Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribucidn-

NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

REVISTA DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA
VOLUMEN 17 N°1y 2 - Pigs. 71 a 85

EVOLUCION MORFOHESTOQUIMICA
DEL MESENQUIMA EN GLANDULAS
LABIALES FETALES HUMANAS

Maria Elena SAMAR [*]
Maria Elsa G. de FERRARIS [*¥]
K. GRUNBERG [#**]
Rodolfo Esteban AVILA [#x*%] -
Sofia P. de FABROQ [#%%#%]

RESUMEN

Se estudiaron los caracteres estructurales e histoguimicos del mesén
quima salival en relacién con el epitelio de las gléndulas labiales du
rante su desarrollo embrionario para correlacionar las ceracteristicas
estructurales e histoquimicas de ambos tejidos durante su histogénesis.
Se analizaron muestras de labios de fetos humanos de B a 32 ssmanas con
Hematoxilina/eosina, PAS, Cason, Alcian blue, Azul de toluidina y Metg
namina/plata. El procesoc de histogénesis glandular comenzd entre las
8 y 10 semanas. El mesénquima que rodea a los esbozos glandulares tenia
a esta edad granulaciones PAS positivas, alcianofilices, metacromdticas
y periodatoreactivas. Ademés, habia fibrillas de coldgeno periodatoreac
tivas, células reticulares y filetes nerviosos de cslibre considerable.
Las membrenas basales eran PAS positivas, alcianofilicas y discontinuas.
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A las 12 semanas el mesénquima se diferenciasba en tejido conectiveo laxo
formando una delicada cépsula periglandular., con Fibroblastos y fibri-
llas de coligeno. Desde lss 20 a 24 semanas los scinos estabasn estrug
tural e histoguimicamente diferenciados en serosos, mucosos Yy mixtos.
Se corrobora que el mesénquima periglandular juegs un rol fundamental
en los procesos de morfogénesis. puesto que identificamos histoquimica
mente moléculss con funciones biolégicas precisas en las interacciones
epitelio-mesénquime durante la organcgénesis.

Palabras claves: Fetos humanos - Bléndulas lsbiales - Mesénquima - His

toquimica.

SUMMARY

The structural and histochemical patterns of the salivary mesenchyma
were analysed in relation to the epithelium of the labial glands during
the embryonic development to correlate the structural and histochemical

characteristics in both tissues during the histogenesis. Samples of hu
man fetal lips were analysed using H/E, PAS, Cason, Alcisn blue, Tolui

dine blue and Methenamine/silver., The process of glandular histogenesis
begun between B to 10 weeks. The mesenchyma surrounding the glandular

buds had PAS positive granulations which were also alcianophilic, mets

chromatic and periodatoreactive. Periodatoresctive collagencus fibri-
llae, reticular cells and nervous fibers of considerable diameter were

observed. Basement membranes were PAS positive, alcianophilic and dis
continuous, At 12 weeks the mesenchyma differentiated as loose connec
tive tissue which produced a delicate periglandular capsule with fibrg

blast and collagenous Ffibrillae., From 20 to 24 weeks ‘the acini were
structurally and histochemically differentiated as serous, mucous and
mixed. It was postulated that the periglandular mesenchyma would play

and important role in the morphogenetic process in relation to the histg

chemical identification of molecules which have s specific biologicsal
functions in the epithelium-mesenchyme interactions during organogene-
sis.

Key words: Human fetuses - Labial glands - Mesenchyms - Histochemistry,

INTRODUCCION

Desde la 8° hasta las 12 semanas de vida intrauterina tiene
lugar la hlstogenesm de las glandulas salivales.

Las gldndulas salivales mayores comienzan a desarrollarse a
partu' de la 8° semana, mientras que las gldndulas menores o ac-
cesorias lo hacen en el transcurso de las 12 a 16 semanas de ges
tacién [11.

Ferraris y col [9] observaron en fetos humanos la presencia
de los primordios epiteliales de las gldndulas labiales a las 10
semanas de desarrollo y suglmeron que la diferenciacion morfolo
gica y funcional se iniciaria a las 14 semanas de vida embriona-
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ria. El proceso histogenético de las gldndulas salivales es comiin
a todas ellas. Aparecen proliferaciones epiteliales macizas que
crecen hacia el ectomesénquima subyacente.

Simultdneamente con la diferenciacion morfologlca del epite
lio para constituir el parénquima glandular, el mesenqulma em-
brionario o ectomesénquima que lo rodea (llamado asi por tener
su origen a partir de las células de la cresta neural) se convierte
paulatinamente en tejido conectivo para formar el estroma co-
rrespondiente.

Por otro lado la idea de que dos o més tejidos de diferente ori
gen histogenético y funcién se asocian afectando su desarrollo
final, ha sido aceptada como el principal factor en el desarrollo
embrionario [12-18]. Se requieren interacciones epitelio-mesén
quima para una amplia variedad de tejidos, incluyendo glidndulas
~salivales, piel, dientes, gldndula mamaria, ete. [7].

Actualmente se considera que el ectomesenqulma salival pre
suntlvo es el portador del mensaje genético que induce la prohfe
racidn y diferenciacién del epitelio glandular.

También se ha postulado que la membrana basal situada entre
conectlvo y epitelio, constituye un factor importante para la dife
renciacién celular [2-21].

Bernfield y Banerjee [5] postularon que la répida degradacmn
de los glicosaminoglicanos de la lémina basal de los 16bulos dista
les de la glandula submaxilar en desarrollo, produce mterrupcm
nes en la misma, para el crecimiento y expansién epitelial.

Muchas evidencias experimentales indican que el desarrollo
epitelial depende no sdlo de la presencia del mesénquima. La
- matriz extracelular ha sido considerada como mediador en la
interaccién que ocurre durante el desarrollo entre estos dos teji
dos [16]. Se ha propuesto rec1entemente, que el coldgeno inters
ticial, y en particular el colageno tipo I, puede controlar el com
portamiento de la ramificacién epitelial por estabilizacidn de
la membrana basal subepitelial [16].

Dozin [8] en un estudio morfogenético de las glandulas submaxi
lares y subhngual en embmones humanos demuestra la presencm‘
de fibras nerviosas, las que serian inductoras del desarrollo glan
dular. Samar y col. [25-26] en estudios realizados en gldndulas
linguales de fetos humanos, destacaron la presencia de estos com
ponentes nerviosos vecinos a los epitelios glandulares en dlferen
ciacién. )
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Con respecto a la interaccién epitelio-mesénquima, Grobstein
[14] propone tres mecanismos posibles: _
A) Interaccwn célula-célula, o sea por contacto du*ecto.
B) Interaccmn a dxstanma por difusion de sustancias qu1m1cas,
tales como rlbonucleoprotemas y protemas.
C) Interaccién por medio de matemal extracelular rico en cola
geno, glicosaminoglicanos y glicoproteinas.

Teniendo en cuenta estos antecedentes en el presente trabajo ,

se analizardn las caracteristicas estructurales y citoquimicas
“del mésenqmma salival durante la morfogénesis, crecimiento
y diferenciacién de las gldndulas labiales en fetos humanos con
el objeto de correlacmnar las caracteristicas citoquimicas y es
‘tructurales del mesénquima con el epitelio glandular labial duran
té su histogénesis.

MATERIALES Y METODOS

- 8e analizaron 40 muestras de la zona de labios obtenidas de
un total de 20 embriones y fetos humanos provenientes de abor
tos espontdneos o muerte fetal por partos prematuros en buen
estado de conservacidn y exentos de anormalidades macroscop_l_
cas.

Las edades oscﬂaron entre 8 y 32 semanas y fueron estableci
das segtin la longitud vértex-céecis de acuerdo a la tabla de crem
miento por semanas de Patten [24].
~ Se estudiaron los siguientes etarios:

6 embriones , 8 a 10 semanas
4 embrionesy fetos___________ 12 a 14 semanas

3 fetos - S 18 a 20 semanas
3 fetos 24 a 28 semanas
4 fetos _ 30 a 32 semanas

- Las autopsias.se realizaron entre una y dos horas posteriores
al aborto o muerte.

El material obtenido se fijé en las 51gu1entes solucmnes de a-
cuerdo al procedimiento experimental a seguir posteriormente:
Liquido de Bouin, Liquido de Gendre, Formol/Cloruro de cet11p1
ridina, Formol neutro [3-23]. :

!
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Se realizaron cortes seriados de cada muestra, los que fueron
coloreados con las siguientes técnicas histoldgicas e h’stoqwml
cas: Hematoxilina/Eosina, tricrdmico de Cason, Azul de toluidi
na a pH 3.8, PAS/Amﬂasa, Alcian blue a pH 2.5 y 1.0, Metenami
na/plata, reacciones de bloqueo (metilacidn) y sapomflcacmn

(deme]tllacmn) y dlgestlon con neuraminidasa (smhdasa) [3-19-
23-29

RESULTADOS

Desde las 8 a 10 semanas de desarrollo fetal se observaron cor
dones celulares provenientes de la mucosa labial en diferentes
estadios de diferenciacién estructural. ;

Se identificaron algunos conductos en diferenciacién en las
muestras de 10 semanas.

Algunos actdmulos glandulares, sin luz aparente, ofreman en
conjunto una metacromasia débil con Azul de toluidina a pH 3,8.

En esta etapa, las estructuras acinares presentaban cubiertas
celulares y granulos PAS positivos en su zona central.

Ademas, los esbozos glandulares conteman un matemal alcia
nofilico finamente granular en la reglon apical. El mesénquima
periglandular presentaba filetes nerviosos de calibre 1mportante
y abundantes capilares.

La matriz amorfa del ectomesénquima contenia NUMerosos
granulos glicoproteicos, PAS positivos, amilasa resistentes y par
cialmente digeridos por la sialidasa, de diferentes tamafios y un
depdsito granular alcianofilico y metacromdtico alcohol resisten
te. Con Metenamina/plata se observaron fibras y células retlcu
lares periodatoreactivas rodeando a los rudimentos glandulares
[Figura 1A

Las membranas basales eran PAS positivas y alcianofilicas.
Mostraban en algunas zonas un complejo reticular periodatoreac
tivo, eran discontinuas y con indentaciones.

Entre las 12 a 14 semanas las porciones secretorias de la gldn
dula en desarrollo presentaban una diferenciacién estructural
més manifiesta que en la etapa anterior.

Los cordones epiteliales se canalizaban por degeneracidn de
sus células centrales para formar el sistema ductal y los extre
mos distales constituian los acinos.
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El ectomesénquima, diferenciado en un tejido conectivo laxo
con abundante vascularizacidn insinuaba alrededor de la gldndula
en formacién una delicada cdpsula [Figura 1 Bl.

Se observd material secretorlo PAS posmvo, periodato reacti
vo, alcianofilico y metacromatico en la porcidn apical de las pie
zas secretorxas y en la luz de los conductos excretores.

El ectomesénquima mostrd un fino puntillado PAS positivo rela
tivamente abundante [Figura 2Al.

A partir de las 20 semanas el desarrollo de los acimulos glandu
lares y de los conductos excretores era mayor. El estroma se
coloreaba de azul con el método tricrémico de Cason, pudiéndose
identificar diferentes tipos celulares propios del tejido conectivo.
Este, a esta edad, era ortocromético, con fibras reticulares PAS
posmvas. La sustancia fundamental dio una reaccidén PAS positi
va méds débil que en la edad anteriormente analizada.

La alcianofilia de los acinos era intensa a ambos pH.

A las 24 semanas el tejido conectivo vecino a los grupos glan
dulares presentaba una abundante vascularizacién y gruesas fi-
. bras nerviosas de localizacion periférica.

También observamos en esta etapa el mayor desarrollo de las
fibras coldgenas periglandulares las que conformaban gruesos

haces que enviaban tabiques interacinares que dividian a la glan .

dula en pequefios lobulillos [Figura 3Al.

Esto coincidia con un mayor desarrollo de los elementos paren
qu1matosos, con predominio de acinos mucosos y una notable evo
lucion de los conductos [Figura 3Bl

Los conductos excretores intraacinares eran pequefios, revesti
dos por un epitelio cibico simple. Otros conductos, de mayor
calibre, contenia material secretorio en su interior, y estaban
recubiertos por un epitelio cuboideo biestratificado [Figura 2Bl.

Con el método tricrdmico de Cason, se observé tejido conecti
vo de aspecto semidenso, con gruesas fibras coldgenas, que cir
cunscribian en forma circular a los actimulos glandulares.

Las membranas basales eran mtldas, continuas y con un mate
rial PAS posmvo de distribucién uniforme diferencidndose de
lo que sucedia en etapas anteriores.

A las 28 semanas los cambios mds llamativos se produjeron
a nivel del tejido conectivo periglandular. Con el método trierd
nico de Cason se observd que el tejido conectivo estaba mds desa
rrollado que en la edad anterior.

76

[




A 1as 32 semanas de gestacion los grupos acinares de las glén
dulas estaban rodeados de una cépsula conectiva bien ev1dente..ﬂ
Entre los acinos aparecian células adiposas aisladas o en acumu
los.

DISCUSION

Nuestros resultados indican que la etapa inicial del proceso
histogenético de las gldndulas salivales labiales comienza en los
fetos humanos alrededor de las 8 a 10 semanas de desarrollo intra
uterino.

Primeramente, se produce la proliferacién de un corddén celular
" sblido desde el epitelio superficial de revestimiento, dentro del
mesénquima subyacente, y luego se ramifica profusamente,

Este mesénquima relacionado con el crecimiento de los brotes
epiteliales tiene un papel esencial en la morfogénesis de las gldn
dulas salivales. La adquisicion de la forma y la funcién durante
el desarrollo embrionario involucra diferentes tlpos de compor
tamiento celular tales como prohferacwn, movimientos, cambios
de forma y adhesividad, como una expresion de productos molecu
lares especificos.

Estos eventos tienen lugar en el mesénquima compuesto por
moléculas caracteristicas constituidas principalmente por cold
geno, proteoglicanos y glicoproteinas. Estos componentes son
altamente interactivos, unos con otros, y con las superficies celu
lares a las cuales rodean [6-10-16-22-30].

En los especunenes de 8 a 10 semanas observamos que el me
sénquima present$ caracteres histoldgicos e histoquimices compa
tibles con sustancias y estructuras mvolucradas en el proceso
de interaccion morfogenética tisular.

A51, en el mesénquima circundante a las gldndulas en diferen
ciacién fue evidente la presencia de una matriz amorfa que con
tenia granulos glicoproteicos PAS positivos, amilasa resistentes
y parcialmente digeridos por la sialidasa, de diferentes tamafios
y un depdsito granular de glicosaminoglicanos alcianofilico y me
tacromatico.

Ademés, rodeando a los esbozos glandulares habia un gran de
sarrollo de mano;os de fibrillas precoldgenas pemodatoreactlvas
y numerosas células reticulares.

Las glicoproteinas, y entre ellas la fibronectina, los glicosami
noglicanos y las fibrillas de coldgeno estdn involucradas en el
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crecimiento, plegamiento y ramificacion de los érganos epitelia
les en desarrollo, en especial en las gldndulas salivales, como
lo han demostrado numerosos 1nvest1gadores [6-22-30].

Los hallazgos de Fukuda y col. [10] sugieren que la presencia
de manojos de colao'eno intersticial es esencial para la formacidn
de hendiduras o pliegues en los epitelios glandulares tanto in vivo
como in vitro.

En cuanto a las estructuras nerviosas del mesenqulma, apare
cen en nuestras muestras filetes nerviosos préximos a las glandu
las en desarrollo. Dozin [8] y Patten [24] postulan que las fibri
llas nerviosas son inductoras dél desarrollo glandular, pero segun
Ten Cate [28], no hay evidencia de que estas estructuras su-ven
a modo de inductor al igual que el aumento local de la irrigacidn
como sugieren otros autores. Ten Cate [28] opina que la vascula
rizacién y la inervacién serian simultdneas al desarrollo glandular
y 110 su causa.

A las 10 semanas, las membranas basales de los rudimentos
glandulares eran PAS positivas y almanoflhcas, y en zonas apare
cian discontinuas, con negativizacién de las reacciones hlstoqm
micas. Las membranas basales embrionarias constituyen la inter
fase eplteho mesénquima en las cuales tienen lugar los procesos
de interaccién y contienen pr1nc1pa1mente ghcosammoghcanos,
proteoglicanos y coldgeno, moléculas que estén 1mphcadas en
las 1nterac<:1ones tisulares que ocurren en la morfogénesis como
ya se mencioné anteriormente [12-13]. Nosotros hemos observa
do interrupciones e indentaciones en las membranas basales de
las piezas secretorias terminales (futuros acinos), mostrando de
positos de material alcianofilico PAS positivo.

Bernfield y Banerjee [4] han demostrado que en las interrupcio
nes de la membrana basal existe 1nt1mo contacto e interaccién
entre las células epltellales y el mesénquima. En esta interac-
cmn, el rol del mesénquima es promover el crecimiento y ramifi
cacion epltehal al degradar los glicosaminoglicanos laminares
y dep051tar colageno fibrilar, el cual a su vez estabiliza la degra
dacién de la ldmina [4-5-11].

A partir de las 12 a 14 semanas de gestacidn el ectomesenqm
ma que circunda a las glédndulas labiales ya se ha transformado

en un tejido conectivo laxo con abundante vascularlzacmn, en.

tanto que a las 20 semanas los acinos ya estdn estructural y cito
qu1m1camente diferenciados. El estroma muestra la presencia
de fibras coldgenas y se pueden diferenciar las células propias
del tejido conectivo.

78

Ao




CONCLUSIONES

.Nuestros resultados nos permiten sugerir que:

1. El desarrollo de las gldndulas labiales humanas comienza alre
dedor de las 8'a 10 semanas de vida intrauterina.

2 El ectomesénquima vecino a los rudimentos glandulares Juga
ria un rol fundamental en el proceso de morfogene51s, ya que se
han identificado, con métodos hlstoqulmlcos, moléculas que ten
drlan funciones bioldgicas premsas en las mteraccmnes epitelio-
mesénquima durante la organogene31s.

3. La membrana basal embrionaria también influiria en la mor
fogénesis de las gldndulas labiales puesto que se han observado
zonas donde aquella es dlscontmua. Esta degradacmn sectorial -
de la membrana basal promoveria la ramificacidn epitelial.

4. Los cambios estructurales y citoquimices observados son indi
cadores del ritmo de crecimiento y diferenciacidén de los elemen
tos parenquimatosos glandulares y de las células y sustancia 1nter
celular del estroma circundante.

5. La demostracién histoquimica de material secretorio, en las
células acinares y en la luz de los conductos, indica act1v1dad
funcional en la etapa prenatal.
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Figura 1: A: GLANDULAS LABIALES DE FETOS DE 8 A 10 SEMANAS DE
DESARROLLO. Esbozo glandular {flechal. Nervios (N]l. En el ec
tomesénquima se observan fibras reticulares periocdatoreactivas
y células reticulares con miltiples prolongaciones irregulares,
Coloracidén Metenamina/Plata. 400 x. B: GLANDULAS LABIALES DE
FETOS DE 12 SEMANAS DE DESARROLLO. Porciones secretorias dista
les con luz evidente [8)]. Nervios [N]. Vasos sanguineos (V).
Ectomesénquima con fine material granular disperso (estrellal.
Se insinfia una delicada cépsula alrededor de las gléndulas en de
sarrollo {asteriscel. Coloracién Hematoxilina/Ecsina. 250 x,




Figura 2: OGLANDU.AS LABIALES DE FETOS DE 12 A 14 SEMANAS DE DE
SARROLLO. A: Membranas basales discontinuas, porcién apical y
contenido de las unidades secretorias PAS positives [flechas].
Se observa un puntillado PAS positivo en el ectomesénquima [es-
trellas].. Coloracién PAS. 100 x, B. Se sefiala una porcién sg
cretoria con material luminsl y membranas basales periodatoreag
tivos [{Flechal. Nervio [(N). Coléracién Metenamina/plata, 100 x.
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Figura 3: A: GLANDULAS LABIALES DE FETOS DE 20 SEMANAS DE DESA
RROLLO. Acinos y conductos bien desarrollados, rodeados de una
cédpsula conectiva. Coloracifn Hematoxilina/Eosina. 100 x. B:
GLANDULAS LABIALES DE FETOS DE 24 SEMANAS DE DESARROLLO. Acinos
mucosos intensamente PAS positivos [M}. Acinos mixtos con mate-
rial apical PAS positivo [SM]. Coloracién PAS, 250 x,
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