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Resumo

As células de Sertoli sdo um grupo de células somaticas localizadas no epitélio seminiparo.
Neste trabalho sao descritas algumas das suas caracteristicas morfologicas relacionadas com o papel
relevante que desempenham na espermatogénese. Assim, sdo referidos os aspectos citologicos e
ultrastruturais ligados as suas fung¢des de suporte e nutricdo dos elementos da linha germinativa e os
que se prendem com as importantes fun¢des que exercem na evolugdo e regulagdo da gametogénese
masculina. Da-se particular énfase ao significado das células de Sertoli na formacdo e manutengio
da barreira hemato-testicular, dado o papel fulcral que a mesma tem no desenvolvimento normal

dos espermatozodides e a importancia das suas alteragdes em numerosos processos toxicoldgicos.

Introdugao

As células de Sertoli sdo células somaticas que fazem parte, conjuntamente com as células da
linha germinativa, do epitélio que reveste os tubos seminiferos. As células germinativas alojam-se
em compartimentos delimitados pela membrana das células de Sertoli, mantendo com ela estritas
relagdes morfologicas e funcionais. Representam, apos a puberdade, cerca de 10% das células do
epitélio seminifero e ocupam uma posicao estratégica no mesmo. A sua disposi¢do, a intima relagao
com os elementos da linha germinativa e actividade secretora, controlada e controladora de factores
hormonais que condicionam a espermatogénese, faz com que desempenhem um papel crucial no

desenvolvimento deste processo.

Morfologia das células de Sertoli
As células de Sertoli sdo células somdticas que assentam na membrana basal do tubo seminifero

e atingem a superficie do epitélio. Sdo basicamente prismaticas ou piramidais, com cerca de 70 um



de altura, embora os seus contornos se apresentem muito irregulares devido a presencga de
numerosos recessos laterais onde se alojam os elementos da linha espermatogénica ou seminal.
(Jégou 1992; Fawcett 1994). Constituem, apds a puberdade, cerca de 10% das células do tubo
seminifero ocupando uma posicdo estratégica que lhes permite um intimo contacto com todos os
elementos da linha germinativa, situados entre a membrana basal e a luz do mesmo.

Ao microscopio de luz (ML) o citoplasma da célula de Sertoli € claro e esta preenchido pelos
elementos da linha germinativa, ndo sendo possivel observar os seus contornos. O nucleo, bem
visivel nas preparagdes histologicas, apresenta contorno oval ou elipsoide, € claro e tem um
nucléolo bem evidente (Fawcett 1994). Embora o nucleo esteja em regra proximo da base da célula,
a sua posicdo e a forma varia nas diferentes associagdes celulares da linha espermatogénica (Cross e
Mercer 1993).

Em microscopia electronica de transmissdo (TEM), observa-se que o invélucro nuclear se
apresenta frequentemente endentado, com uma invagina¢do, cujo eixo maior ¢ perpendicular a
membrana basal. O nucleoplasma ¢ claro e contém um nucléolo caracteristico, de tipo reticular,
associado a duas massas de heterocromatina (Cross e Mercer 1993; Fawcett 1994).

O estudo da ultrastrutura destas células revela também, no citoplasma, um reticulo
endoplédsmico rugoso (RER) pouco desenvolvido enquanto que o liso (REL) ¢ abundante sob a
forma de redes de tubulos, situadas principalmente junto a base da célula. Por vezes o REL
apresenta-se organizado em cisternas que envolvem goticulas lipidicas (Fawcett 1994). As
mitocondrias, de ultrastrutura tipica, tém forma esféricas ou s@o alongadas dispondo-se, neste caso,
perpendicularmente @ membrana basal do tubo seminifero. O complexo de Golgi estd bem
desenvolvido. No citoplasma observam-se ainda granulos de glicogénio, lisossomas primarios e
secundarios e goticulas lipidicas. Na espécie humana, a por¢do basal do citoplasma da célula de
Sertoli apresenta corpusculos fusiformes, denominados inclusdes de Charcot-Bottcher, visiveis ao
ML.

O citosqueleto ¢ constituido por duas redes de filamentos de actina, uma na zona subjacente a
membrana plasmatica e outra envolvendo o nucleo; feixes de filamentos intermédios dispdem-se
paralelamente ao eixo maior da célula e, em certas fases da espermatogénese, encontram-se
numerosos microtubulos na zona supranuclear, paralelos aos mesmos. O grande desenvolvimento
do citosqueleto esta relacionado com o papel das células de Sertoli nos movimentos dos elementos

da linha germinativa (Fawcett 1994).



A barreira hemato-testicular

Ainda ao nivel ultrastrutural, observa-se que as por¢des apical e laterais da célula de Sertoli
apresentam um contorno irregular (Fig. 1). Sdo evidentes reentrancias e prolongamentos destas
células, como foi ja referido, que formam compartimentos onde se alojam os elementos da linha
germinativa. Estas caracteristicas ndo sdo visiveis ao ML o que levou os antigos histologistas a
postular a existéncia de um sincicio sertoliano. A TEM levou ao abandono deste conceito revelando
que as células de Sertoli estdo separadas e demostrando as jun¢des que ligam os prolongamentos de

duas células contiguas.

Figura 1 - Desenho esquematico de uma secg¢éo do tubo seminifero, mostrando a organizagéo das células
de Sertoli (S) e células germinativas em vérios estadios de desenvolvimento (G); (L) — Luz do tubo
seminifero; (B) — barreira hemato-testicular.

Ao microscopio electronico foi ainda possivel observar que as células de Sertoli se ligam as da
linhagem seminal através de especializagdes juncionais caracteristicas (O Donnell ef al., 2000).

As extensoOes citoplasmaticas das células de Sertoli contactam com as das células adjacentes,
através de complexos juncionais. Estdo descritas jun¢des do tipo gap ou nexus e ainda de tipo
adherens. Além destas sdo muito importantes as juncdes de oclusdo. Estas tltimas constituem a

base morfologica de uma barreira (Fig. 2) - a barreira hemato-testicular - a qual impede a



passagem de macromoléculas entre o sangue, através do liquido situado no espacgo intersticial, ¢ a
luz do tubo seminifero. Criam-se assim dois compartimentos:

- 0 basal, localizado entre aquelas jun¢des e a membrana basal do tubo seminifero

- 0 adluminal, acima das jun¢des e em contacto com a luz do tubo.

No primeiro situam-se as espermatogonias e os espermatdcitos na fase de preleptoteno; no

segundo todos os outros elementos da linha germinativa.

Figura 2 Ultrastrutura da barreira hemato-testicular de ratinho (<), evidenciando os elementos constituintes.
30 000x

Viarios t€m sido os estudos efectuados no ambito da caracterizagdo morfo-funcional da barreira
hemato-testicular (Setchell 1980; Heshmati e/ al., 1984; Tindall et al., 1985; Pelletier and Byers
1992; Jégou 1992; Ploen and Setchell 1992; Carreau et al., 1994; Pelletier 1995; Ishizaka and
Oshima 1997). Isto porque uma das fungdes mais importantes das células de Sertoli € precisamente
originar aqueles compartimentos onde se formam microambientes indispensaveis a
espermatogénese (Griswold 1995; 1998). Esta compartimentagdo isola as células onde ocorrem as

fases meidtica e pds-meidtica da espermatogénese as quais se processam no compartimento



adluminal. Por outro lado, os produtos de secre¢@o das células de Sertoli, assim como os das células
germinativas em meiose, determinam a composi¢do do meio existente naquele compartimento,
podendo influenciar o desenvolvimento destas ltimas.

As jungdes entre as células de Sertoli modificam-se de modo a permitir a passagem dos
espermatdcitos em preleptéteno do compartimento basal para o adluminal, quando estes iniciam a
meiose, o que significa que existe uma dindmica das jung¢des que permite que as células envolvidas
no processo da espermatogénese caminhem no sentido da luz do tubo seminifero, sem ruptura da
barreira (Lui et al., 2001).

Estudos experimentais recentes demonstraram que a modificagdo das proteinas associadas as
juncdes de oclusdo estd na base do aumento da permeabilidade da barreira hemato-testicular,
observada em varias situagdes experimentais e patoldgicas (Tao et al., 2000; Wiebe et al., 2000).
Nestes casos ocorre alteracdo da espermatogénese como consequéncia da desorganizacdo do
citosqueleto da célula de Sertoli.

No estudo da barreira hemato-testicular a integridade da mesma pode ser demonstrada através
de tragadores. Assim, a funcionalidade desta barreira pode ser posta em evidéncia, em biopsias
testiculares, através da utilizacdo de tragadores adicionados as solu¢des fixadoras. Dentro destes
contam-se o nitrato de niquel (Cavicchia ef al., 1992), a peroxidase de rabano (Pereira 1995) e o
nitrato de lantanio (Levy ef al., 1999). Assim, em situa¢des normais em que a espermatogénese nao
estd afectada, as especializacdes juncionais impedem a difusdo do tragador para o compartimento
adluminal. Noutros casos o tragador difunde-se livremente em direc¢do ao lumen, tal como

acontece em algumas situacgdes patoldgicas (Meyer et al., 1996; Chung and Cheng 2001).

Papel das células de Sertoli na espermatogénese

As células de Sertoli desempenham outros papéis importante na espermatogénese, além da sua
interven¢do na formacdo da barreira hemato-testicular, anteriormente referida. Fornecem o suporte
estrutural e metabdlico necessario as células germinativas e controlam a nutri¢do das mesmas
durante a espermatogénese, dado o seu intimo contacto que com elas estabelecem. Fagocitam e
digerem o citoplasma residual das espermatides, resultante da espermiogénese. Estes fragmentos de
citoplasma sdo também designados de corpos residuais. Digerem ainda células germinativas em
degenerescéncia. O grande nimero de lisossomas primarios, secundarios e também de aglomerados
de pigmentos lipocromicos, presentes no citoplasma, traduz esta intensa actividade digestiva

(Fawcett 1994).



Tém também uma intensa actividade secretora, embora esta fun¢do varie com a maturidade
sexual. Participam na producdo do fluido que serve para o transporte dos espermatozoides. Nos
tubos seminiferos de animais que atingiram a maturidade sexual as células de Sertoli segregam
numerosas proteinas. No sobrenadante de culturas enriquecidas em células de Sertoli, foram
identificadas mais de 10 proteinas cuja secrecdo ¢é sensivel, entre outros, a estimulos hormonais.
Uma dessas proteinas, a androgen-binding proein (ABP) sabe-se que se liga a testosterona e a
hidroxitestosterona segregada pelas células intersticiais, sendo um importante factor para a
maturacdo das células seminais. Uma outra proteina importante segregada pelas células de Sertoli é
a transferrina testicular, indispensavel a maturagdo das células germinativas. O Fe da transferrina
testicular resulta da captacdo, por receptores existentes na membrana da célula de Sertoli, da
transferrina sérica. A célula de Sertoli além de sintetizar esta nova proteina férrica, transporta-a em
seguida para o compartimento adluminal. Demonstrou-se que a quantidade desta proteina
sintetizada pelas células de Sertoli é estimulada pelo contacto com células da linha germinativa e
que este estimulo varia com os estadio de desenvolvimento daquelas células (Cross and Mercer
1993; Fawcett 1994). Este facto ¢ demonstrativo da sensibilidade das células de Sertoli a factores
provenientes das células da linha germinativa, para além de hormonas como a testosterona e da FSH
hipofisaria. Por sua vez as células de Sertoli produzem uma proteina, a irnibina, com acc¢io
supressora da sintese da FSH pela hipofise.

As células de Sertoli controlam ainda o movimentos das células da linha germinativa. O grande
desenvolvimento do citosqueleto, ja referido e que inclui abundantes filamentos de actina,
filamentos intermédios e microtibulos, prende-se com este aspecto funcional. Alids a forma das
células de Sertoli e a localizagdo do nucleo variam, como ja se referiu, com os movimentos das
células germinativas, que durante o processo de maturagdo se deslocam da base para o lume do tubo
seminifero, ficando, numa fase final da espermatogénese, as espermatides, ja diferenciadas em
espermatozoéides, ligadas, pela regido da cabega, a parte apical das células de Sertoli. Na libertacdo
dos esrmatozdides para a luz do tubo seminifero, a espermiagdo, sdo ainda as células de Sertoli o

factor determinante.

Accao de substancias tdxicas sobre as células de Sertoli

As células de Sertoli sdo susceptiveis a ac¢do de numerosas substancias toxicas, nomeadamente
pesticidas e metais pesados, conduzindo a morte das células germinativas (Boekelheide et al., 2000;
Monsees et al., 2000). Varios tém sido os dados da literatura que se referem a alteracdes

morfoldgicas e funcionais destas células induzidas por xenobidticos. Assim, alguns afectam o



citoesqueleto das células de Sertoli (Hess and Nakai 2000; Raychoudhury et al., 2000). Outros
induzem a condensacdo da cromatina dessas células somdticas (Raychoudhury et al., 1999).
Contudo, a alteragcdo mais evidente em varias situagdes experimentais corresponde a vacuolizagio
do citoplasma (Soldani et al., 1996; Contreras and Bustos-Obregon 1999). Adicionalmente, a
modificagdo da permeabilidade da barreira hemato-testicular constitui ainda um alvo de extrema

importancia em disfungdes do testiculo (Meyer ef al., 1996; Wiebe ef al., 2000; Mizushima et al.,

2001).

Consideracgdes finais

Como ficou referido, a célula de Sertoli desempenha um papel fundamental na espermatogénese
(suporte mecanico, nutricdo e movimento das células germinativas, regulacio paracrina através da
sintese de proteinas, fagocitose, sintese e metabolismo de hormonas esterdides e espermiacio)
contribuindo decisivamente para este processo. Sendo uma célula afectada em numeroso processos
de intoxicacdo, as suas lesdes sdo nestes casos um factor primordial na patogenia das perturbacdes
da gametogénese.

Apesar da profundidade dos conhecimentos ja obtidos sobre as células de Sertoli e o significado
biologico da barreira hemato-testicular, estes continuam a ser objecto de intensa investigacao.
Novas técnicas, nomeadamente de biologia molecular, estdo a ser utilizadas no desenvolvimento

dos conhecimentos nesta matéria.
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