Clase de Histología

2 de Agosto de 2002
La clase pasada comenzamos a estudiar el aparato reproductor femenino y dijimos que los ovarios son los órganos ¿?? del aparato reproductor. Y dijimos que a nivel de corteza íbamos a encontrar los distintos folículos en desarrollo, dependiendo de la etapa del ciclo en la cual se encuentran. Si bien dije que la mayor cantidad de folículos eran los que se ubican próximos a la túnica albugínea, que eran folículos primordiales, primarios. Había una menor cantidad de los otros folículos que iban a entrar en su desarrollo. Ahora, el proceso ocurre en distintas etapas y en el transcurso del tiempo, efectivamente los folículos desde primordiales van migrando hacia la médula (no se instalan en la médula), se alejan de la túnica albugínea. Siempre al interior de la corteza.. solamente cuando el folículo esta completamente maduro, ahí se vuelve a acercar a la superficie, con la intención de poder salir.

Vemos aquí distintos estadios de maduración. En los preparados verán muchas imágenes en las cuales, no siempre se observarán todas las estructuras, especialmente el ovocito que siendo mayor la estructura existen menos posibilidades de pasar por ella. Pero de todas maneras uno tiene detalles estructurales que permiten precisar de que folículo se trata.

Se sigue la nomenclatura del GENESER, aunque el GARTNER tiene algunas similitudes.

Dijimos que las células de la granulosa estimuladas por las hormonas hipofisiarias, FSH, van a estar secretando su líquido (glicoproteinas, GAGs, distintas hormonas, estrógenos, progesterona, inhibidores, etc) hasta que finalmente tenemos un folículo secundario y ahí habíamos quedado.

En un folículo secundario, el ovocito todavía esta detenido en la primera etapa de la meiosis. El folículo secundario, en cuanto a su estructura morfológica gruesa, se parece mucho al folículo de Graaf, no evidencia muchos cambios estructurales. Por la formación de este antro folicular, cada vez más extenso por la mayor secreción, por esa expansión que ocurre, efectivamente el ovocito, su zona pelúcida (la primera capa de células que rodea al ovocito es la corona radiada), queda conectado al resto de la capa de la granulosa por una pequeña zona, que se va adelgazando cada vez más. Esta estructura que es como un pie, un pedículo que lo conecta, estructurado por células de la granulosa, a lo que es el resto de la capa, se le llama cúmulo prolígero (o prolífero?) o cúmulo oófero.

Luego de la células de la granulosa vienen las tecas, que si bien se describen como células secretoras, a simple vista no se pueden identificar como tales, son células mucho menores que las células de la granulosa. A nivel de la teca interna va a aumentar la capilarización. Los capilares penetran por la teca externa.

Aquí se ve ya una zona bastante menor, se ha reducido esta zona de anclaje, y en realidad es la última conexión que va a quedar casi hasta el final en el folículo de Graaf se mantiene todavía conectado y solamente en el última etapa se larga, se suelta. De estas imágenes se desprende quién sale cuando ocurre la ovulación. Va a salir el ovocito, su zona pelúcida y estas pequeñas capas que quedan de la granulosa. Eso es lo que va a ser recibido por las trompas uterinas. Se desprende que el resto de las estructuras que quedan van a formar el cuerpo lúteo. La células de granulosa y las dos tecas.

En los conejos es frecuente una estructura de tipo epitelial, son masas celulares llamadas glándulas intersticiales, que provienen del fenómeno de atresia que le ocurre a los folículos ováricos que no llegan a su maduración final. Entonces, lo que eran células de la granulosa, se mantienen como tales se organizan se desarrollan y forman estas estructuras de tipo epitelial que cumplen una función endocrina. Algunos dicen que secretan andrógenos otros dicen que estrógenos. En la mujer se producen mucho menos y perduran durante poco tiempo, pero igual existen.

El día 1 del ciclo es el día 1 de la menstruación. En teoría el ciclo dura 28 días y la ovulación ocurría aproximadamente el día 14. En realidad, lo que es fijo es la segunda mitad del ciclo, son siempre 14 días. La primera mitad (antes de la ovulación) es la que varía. 

La FSH había estado inhibida tanto a nivel hipotalámico como hipofisiario. Por distintas hormonas entre ellas el estrógeno, que es capaz de inhibir la secreción de la FSH (¡¿...?!). Al final del ciclo, cuando degenera el cuerpo lúteo (si no hay fecundación), los niveles de estrógenos caen a niveles basales, con lo que dejan de inhibir la secreción de FSH. Así comienza la secreción de FSH, que es capaz de estimular el desarrollo de los folículos, una vez que las células de la granulosa tienen receptores para ella. Así comienzan a producirse lentamente estrógenos y progesterona que van a ir aumentando. La primera etapa del ciclo es fundamentalmente estrogénica. Los estrógenos son ampliamente proliferativos. En menor cantidad progesterona.

El estrógeno produce por el folículo va a inhibir nuevamente a nivel hipotalámico-hipofisiario, por lo que los niveles de FSH vuelven a bajar. Cuando eso ocurre, la misma FSH permite que se expresen receptores para LH tanto en las células de la granulosa como de la teca, y se produce una estimulación de la LH, de tal manera que próximo a la ovulación aumentan los niveles de LH. De tal manera que la etapa de maduración final del folículo, es decir, de folículo secundario hasta folículo de Graaf, va a ser responsabilidad de la LH.

El pick de LH que se produce por efecto de la estimulación del estrógeno se produce también un pick “como de arrastre” de la FSH, sin embargo no tendría mayor relevancia.

El ovocito que estaba detenido a nivel de diploteno de la profase I (primera división meiótica) continua y termina su primera etapa de la meiosis y pasaría a ser un folículo secundario. Aparentemente el hecho de poder terminar con la primera meiosis y pasar a folículo secundario sería responsable la LH. La profesora nos había enseñado que a nivel de la zona pelúcida, que es la zona de interfase entre el ovocito y las células de la corona radiada, hay prolongaciones que se unen a través de conexinas y a través de ellas pasarían sustancias que inhibirían el desarrollo del ovocito. La LH interrumpiría el paso de estas sustancias, permitiendo que continúe la división del ovocito.

Las células de la granulosa, secretan una gran cantidad de líquido folicular, para pasar a folículo de Graaf, que se considera como un transudado, es mucho menos viscosa, eso hace que aumento enormemente el antro y por ende el folículo, que puede llegar a medir casi 2cm. 

Recordemos que a nivel de la teca externa, que es de naturaleza fibrosa, formada a partir de las células estromales, también existen algunas células musculares lisas.
Aumenta la cantidad de liquido y junto con ello se va a ir desplazando nuevamente el folículo de Graaf a la superficie ovárica, con la finalidad de salir. Van a actuar algunas enzimas que van a disminuir los contactos intercelulares, de tal manera que se pierde la conexión de este cúmulo oófero con el resto de la granulosa. De tal manera que el ovocito comienza a flotar en forma independiente.

En el preparado que verán, noten la magnitud del folículo de Graaf comparado a los otros folículos. Se puede observar a simple vista.
Al ocurrir este proceso por mismo efecto de la LH, la zona que toma contacto con la superficie ovárica en el momento en que este ha completado su maduración y va a ocurrir la ovulación, se produce una adelgazamiento tanto de la pared ovárica como de la pared folicular. Lo que ocurre es un proceso degradativo con enzimas proteolíticas, hay colagenasas y otras enzimas que van a degradar esta zona. Se dice que esa zona que es un pequeño sobre levantamiento que se produce, todo un debilitamiento local estructural es lo que se llama estigma. 

Este ovocito, ya secundario y detenido sin terminar su meiosis, debe ser recibido (tiene toda la posibilidad de caer en la cavidad abdominal) por las trompas. El movimiento de las trompas es regulado hormonalmente. La trompa respectiva se acerca al ovario en el momento de la ovulación. 

Con las estructuras restantes se forma el cuerpo lúteo y que esta bajo control de la LH (o por la GC/placenta cuando hay fecundación). El cuerpo lúteo es una estructura grande, son glándulas endocrinas de estructura compacta relacionada con capilares. Lo interesante es que se parte solo de los restos del folículo de Graaf. Queda una enorme cavidad (donde estaba el antro).

Decíamos que a nivel de la teca externa existe una cantidad de células musculares lisas que ayudan a contraer un poco y reducir el diámetro de la estructura que queda. Por otro parte la ruptura del ovario crea focos hemorrágicos.

Para entender la disposición de las células, que no es al azar, externamente se tiene la teca externa, teca interna y granulosa. Hay mucho más granulosa que tecas. Lo primero que ocurre es invaginación de vasos sanguíneos, migración de capilares, formación vascular. Los vasos sanguíneos estaban afuera. Ingresan verdaderos tabiques conjuntivos hacia el interior los cuales llevan los vasos sanguíneos. Por así decirlo, estos tabiques conjuntivos, arrastrando esta teca interna, estas células se van a modificar, van a ser células de tipo epiteliales secretoras, van a quedar muy próximas, rodeando los tabiques, y las células de las granulosa, que estaban mas al centro, son las que conforman la mayor parte de esta masa glandular que es el cuerpo lúteo.

La LH no solo va a promover todos estos cambios a nivel macro, sino que también produce cambios estructurales y ultraestructurales de las células. Tanto las células de la teca interna como de la granulosa, van a aumentar en numero y en tamaño (hiperplasia e hipertrofia). Si bien las células ya tenían una función endocrina como tal, ahora aumentan en ellas los distintos tipos de organelos. Al ser los productos de secreción hormonas esteroidales, obviamente son los organelos típicos como REL, mitocondrias con crestas tubulares (que son muy largas y estrechas), ribosomas y acumulación de lípidos. Este proceso se luteinización, y el nombre que reciben estas células... a las de las teca se les llama tecoluteínicas o células luteínicas de la teca, y las células de la granulosa se llama granuloluteínicas o células luteínicas de la granulosa. ¿cómo se reconocen? Las diferencias no son tan evidentes como las dibuja el señor Di Fiore. Las tecoluteínicas son células un poco más acidófilas y por lo tanto se tiñen un poco mas oscuras y los gránulos son un poco más electrodensos. Las células granuloluteínicas  son células de mayor tamaño, con un citoplasma más claro, menos acidófilo y con un mayor desarrollo de los distintos organelos. Ahora bien, por su ubicación también se pueden reconocer bastante bien.

Algunos se cazan francamente por el tipo de hormonas que se secretan. Tradicionalmente se involucraba a las células de la granulosa con la secreción de progesterona y las tecoluteínicas con la secreción de estrógenos. Los niveles de progesterona superan largamente a los niveles de estrógenos.

Vamos a tener estructuras muy vascularizadas, en las cuales la mayoría de las células que se ven bastante claras en su citoplasma típico de células que se secretan hormonas esteroidales, uno las ve como con agujeritos por la distribución del lípido. Y la células que son mas pequeñitas van a corresponder a células tecoluteínicas.

Las gotas de lípido no se rodean por membrana.

El cuerpo lúteo tiene dos posibilidades. Uno que llaman el cuerpo lúteo de la menstruación, en el caso de que no hubiese fertilización, el cuerpo lúteo del embarazo. Desde la aparición del cuerpo lúteo tenemos células cuya función es la secreción hormonal. Por lo tanto va a aumentar nuevamente el pick de estrógeno, que había caído y aumenta enormemente el pick de progesterona, hasta 9 a 10 días cuando decae la actividad del cuerpo lúteo y por tanto decae la actividad de las hormonas. ¿qué hacían las hormonas durante este periodo?

Los estrógenos son fundamentalmente proliferativos y estuvieron durante la primera fase desarrollando el endometrio perdido durante la menstruación, estimulando la proliferación celular. Ahora que aumenta la progesterona, que tiene la función, una vez que el endometrio ha proliferado, de actuar en la fase secretora, actúa sobre las glándulas endometriales cuando el cuerpo lúteo cesa su actividad (deja de ser estimulado por LH, ya que los estrógenos inhibieron su producción por feedback negativo) comienza un proceso de involución, un proceso de fibrosis, los fibroblastos invaden. Queda una estructura conjuntiva, que normalmente tiene un aspecto más blanquecino, se denomina cuerpo albicans. Se forma porque las trabéculas conjuntivas invaden la glándula dejando solo remanentes de ella. Este cuerpo albicans tiende a desaparecer en el mismo estroma ovárico.

En el caso en el que haya fertilización, van a existir niveles hormonales que van a permitir la manutención del cuerpo lúteo estructural y funcionalmente activo por 3 meses. Este cuerpo lúteo también involuciona y forma un nuevo cuerpo albicans, pero este cuerpo se diferencia del cuerpo albicans post menstruación, ya que esta estructura conjuntiva permanece como tal en el ovario. Por lo tanto se pueden hacer cortes en el ovario y saber cuantos cuerpos albicans hay, y por lo tanto saber cuantos embarazos tuvo esa mujer (no cuantos hijos tuvo). 

Además este proceso continuo de maduración afecta inicialmente a un numero importante de folículos ováricos, dependiendo de la edad. A medida de que se avanza en edad van a madurar cada vez menos. Inicialmente son 10 a 15 folículos que ingresan en esta corriente de desarrollo con la finalidad de madurar. Normalmente solo uno de estos folículos llega a completar su maduración. La gran mayoría degenera, conociéndose el proceso como atresia folicular. Para reconocer atresia como tal, no es tan fácil. Depende del estado en cual el folículo comenzó su degeneración. Normalmente pueden haber folículos muy avanzados, como un folículo secundario, o folículos primarios monolaminares, multilaminares, etc. Normalmente el proceso comienza con el ovocito, luego las capas de la granulosa, etc, siempre con invasión del componente conjuntivo, de estroma periférico, para que el folículo se confunda con este componente estromal. En el fondo la ultima estructura que se mantiene como tal, es la zona pelúcida. 

Próximo al hilio habría otra otras células que serian importantes, las células del hilio. Estas células también serían de naturaleza endocrina, epiteliales, con una morfología bastante parecida a las células de Leydig (productoras de testosterona a nivel testicular), efectivamente estas células tendrían la capacidad de producir andrógenos, y serían, aparentemente una de las fuentes importantes de andrógenos en la mujer posmenopáusica. 
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Disculpen la demora
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