién de los
espermatozoides). Ademas, distintos estados de difer-
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Figura 2: Distintos tipos celulares que componen el epitelio germinativo de un tubulo seminifero de rata. La flecha verde
indica el progreso de los distintos estadios de la meiosis, desde espermatocito primerio hasta espermatidas.

enciacion de las espermatogonias se suelen encontrar
simultdneamente cuando se observa un segmento del
tubo seminifero. Esto se debe a que el desarrollo de
las células germinales se produce en oleadas tempo-
ralmente precisas y estas oleadas ocurren a diferentes
tiempos a lo largo del tibulo seminifero, probable-
mente inducidas por la liberaciéon de acido retinoico
desde las células de Sertoli, que lo hacen en determi-
nados puntos del tibulo seminifero. Esto supone que
hay una produccién asincrona de gametos, pero la
posibilidad de una liberacion continua de éstos. Este
modelo de produccién asincrona estd conservado en
las mayoria de los mamiferos.

Todas las células troncales adultas del organismo se
encuentran en ambientes especiales de los tejidos de-
nominados nichos. Son zonas del tejido con una com-
posicién quimica y celular caracteristica que permite
mantener la indiferenciacién de las células troncales,
pero ademas regulan su tasa de proliferacion y entrada
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en diferenciacién. Para el caso de las espermatogonias
es muy dificil visualizar fisicamente el nicho o lugar
del tibulo seminifero donde se encuentra. El nicho de
las espermatogonias se cosidera como un nicho abierto
y no se puede limitar anatémicamente, incluso podria
cambiar, crearse y desaparecer segun las senales ex-
ternas que reciba el testiculo. Asi, es probable que
sélo se pueda encontrar mediante marcadores molec-
ulares.

Parece ser que la formaciéon mantenimiento de un
nicho de células indiferenciadas de espermatogonias
requiere de la presencia de FGF (factor de crec-
imiento de los fibroblastos), que se libera por los vasos
sanguineo y linfaticos. Es por ello que las espermato-
gonias suelen estar préximas a zona donde hay vasos
sanguineos. Es interesante que los nichos que reciben
més FGF llevan a favorecer la autorenovacion de es-
permatogonias A indiferenciadas respecto a la diferen-
ciacién. Otra caracteristica de estos nichos es la pres-
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encia de GNDF (glial cell line-derived neurotrophic
factor) liberado por las células somaticas del testiculo,
sobre todo por las endoteliales, y en menor medida
por las células de Sertoli y otras células. GNDF es
necesario para el establecimiento y mantenimiento del
nicho. Los receptores para GNDF estdn presentes en
las espermatogonias pero su nimero va disminuyendo
a medida que las espermatogonias se van dividiendo,
de modo que Aall6 ya no expresa el receptor.

El mantenimiento y funcionamiento de un nicho
de espermatogonias depende ademds de muchos
otros factores y células. Se han implicado a las
células de Sertoli, células mioides peritubulares (los
tubulos seminiferos estan rodeados por misculo liso
contractil), macréfagos peritubulares, células en-
doteliales testiculares, células de Leydig, células en-
doteliales linfaticas, y las propias células germinales.
Todas estas células contribuyen mediante la liberacion
de algin factor a el mantenimiento y proliferacion
de 1és células germinales indiferenciadas. Quizd las
células de Sertoli son las mas importantes, pero las
otras células son también necesarias.

La vida en el embrion

Durante el desarrollo embrionario la formacion de
las células somédticas de los testiculos y la formacion
de las espermatogonias ocurren de manera indepen-
diente. La expresion del gen Sry en el embrion de
los machos produce la diferenciacion de las células
somaticas de los primordios gonadales (o crestas go-
nadales) en células de Sertoli, por tanto la génada
serd un testiculo. Su ausencia hace que se diferencien
en células de la granulosa de los foliculos ovaricos, por
tanto la génada serd un ovario.

Las células germinales primordiales se originan muy
pronto durante el desarrollo embrionario. En los ra-
tones aparecen en la capa embrionaria de epiblastos
en el estadio E6, es decir, a los 6 dias de desar-
rollo embrionario, mucho antes de que se formen los
primordios gonadales. Después salen del embrién a
una estructura denominada alantoides, y vuelven a
entrar de nuevo en el embrién para invadir los pri-
mordios gonadales, ya formados, en el estadio E11.
Unas 3000 células germinales primordiales colonizan
las crestas gonadales de ratones macho. Alli inter-
accionan con las células de Sertoli ya diferenciadas,
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y esta interaccion diferencia a su vez a las células de
Leydig y mioides a partir de células intersticiales. Las
células de Leydig e intersticiales son también células
somaticas. Para E12.5 el testiculo embrionario esta
formado y la determinacién del sexo masculino cul-
minada. En este punto, las células germinales pri-
mordiales y las células de Sertoli de mamiferos se or-
ganizan en cordones testiculares que se transformaran
més tarde en tubulos seminiferos.

Las células germinales primordiales sufren inicial-
mente un periodo de amplificacién por mitosis que
incrementa su nimero enormemente. Tras esto ten-
emos ya a las denominadas preespermatogonias o go-
nadocitos, los cuales invaden los cordones testiculares
formados por las células de Sertoli y células mioides.
Las preespermatogonias entran en un estado de qui-
etud hasta que se produce el nacimiento. Tras el
nacimiento, las preespermatogonias, que se localiz-
aban en el centro del tibulo seminifero, pasan a la
periferia de éste y se convierten en espermatogonias
troncales (As) dispuestas para entrar en meiosis, lo
que ocurre durante la pubertad.
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