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Resumen

La foliculogénesis es el proceso de crecimiento y maduracion folicular que asegura la formacién de
gametos femeninos funcionales. Este proceso esta sujeto a complejos mecanismos de regulacién endo-
crinay paracrina. A su vez, los mecanismos de interaccion celular desempefian un papel clave puesto
que €l correcto didlogo intercelular controla la adecuada maduracion ovocitaria. Esta revision se
centra en las moléculas mas relevantes implicadas en |os contactos célula-célula (Cx37, Cx43, Cad-
N, Cad-E) asi como célula-MEC (a631, CD44) que gobiernan el proceso de la foliculogénesis. La co-
municacion entre el oocito y las células somaticas circundantes, en las que participan algunas de las
moléculas citadas, constituye un proceso bi-direccional que asegura el normal desarrollo de la folicu-
logénesis. La foliculogénesis constituye, de forma inequivoca, un proceso de extraordinaria compleji-
dad en la que las interacciones celulares desempefian un papel esencial.
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Summary

The folliculogenesis is the process of growing and follicular maturation which ensures the formation
of functional female gametes. This process is subject to complex endocrine and paracrine regulation
mechanisms. In turn, cell interaction mechanisms play a key role since proper maturation of oocytes
is controlled by a correct intercellular dialogue. This review focused on the more relevant molecules
involved in cell-cell (Cx37, Cx43, N-Cad, E-Cad) as well as cell-ECM (a6R1, CD44) interactions, go-
verning folliculogenesis. The communication between oocyte and the surrounding somatic cells, in
which some of the above mentioned molecules are involved, is a bi-directional process which ensures
the normal development of folliculogenesis. Folliculogenesis constitutes an extremely complex pro-
cess in which cell interactions play an essential role.

Key words: Adhesion. Cell-cell interaction. Folliculogenesis.

Correspondencia: Dra. Paloma Sanchez-Aparicio

P° delos Olmos, 13- Esc B- 6°D Financiacion: Este trabajo ha sido financiado en su totalidad de
28005 Madrid forma privada por lagerenciade la Clinicade Medicinade la
aparicio@fivmadrid.es Reproduccion y Ginecologia, FivMadrid.

Vol. 24- n° 1 - Enero-Febrero 2007 Adhesion e interaccion celular en foliculogénesis - 37




ESTRUCTURA DINAMICA DEL OVARIO

La produccion de gametos funcionales es esencial
para la propagacion de todas las especies de mamife-
ros. El proceso de formacién de gametos, denomina-
do gametogénesis, tiene lugar en las gonadas mascu-
linas (testiculos) y femeninas (ovarios); y asegura la
produccion de células especializadas de forma Unica
paratrasmitir el genoma a generaciones sucesivas. En
este proceso, la division meidtica constituye un paso
obligado que garantiza la formacién de gametos ha-
ploides. Tras la fecundacion del gameto femenino
(oocito) por el masculino (espermatozoide) se origina
un zigoto diploide que tras sucesivas divisiones mit6-
ticas da paso a un embridn constituido por células to-
tipotentes que proliferaran y terminaran por diferen-
ciarse.

Los ovarios estan situados en la cavidad peritone-
al, a ambos lados del Gtero, y en ellos se produce €l
desarrollo y la maduracion de los oocitos a partir de
las células germinales. Los ovarios poseen una arqui-
tectura tisular sencilla; en cada uno de ellos se distin-
gue unaregion cortical y un estroma medular central.
A nivel celular, no sélo estan constituidos por células
germinales sino por células epiteliales superficiales
circundantes y células de estroma —células de tejido
conectivo y productoras de hormonas— que aseguran
por ultimo la existencia de un entorno adecuado para
el desarrollo ovocitario.

En la vida adulta, €l ovario posee ademas una es-
tructura dindmica donde los foliculos ovéricos estan
en continuo desarrollo. Los foliculos se sitdan en la
region cortical del ovario y estan en evolucion conti-
nua a partir del estadio primordial. Los foliculos pri-
mordiales se forman, en su totalidad, durante el desa-
rrollo prenatal y estan constituidos por un oocito
detenido en profase de la primera division meidticay
una capa de células sométicas planas circundantes de-
nominadas células de la granulosa (1).

Los foliculos primordiales estan en estado de
guiescencia durante un periodo de tiempo que varia
de unos foliculos a otros (2). La mayoria permanecen
en este estado hasta que degeneran o se activan por
sefial es especificas que les hacen entrar en fase de
crecimiento, sufriendo entonces un dramatico proceso
de proliferacion y diferenciacion.

Sin embargo, |os mecanismos concretos que arres-
tan o inician el crecimiento de los foliculos primor-
diales en estado quiescente no se han establecido con
exactitud, aunque el conocimiento de los genes que
se expresan podria ayudar a entender |0s mecanismos
de regulacion de este proceso (3, 4). Dicho proceso

de crecimiento y maduracién folicular se denomina
foliculogénesis y culmina con la ovulacion en cada
ciclo ovérico, una vez alcanzada la edad reproducti-
va

REGULACION DE LA FUNCION DEL OVARIO

El ovario no sblo esta implicado en la produccion
de gametos, sino que ademas desempefia una funcion
endocrina esencial mediante la produccién de hormo-
nas esteroideas. Esta produccién hormonal estg, a su
vez, implicada en la propia generacién de gametos
por parte del ovario.

La sintesis hormonal del ovario esta bajo el con-
trol del gje hipotalamo-hipofisario, con mecanismos
estimuladores e inhibidores estrictamente regulados
(regulacion endocring). Los ovarios disponen ademéas
de sistemas de regulacién locales; esto es, células cu-
yas secreciones se autorregulan (regulacion autocri-
na); y células cuyas secreciones se producen para in-
tervenir en el control de células vecinas de la misma
gdnada (regulacion paracrina).

La accién combinada de este complejo sistema de
secreciones es lo que hace posible la correcta produc-
cion de gametos. Por tanto, las células de los ovarios
responden a ambiente externo y alas sefiales de otras
células; y lo hacen trasladando estas sefiales a dife-
rentes partes de la célula, incluido el nicleo (5). Estas
vias de transduccion de sefiales acaban regulando el
crecimiento, la supervivencia, la diferenciacion, la
migracion y el metabolismo celular, y por tanto la
transcripcion de un nimero considerable de genes.

Durante el proceso de la foliculogénesis, los ooci-
tos avanzan en su estado maduracion y simultanea-
mente las células de la granulosa desarrollan capaci-
dades esteroidogénicas especificas. Este proceso, a
pesar de su simplicidad estructural, requiere comple-
jos mecanismos de regulacién. Se han descrito nume-
rosos factores intra-ovario, esto es, miembros de dis-
tintas familias de factores de crecimiento que
influyen en el crecimiento y la maduracion folicular a
través de |a sefializacién paracrina (6-8).

L os estadios tardios del desarrollo folicular son
ademas dependientes de las hormonas hipofisarias
FSH (hormona foliculo estimulante) y LH (hormona
[uteinizante) (9). La hormona FSH es el mayor pro-
motor de la maduracién folicular aumentando |a pro-
liferacion de las células de la granulosa y regulando
la produccion de la hormona estradiol (hormona este-
roidea). Asimismo, la hormona LH juega un papel
destacado en estadios avanzados del desarrollo foli-
cular, estimulando la maduracién del oocito, la ovula-
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cion y el proceso de luteinizacion. A su vez, los fac-
tores de crecimiento producidos por los propios foli-
culos son capaces de modular, amplificando o ate-
nuando, la accién de la hormona FSH (10).

Por tanto, el proceso de la foliculogénesis esta re-
gulado por mecanismos intra-ovario y por mecanis-
mos endocrinos que coordinan el proceso de creci-
miento, proliferacion y diferenciacion celular
(Péramo et al. 2002). En particular, dentro del propio
foliculo las interacciones paracrinas entre el oocito y
las células de la granulosa circundantes son criticas
para una correcta funcion celular y un adecuado desa-
rrollo ovocitario (12). De especial relevancia en el
crecimiento del oocito son los procesos mediados por
la interaccion kit-kit ligand (13), asi como Kit ligand
através de la interaccion con GDF9 y BMP15 (14-
16).

MECANISMOS DE ADHESION E
INTERACCION CELULAR

L os procesos de interaccién celular no solo resul-
tan esenciales para el mantenimiento de la arquitectu-
ratisular sino para el correcto desarrollo funcional de
los érganos. Estos procesos, incluyendo lainteraccion
célula-célulay célula-MEC (matriz extracelular),
pueden tener lugar a través de estructuras de gran
complejidad (cell junction) o a través de simples con-
tactos celulares (non cell junction). Las primeras in-
cluyen estructuras muy elaboradas del tipo de las
tight junctions, adherens junctions, gap junctions,
desmosomas, hemidesmosomas o contactos focales;
mientras que las segundas son meros contactos célu-
la-célulay célula-MEC de gran sencillez estructural y
dinamismo (figura 1).

La mayor parte de los mecanismos de adhesion e
interaccion celular mencionados se dan en los ova-
rios, y en particular en los foliculos. Entre ellas, las
gap junctions (GJ) han sido descritas como elementos
clave en el proceso de lafoliculogénesis. Las GJ son
agrupaciones de canales intercelulares que permiten
una comunicacion citoplasmatica directa entre células
adyacentes (17). Estos canales estén, a su vez, forma-
dos por subunidades de proteinas denominadas cone-
xinas (Cxs); y permiten el paso de pequefias molécu-
las —iones, metabolitos, segundos mensajeros—
haciendo posible de este modo la sincronizacién del
comportamiento celular. Estas estructuras permiten la
coordinacion entre las propias células de la granulo-
sa, y éstas con el oocito; de ahi la relevancia de las
GJ en lamaduracion ovocitaria (18, 19).

Esta ampliamente admitido que las interacciones

pEncass Fraaies

Representacion esquematica de |os mecanismos de interaccion

nas de la matriz extracelular (MEC). En ambos casos, la inte-

complejidad estructural (non cell junctions). Las estructuras

junctions, las gap junctions, los desmosomas, |os hemidesmo-

adyacentes que bloguea el movimiento de proteinas integrales
de membranay previene el paso de moléculas e iones a través
del espacio entre las células. Las adherens junctions son unio-
nes intercelulares firmes que anclan ambas membranas al ci-
toesqueleto de actina. Las gap junctions son agrupaciones de
canales intercelulares que mantienen una comunicacién cito-
plasmatica directa entre células adyacentes. Los desmosomas

que los hemidesmosomas son estructuras complejas que man-
tienen unidas las células a la membrana basal. Los contactos
focal es son complgjos moleculares que unen las células al sus-
trato subyacente de MEC. Por otra parte, los procesos de ad-

hesién tipo non cell junction son meros contactos célula-célu-

participan distintos miembros de las familias de moléculas de

Figural

célula-célulay célula-MEC. Las células pueden establecer
procesos de adhesion con células contiguas o con las protei-

raccion puede tener lugar a través de estructuras complejas
(cell junctions) o via meros contactos celulares de escasa

tipo cell junction engloban: las tight junctions, las adherens

somasy los contactos focales. Las tight junctions son zonas
especializadas de méaxima proximidad celular entre células

son puntos concretos de especializacion de la membrana que
mantienen la union del citoesgueleto de queratina de una cé-
lula a la contigua permitiendo la cohesién celular mientras

lay célula-MEC de gran sencillez y dinamismo en la que

adhesion.
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celulares que se producen en €l propio foliculo ovéri-
co desempefian un papel importante para la correcta
maduracion ovocitaria. Asi pues, el complejo didlogo
intercelular resulta crucial para la regulacion de este
proceso. Ademas de las ya citadas Cxs, existen otras
mol éculas implicadas en estos procesos. Estas Ulti-
mas pertenecen a distintas familias de moléculas de
adhesion que incluyen la superfamilia de las
Integrinas, la superfamilia de las Ig(s), |a familia de
las Selectinas, la familia de las Cadherinas, la familia
de los Proteoglicanos y las Sialomucinas (Tabla 1); y
estan formando parte de las complejas estructuras
mencionadas o de simples contactos celulares, segin
los casos (ver figura 1).

Tabla 1l
Recopilacion de las familias de mol éculas implicadas en pro-
cesos de adhesion celular. Algunas de estas familias reciben
la denominacion de superfamilias. La mayoria de ellas inclu-
yen un ndmero considerable de moléculas que se engloban en
dichas familias por su similitud estructural y funcional.

Familias de moléculas de adhesion
Superfamilias de las integrinas
Superfamiliade las 1gs

Selectinas

Cadherinas

Proteoglicanos

Sialomucinas

MOLECULASDE INTERACCION CELULA-
CELULA IMPLICADASEN
FOLICULOGENESIS

De entre todas |as moléculas implicadas en proce-
sos de interaccion célula-célula, existe una que de-
sempefia un papel fundamental en el proceso de lafo-
liculogénesis. Se trata de la conexina 43 (Cx43). Esta
molécula es un miembro de la familia de las Cxs que
se expresa mayoritariamente en el foliculo ovarico y
cuyo papel en foliculogénesis es clave. El estudio lle-
vado a cabo con ratones knockout para Cx43 pone de
manifiesto que la presencia de esta molécula resulta
imprescindible para mantener la comunicacion entre
las células de la granulosa que rodean al oocito y sos-
tener, por tanto, la proliferacion de estas célulasy la
maduracion folicular. Esto es, en su ausencia los foli-
culos se detienen en estadio preantral temprano y los
oocitos resultan incompetentes (20, 21).

La Cx43 se expresa ya en foliculos primordiales,
su expresion se acumula coincidiendo con el creci-
miento folicular, y esta sujeta a modulacion durante

el ciclo ovérico através de las hormonas FSH y LH:
la primera estimula la sintesis de Cx43 y laamplifica-
cion de canales intercelulares funcionales, mientras
gue la segunda, en una respuesta inmediata, interrum-
pe la comunicacién célula-célula por la fosforilacion
y modificacién conformacional de la molécula de
Cx43 que conduce al cierre de los canales (22-24).

El efecto inmediato de la hormona LH es seguido
por una respuesta tardia que conduce a la eliminacion
de la proteina por estimulacion de la reduccion de los
niveles de ARNm; y ala desaparicion final de las GJ
(25). Algunos autores han propuesto ademas que el
efecto de las hormonas FSH y LH esta mediado por
las hormonas esteroideas sintetizadas en el propio
ovario, aungue se desconocen con exactitud los me-
canismos implicados en este proceso.

Asimismo, se ha descrito la expresion de otros
miembros de la familia de las Cx(s), entre ellos,
Cx26, Cx30, Cx32, Cx37, Cx40 y Cx45 en tejido
ovérico de diferentes especies de mamiferos (26-28).
Aunque las células de la granulosa se comunican en-
tre ellas a través de GJ de Cx43, éstas se comunican
con el oocito através de GJ de Cx37 (29).

El papel que desempefia la Cx37 es imprescindi-
ble para el desarrollo folicular, la maduracion del oo-
cito y la ovulacién; en ausencia de Cx37, los folicu-
los no llegan a foliculo antral y es causa de
infertilidad en ratones (30). La comunicacién celular
através de las GJ de Cx37 garantiza el paso de nu-
trientes y segundos mensajeros al interior del oocito
desde las células de la granulosa y viceversa. Esta
ampliamente admitido que la comunicacién oocito-
células de la granulosa es bidireccional, de manera
que el oocito recibe informacién del exterior pero a
su vez la informacién procedente del oocito condicio-
na la evolucion de las células de la granulosa que 1o
rodean (12).

Por otra parte, existen otras moléculas implicadas
en contactos célula-célula que desempefian un papel
relevante en la arquitecturay el desarrollo folicular.
Este es el caso de las moléculas de adhesion depen-
dientes de calcio, las cadherinas, que regulan la for-
macion de las cell junctions, asi como el estableci-
miento de la polaridad celular (31).

La implicacién de las cadherinas en la remodel a
cion tisular sugiere una implicacién inequivoca en la
reorganizacion celular del ovario en su desarrollo
postnatal. Asi pues, cambios de expresion de las cad-
herinas N y E (Cad-N, Cad-E) se han descrito coin-
cidiendo con el crecimiento ovarico y la foliculogé-
nesis (32), asi como cambios en el perfil de
distribucion de otras cadherinas (33, 34).

La Cad-E esta presente entre las células de la gra-
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nulosay forma parte de las estructuras tipo cell junc-
tions que garantizan un estrecho contacto celular; y
desempefia un papel importante en el estadio prean-
tral tardio y antral (33). Ademas, €l andlisis de los ra-
tones knockout para Cad-E demuestra el papel esen-
cial que desempefia esta molécula en el desarrollo
embrionario temprano puesto que ninguno de los em-
briones sin Cad-E llega a alcanzar el estadio de blas-
tocisto (35).

Por dltimo, otras moléculas implicadas en interac-
ciones célula-célula, como por ejemplo ICAM-1,
VCAM-1y L-Selectina (36) o incluso LFA-1 (37)
también se han detectado en oocitos aunque su fun-
Ccion exacta se desconoce hasta el momento (Tabla 2).

Tabla 2
Recopilacion de las moléculas de interaccion célula-célula
implicadas en foliculogénesis. La tabla recoge aquellas molé-
culas cuya expresion se ha descrito en ovario (ICAM-1,

VCAM-1, LFA-1, L-Sdlectina, N-Cadherina), asi como otras
que desempefian un papel importante en foliculogénesis como

esel caso dela Cad-E oincluso un papel esencial para que
este pueda tener lugar como asi sucede con la Cx43 y la Cx37.

Superfamiliadelas Igs (ICAM-1, VCAM-1, LFA-1)
Selectinas (L-Selectina)

Cadherinas (N-Cad, E-Cad)

Conexinas (Cx43, Cx37)

MOLECULASDE INTERACCION CELULA-
MEC IMPLICADASEN FOLICULOGENESIS

Las células, ademas de interaccionar con otras cé-
lulas, establecen procesos de adhesion con las protei-
nas de la matriz extracelular (MEC). La MEC esta
formada por un conjunto de macromol éculas como
laminina, fibronectina, perlecan, nidogen y distintos
tipos de colageno, que participan en procesos biol 6gi-
Cos como migracion celular, proliferacion, crecimien-
toy desarrallo.

En el ovario, la MEC constituye la [&mina folicu-
lar basal y esté presente entre las células foliculares y
en el fluido folicular, y juega un papel relevante en la
funcién ovarica segin demuestran 1os numerosos tra-
bajos publicados en |os Ultimos afios (38-46)

Los foliculos ovéricos contienen diferentes tipos
celulares y compartimentos separados que cambian a
lo largo del proceso de crecimiento y desarrollo foli-
cular. Aunque la cantidad relativay la distribucién de
las proteinas de matriz dentro del foliculo en desarro-
[lo no se conoce con exactitud (45) parece claro que

son capaces de promover o inhibir procesos celulares
como la proliferacion, la diferenciacion y la supervi-
vencia celular que ocurren durante el desarrollo foli-
cular.

Se ha descrito la variacion de los componentes de
la matriz extracelular en los distintos compartimentos
foliculares asi como la implicacion diferencial de di-
chos componentes en |os procesos de desarrollo foli-
cular y atresia celular (41). Ademas, la composicion
de lamatriz no sdlo varia por los cambios en la sinte-
sis de nuevos componentes sino por la degradacion
proteolitica de las proteinas debida a la accion de en-
zimas como las metalloproteasas, activadores del
plasmindgeno y proteinas ADAMTS (42, 44).

En la actualidad se ha demostrado de forma ine-
quivoca el papel de la MEC en la regulacién de los
procesos celulares que tienen lugar en el ovario (46),
asi como la activacion transcripcional de algunos ge-
nes de MEC en latransicion de foliculos primordiales
afoliculos primarios, o incluso la inhibicién de un
ndmero elevado de otros genes de MEC en €l mismo
estadio de desarrollo evolutivo (4). Por tanto, la for-
macién y el desarrollo, asi como laovulacion y lare-
gresion de los foliculos se asocia a una considerable
remodelacion tisular, tal que los distintos constitu-
yentes de la MEC —a través de sus receptores espe-
cificos de membrana— estarian intimamente implica-
dos en tales procesos (39-43).

Las moléculas que se expresan en la superficie ce-
lular y actlian como receptores de las proteinas de
MEC pertenecen, a su vez, a distintas familias de mo-
|éculas de adhesion. La familia mas numerosa'y més
ampliamente descrita es la superfamilia de las integri-
nas, cuyos miembros pueden formar parte de estruc-
turas complejas o participar en meros contactos celu-
lares.

Las integrinas facilitan la adhesién de las células a
la MEC y activan ademas |os mecanismos de sefiali-
zacion que regulan la reestructuracion del citoesque-
leto, el comportamiento celular y la sintesis de protei-
nas. Diversos trabajos han demostrado la presencia de
distintas subunidades a y 3 de las integrinas en el
ovario (47), en oocitos (48) y en células de la granu-
losa (38). En concreto, la subunidad a6 de las integri-
nas se ha descrito en células de la granulosa de foli-
culos preovulatorios (49) y desempefia un papel clave
en foliculogénesis (50-51). Asimismo, la integrina
0631 asociada a CD9 esta implicada en la regulacién
de la posterior luteinizacién de estas células a través
de su ligando de MEC, lalaminina (52).

A su vez, miembros de otras familias de molécu-
las de adhesion como CD44 (HCAM), receptor del
acido hialurénico y miembro de la familias de los
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proteoglicanos, estd implicada tanto en procesos de
interaccién célula-célula como célula-MEC, y tam-
bién se expresa en oocitos (37) asi como en comple-
jos cumulo-oocito (53, 54) (Tabla 3).

Tabla 3
Recopilacion de las moléculas de interaccion célula-MEC
implicadas en foliculogénesis. Esta tabla incluye sdlo dos
moléculas cuyo papel es destacado en foliculogénesis; se
trata de la integrina a6f31 y del proteoglicano CD44. Ambas
moléculas se expresan en la superficie celular y actdan co-
mo receptores de ligandos de matriz de MEC. La interaccion
receptor-ligando especifica activa una cascada de sefializa-
cionintracelular que conduce al efecto bioldgico final de di-
chainteraccion.

Superfamilia de |las integrinas (06/31)
Proteoglicanos (CD44)

CONCLUSIONES

Lafoliculogénesis es un proceso de una extraordi-
naria complejidad, que por tanto esta sujeto a una es-
tricta regulacion y en el que las interacciones celula-
res desempefian un papel fundamental. Numerosos
estudios desarrollados en animales experimental es
demuestran que el estrecho dialogo intercelular ga-
rantiza la correcta consecucion de la maduracion ovo-
citaria. En este articulo se hace una revision de las
numerosas moléculas implicadas tanto en contactos
célula-célula como célula-MEC, asi como las diferen-
tes estructuras de las que forman parte, que gobiernan
por mecanismos diversos el proceso de la foliculogé-
nesis. En conclusién, una sincronizada interaccién bi-
direccional entre las células sométicas y las células
germinales asegura el proceso normal de la foliculo-
génesis y su adecuada duracion.
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