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RESUME 

Le d ~ v e l o p p e m e n t  m o r p h o f o n c t i o n n e l  
des  cel lu les  de  Ser to l i  d ~ t e r m i n e  la dif- 
f ~ r e n c i a t i o n  t e s t i c u l a i r e .  Ces ce l lu les  
s o m a t i q u e s  son t  p o u r  la p l u p a r t  d 'ori-  
g ine  m ~ s o n d p h r o t i q u e  e t  p e u v e n t  ~tre  
a u  p l u s  t 6 t  r e c o n n u e s  c h e z  l e s  
e m b r y o n s  d e  7 s e m a i n e s  l o r s q u e  se 
c o n s t i t u e n t  les  c o r d o n s  t e s t i c u l a i r e s .  
Ces d e r n i e r s  s ' o r g a n i s e n t  ~ p a r t i r  des  
c e l l u l e s  g e r m i n a l e s  p r i m o r d i a l e s  
e n t o u r ~ e s  p a r  les  c e l l u l e s  p r 4 s e r t o -  
l i e n n e s .  E n  r a p p o r t  a v e c  la  g r a n d e  
ac t iv i t~  de  s y n t h b s e  des  ce l lu l e s  pr~- 
s e r t o l i e n n e s ,  le r e t i c u l u m  e n d o p l a s -  
m i q u e  g r a n u l e u x  se  d d v e l o p p e .  L a  
l a m i n a  b a s a l e  d e s  c o r d o n s  d e v i e n t  
vis ible  vers  la 7~me, 8~me s e m a i n e  d u  
d d v e l o p p e m e n t .  P r e s p e r m a t o g o n i e s  e t  
c e l l u l e s  p r ~ s e r t o l i e n n e s  p r o l i f b r e n t  
a c t i v e m e n t  m a i s  ces  d e r n i ~ r e s  s o n t  
b e a u c o u p  p l u s  n o m b r e u s e s  q u e  l e s  
s p e r m a t o g o n i e s .  On  o b s e r v e  de  n o m -  
b r e u x  i n t e r d i g i t a t i o n s  e t  p r o c e s s u s  
c y t o p l a s m i q u e s  e n t r e  les ce l lu les  prd-  
s e r t o l i e n n e s  v o i s i n e s .  E n  r a i s o n  d e  
l ' ac t iv i td  p r o l i f e r a t i v e  il s '~ tab l i t  u n e  
s o r t e  de  c o m p a r t i m e n t a t i o n  ~ l ' in t~-  
r i e u r  des  c o r d o n s  d a n s  lesque ls  les cel- 
lu les  p r ~ s e r t o l i e n n e s  t e n d e n t  ~ se loca- 
l i ser  p lus  p ros  de  la m e m b r a n e  basale ,  
e n t o u r a n t  les p r ~ s p e r m a t o g o n i e s  p a r  
des  p r o c e s s u s  c y t o p l a s m i q u e s  longs  e t  

minces .  L ' u n e  des  p r i n c i p a l e s  caract~-  
r i s t i q u e s  des  ce l lu l e s  p r ~ s e r t o l i e n n e s  
en  d i f f~ renc ia t ion  es t  l e u r  n o y a u  irr~- 
g u l i e r  ~ v o l u m i n e u x  n u c l 4 o l e .  C h e z  
l ' e m b r y o n  de  14 ~ 20 semaines ,  le chan-  
g e m e n t  le p l u s  s i g n i f i c a t i f  e s t  r ep r~-  
sent~  p a r  le d ~ v e l o p p e m e n t  m a x i m u m  
des  cel lules  de  Leydig.  Les c o r d o n s  tes- 
t i cu l a i r e s  ne  p o s s ~ d e n t  pas  de  lumi~re  
et  ne  p e u v e n t  ~t re  appel~s  " tubules" .  

Mots clds : Cellules de Sertoli, testicule, embryo- 
gen~se humaine, MEB, MET. 

INTRODUCTION 

A la fin de la 6~me semaine du d6veloppe- 
men t  les t rac tus  g~nitaux des embryons 
males et femelles ne peuvent apparemment 
pas 6tre distingu6s, sauf par de subtiles dif- 
ferences cellulaires. Les cordons sexuels et 
les cellules germinales  primordiales sont 
d~j~ presents ~ la fois dans les r6gions cor- 
ticale et m~dullaire de la gonade indiff~ren- 
ci6e. Cependant le stade dit "indiff6rent" du 
d6veloppement  de la gonade est arriv~ 
son terme.  En fait,  ~ par t i r  de la 7~me 
semaine du d6veloppement la diff6rencia- 
tion masculine est stimul6e par un facteur 
sp6cifique synth6tis6 dans les cordons (le 
"testis-determining factor - TDF - cod6 par 
le g~ne responsable de la diff~renciation 
sexuelle localis~ sur le chromosome Y") [9, 
15, 16]. 
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On a pu dire que la diff@renciation de cel- 
lules somat iques  en cellules de Sertoli  
t~moigne du d4but de la formation du testi- 
cute. De fait, pendant ]a 7~me semaine, la 
diff~renciation testiculaire commence avec 
la diff@renciation des cellules de Sertoli qui, 
dans  le m@me temps ,  5 t ab l i s sen t  des 
contacts 4troits entre elles et avec les cel- 
lules germinales primordiales (gonocytes 
primordiaux) pour former les cordons testi- 
culaires [2, 8-10, 15, 16, 22]. 

Les cellules pr4sertoliennes correspondent 
des cellules somatiques qui proviennent 

surtout des r@gions m@son@phrotique [2, 8, 
16, 26) et ccelomique [2, 10, 26] de la gona- 
de et prolif'erent pendant tout le d@veloppe- 
ment f~etal. Ces cellules sScr~tent de l'hor- 
mone antim~ill4rienne (AMH) et une sub- 
stance inhibitrice des canaux de Mfiller 
(MIS) peu apr~s leur agr4gation dans les 
cordons testiculaires. L'AMH est une glyco- 
prot4ine de la famille du TGFb [7-9, 15]. 
Dans ces conditions, le contact entre les cel- 
lules pr4sertoliennes et |es gonocytes pri- 
mordiaux jouerait un rSle cl4 dans la diff~- 
renciation sexuelle masculine en contr61ant 
la prolif@ration et le d@veloppement pr@- 
coces des cellules germinales [9, 10, 14, 15]. 
Ainsi que nous ravons montr@ dans de pr4- 
c~dentes publications [11, 12] la m@thode 
l 'Osmium-DMSO-Osmium (ODO) est la 
technique la plus efficace pour la mise en 
4vidence des organites cellulaires et en 
combinaison avec la microscopie 41ectro- 
nique ~ balayage (MEB) ~ haute r4solution, 
elle permet d'obtenir des images originales 
de la micro-architecture tridimensionnelle 
du testicule [12]. 

Le but de la pr~sente @tude est de faire le 
point de nos connaissances et d'apporter de 
nouvelles informations sur l 'ultrastructure 
du testicule humain, en consid4rant parti- 
culi~rement les cellules de Sertoli entre la 
6~me et la 20~me semaine du d4veloppe- 
ment. Des @chantillons s@lectionn@s et trai- 
t4s par la m4thode de mac4ration ~ I'ODO 
ont 4t4 observ@s en MEB ~ haute r4solution 

et, parall~lement, en microscopie 41ectro- 
nique ~ transmission (MET). 

MATERIEL ET METHODES 

Des testicules humains appartenant ~ des 
embryons  de 6, 7, 7 ~ 8, 14, 16 et  20 
semaines de d~veloppement et provenant 
d'avortements spontan4s ou d'interventions 
chirurgicales (hysterectomie, hysterotomie) 
ont 4t4 d4coup4s imm4diatement apr~s leur 
pr@l~vement. Toutes les patientes ont 4t4 
inform~es du protocole et ont donn@ leur 
consentement. L'~ge f~etal a @t@ estim@ en 
mesuran t  les longueurs vertex-talon, ou 
vertex-bourgeon caudal [4, 17] et ~ partir 
du dernier cycle maternel. Dans les stades 
les plus pr@coces le sexe a 4t4 d@termin4 
par caryotype. 

1. Microscop ie  d l e c t r o n i q u e  ~ trans-  
miss ion (MET) 

Les @chantillons ont 4t4 fix4s dans le gluta- 
rald4hyde ~ 2,5%, post fix4s avec une solu- 
t ion aqueuse  de t@troxyde d 'osmium 
1,33% pendant 2 heures, d@shydrat@s dans 
des bains a concentration croissante d'~tha- 
nol et inclus dans l'Epon 812. Des coupes 
minces ont 4t4 effectu4es avec des ul t ra  
microtomes LKB II, Porter-Blum MT1 ou 
Ultracut E.Reichert-Jung, mont@es sur des 
grilles sans support et color@es par l'ac@tate 
d'uranyl et le citrate de plomb. Les coupes 
ont 4t4 examin4es et photographi4es avec 
des microscopes ~lectroniques Zeiss EM 9A 
et Philips EM 400. 

2. Microsocopie photonique  (MP) 

Des fragments des @chantillons @tudi@s en 
MET ont @t@ l'objet de coupes s4ri@es de 1 
pm d'4paisseur, color4es au bleu de toluidi- 
ne et photographi4es avec un microscope 
Zeiss Ultraphot II. Les r@sultats obtenus en 
MP ont ~t4 utilis4s pour d4finir l'orienta- 
tion des cellules et tissus et ont 4t@ int4gr4s 
avec les observations parall~les en MEB et 
MET. 
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3. Microscopie dlectronique/l  balayage 
(MEB) 

Les ~chantillons ont ~t~ fixes par immer- 
sion dans le glutarald~hyde ~ 2,5%, post 
fixes dans une solution aqueuse de t~troxy- 
de d'osmium ~ 1,33% pendant 2 heures et 
d~shydrat~es dans plusieurs bains d'~tha- 
nol. Les gonades ont ~t~ d~ss~ch~es jusqu'au 
point critique en utilisant du gaz carbonique 
liquide (Balzers Union CPD 020 critical 
point dryer), mont~es sur support d'alumi- 
nium avec de la p~te d'argent et recouverts 
de platine dans un appareil K550 sputter 
coater (EMITECH). Les observations ont ~t~ 
effectu~es avec un MEB Hitachi $4000 
~mission de champ operant ~ un voltage 
acc~l~rant de 7 ~ 10 kV. 

4. MEB + Technique de maceration ODO 

Les ~chantillons ont ~t~ fixes par immersion 
dans le glutaraldh~hyde ~ 0,5% plus de la 
paraformaldh~hyde ~ 0,5% dans un tampon 
phosphate M/15, post fixes dans le t~troxyde 
d'osmium ~ 1% darts un tampon phosphate 
M/15 pendant 1 ~ 2 heures, rinc~s avec la 
m~me solution tampon et ensuite immerg~s 
dans des solutions aqueuses de dim~thyl-sul- 
foxyde (DMSO) ~ 15%, 30% et 50% pendant 
30 minutes pour chaque bain, dans le but de 
pr~venir les dommages causes par les cris- 
taux de glace au cours de la cong~lation effec- 
tu~e ~ l'~tape suivante. Utilisant la tech- 
nique pr~c~demment d~crite [11, 21], les 
~chantillons ont ~t~ congel~s sur des plaques 
m~talliques refroidies par l'azote liquide, bri- 
s~s en deux parties avec une lame de rasoir 
et un marteau et imm~diatement places dans 
une solution aqueuse de DMSO ~ 50%. Apr~s 
rin~age dans la solution tampon, les ~chan- 
tillons ont ~t~ places dans un bain de t~troxy- 
de d'osmium fi 0,1% dans un tampon phos- 
phate M/15 ~ 20~ pendant 1 ~ 3 jours et 
fixes ~ nouveau pendant 1 heure dans le 
t~troxyde d'osmium ~ 1% dans la m~me solu- 
tion tampon. Les ~chantillons ont ~t~ ensuite 
color,s par immersion dans une solution 
aqueuse ~ 2% d'acide tannique pendant 1 
heure puis dans le t~troxyde d'osmium ~ 1% 

dans la m~me solution tampon pendant 1 
heure. Apr~s d~shydratation dans des bains 
d'~thanol de concentrations gradu~es et trai- 
tement par l'ac~tate d'isoamyl, les ~chan- 
tillons ont ~t~ d~ss~ch~s au point critique et 
recouverts d'une couche d'environ 3 nm de 
platine dans un appareil ~ pulv~risation 
ionique muni d'un dispositif rotatif (VX-10R, 
Eiko Engineering Co, Ltd, Japan) et observ~ 
avec un MEB ~ ~mission de champ (HFS- 
2ST, Hitachi CO, Ltd, Japan). 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Depuis  le t r ava i l  or ig ina l  de Ser to l i  
(Dell'esistenza di particulari cellule ramifi- 
cate nei canalicoli seminiferi del testicolo 
umano. Morgagni 7 : 31-39, 1865) et les 
dessins de Von Eberhard [23], peu d'~tudes 
ont ~t~ entreprises en ce qui concerne le 
d~veloppement  des cellules de Sertoli .  
D'ailleurs les travaux de Fukuda et al. [5], 
Satoh [20] et Wartenberg et al. [25], tout en 
montrant  d'~l~gantes images des cordons 
testiculaires ~ diff~rents ~ges, ne mentionn- 
nent pas du tout les cellules de Sertoli. 

A la 6~me semaine du d~veloppement, le 
blast,me gonadique est constitu~ de gono- 
cytes primordiaux et de cellules m~senchy- 
mateuses. Ces derni~res sont de forme irr~- 
guli~re, avec un cytoplasme peu d~velopp~ 
contenant des mitochondries en b~tonnets 
denses aux ~lectrons. Les gonocytes primor- 
diaux se distinguent nettement des cellules 
m~senchymateuses en raison de leur forme 
sph~rique et de leurs grands noyaux arron- 
dis (Figure 1) [6, 10]. 

Les cellules somatiques qui sont ~ l'origine 
des cellules pr~sertoliennes s'agr~gent et 
t e n d e n t  ~ d~finir  un contour  r~gul ie r  
annon~ant la surface du futur cordon testi- 
culaire [10]. D~s que les premieres cellules 
pr~sertoliennes se r~unissent, elles se s~pa- 
rent  des cellules m~senchymateuses voi- 
sines (Figure 2). Les cellules pr~serto- 
liennes typiques sont pauvres en organites 
cytoplasmiques repr~sent~s par des mito- 
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Figure 1 : 6~me semaine de ddveloppement. 
La gonade  ind i f f d renc ide  c o n t i e n t  des 
masses de cellules qui ne sont pas  encore 
organisdes en cordons testiculaires. Les cel- 
lules germinales primordiales (fl~ches) et 
les cel lules  mdsenchymateuses  (t~tes de 
fl~ches) sont reconnnaissables. Microscope 
photonique, hdmatoxyline-dosine, 198 X. 

chondries en b~tonnets fortement color~es 
et dispos~es autour des noyaux en colonnes 
(Figures 2-4) [6, 13, 24]. En fait, elles com- 
mencent h envelopper les gonocytes primor- 
diaux maintenant  appel~s "pr~spermatogo- 
nies". Par  consequent ,  h 7 semaines  de 
d~veloppement,  les cordons tes t icula i res  
sont clairement reconnaissables, m~me en 
microscopie photonique (Figures 2 et 4). 
Aucune  m e m b r a n e  basa le  n ' e s t  vis ible 
autour des cellules pr~sertoliennes pendant  
les stades initiaux de la formation des cor- 
dons t e s t i cu la i r e s  [10]. Cependan t ,  h 7 
semaines de ddveloppement on peut mettre 

Figure 2 : 7~me semaine de developpement. 
Epithdlium cvelomique (t@te de fl~che). Les 
cordons ramifids (fl~ches) sont clairement 
ddlimitds par  des laminae basales et contien. 
nent des pr~spermatogonies (G) et des cel- 
lules prdsertoliennes (S). Les cellules mdsen- 
chymateuses, ainsi que les cellules germi- 
nales primordiales en migration, constituent 
l'interstitium (I). V : vaisseaux. Microscope 
photonique, h~matoxyline-dosine, 198X. 

en ~vidence des laminae qui d~limitent les 
cordons (Figure 2) [17, 20, 22]. 

Chez l 'embryon ~g~ de 7 h 8 semaines le 
nombre des cellules pr~sertoliennes d~pas- 
se largement  celui des pr~spermatogonies 
en raison d'une intense activit~ mitotique 
e n t r a i n a n t  leur  mul t ip l i ca t ion  j u s q u ' a u  
d~but de la spermotogen~se  [2, 13]. En 
consequence de cette proliferation cellulaire 
les noyaux des cellules pr~sertoliennes ont 
parfois un aspect comprim~ (Figure 5) [2, 6, 
10]. 
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Figure 3 : 16~me semai- 
ne de  d d v e l o p p e m e n t .  
L ' i n t e r s t i t i u m  con t i en t  
de  nombreuses  ce l lu les  
de Leyd ig  (fl~ches). G : 
p r d s p e r m a t o g o n i e s .  
T$tes  de  f l~ches  : cel -  
lules prdsertol iennes .  P 
+ f l$ches  : f u t u r e s  cel- 
lules pdr i tubulaires .  V : 
Vaisseaux .  Microscope  
p h o t o n i q u e ,  b l e u  de  
toluidine,  200 X. 

On sait que les cellules pr~sertoliennes pro- 
du i sen t  diff~rentes  prot~ines  tel les que 
I'AMH, la desmine,  la cytok~ratine et la 
transferrine [7, 17, 18]. En fait, les empile- 
ments  de lamelles parall~les du reticulum 
endoplasmique granuleux et les mitochon- 
dries globulaires  dev iennen t  plus abon- 
dants (Figures 4 et 5) [1, 2, 4, 6, 13] ; ces 
deux ~l~ments sont caract~ristiques des cel- 
lu les  en  d i f f~ renc i a t i on .  De p lus ,  les 
nucl~oles deviennent  c la i rement  visibles 
(Figure 5) [4, 13] et des corps denses, pro- 
bablement des gouttelettes lipidiques, peu- 
vent ~tre observes (Figures 5 et 7). 

Progressivement la forme des cellules pr~- 
sertoliennes devient de plus en plus irr~gu- 
li~re avec la presence d'interdigitations et 
de replis membranaires,  parfois minces et 
~tendus, p~n~trant dans les cellules pr~ser- 
toliennes voisines (Figures 5 et 6) [2, 8, 10]. 
Ces processus cytoplasmiques forment sou- 
vent  un  syst~me ex t r~mement  complexe 
dans  lequel  les p r~spermatogonies  sont  
s~par~es par des cordons de cytoplasme des 
cellules pr~sertoliennes et n 'entrent  qu'oc- 
casionnellement en contact les unes avec 
les autres [6]. Ces processus jouent proba- 
b lement  un rSle dans l ' incorporation des 

Figure 4 : Sect ion  t r a n s v e r s a l e  de  cordon 
tes t iculaire  a 7 semaines  de ddveloppement .  
Une c e l l u l e  g e r m i n a l e  p r i m o r d i a l e  e s t  
en tour$e  p a r  des  ce l lu le s  p r d s e r t o l i e n n e s  
(S). La premiere poss~de un noyau rdguli~- 
r e m e n t  a r r o n d i  (N) avec  une c h r o m a t i n e  
f inement  granuleuse  et  un nucldole filifor- 
me (n) ; Des  rares  mi tochondr i e s  contien- 
nent  des crates di latdes  et sont  situdes pros  
du noyau. Les cel lules  prdser to l iennes  pos- 
s~dent soit un noyau ovofde rdgulier (1) soit 
un noyau irrdgul ier  p l u s  diffdrencid (2). A 
noter  le r e t i c u l u m  e n d o p l a s m i q u e  g ranu-  
leux bien ddveloppd (fl~ches) e t  l ' appare i l  
de Golgi (fl~che large). Tdtes de fl$ches : 
in terd ig i ta t ions .  Doubles  fl~ches : l a m i n a  
basale. M : mdsenchyme indiffdrencid. MET, 
X 3000. 
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Figure 5 : Section transversale d'un cordon 
testiculaire entre la 7~me et la 8~me semai- 
ne du ddveloppement. En raison de l'intense 
act ivi td prol i fdrat ive  des prdspermatogo- 
nies (G) et des cellules prdsertoliennes (S) 
les noyaux de ces derni$res paraissent  par- 
fois comprimds ($1). A noter la prdsence de 
quelques cellules prdsertoliennes plus  diffd- 
rencides avec des noyaux  indentds  et de 
volumineux nucldoles ($2 et $3) ainsi  que 
de longs processus cytoplasmiques (doubles 
fl~ches). Les fl~ches larges ind iquen t  des 
corps denses (probablement des lipides) et 
les fl~ches montrent  le ret iculum endoplas- 
mique granuleux  dans les cellules prdserto- 
liennes. T~tes de fl$ches : interdigitations. 
MET, X 2500. 

gonocytes primordiaux dans les cordons 
testiculaires [10] et dans la compartimenta- 
tion initiale des cordons, base fonctionnelle 
de la future  organisation de la barri6re 
h6mo-testiculaire. 

Les cellules pr6sertoliennes sont, soit adja- 
centes au tissu qui entoure les cordons, soit 
dipos4es dans une situation plus centrale 
en raison de l 'entassement des cellules 
l'int6rieur des cordons [6, 17]. Elles n'ont 
pas encore d6velopp6 les complexes de jonc- 
tion qui constitueront plus tard la barri6re 
h4mo-testiculaire chez l'adulte [2]. Cepen- 
dant,  quelques jonctions membrana i res  
sont observables (Figure 7). 

L'espace extracellulaire ne contient pas de 
mat6riel dense aux 41ectrons, sauf autour 

Figure 6 : Fracture d'un cordon testiculaire 
d 14 semaines de d~veloppement. Au centre 
une prdspermatogonie (G). Des cellules prd- 
sertoliennes (S) entourent compldtement la 
prdspermatogonie et montrent  de longs pro- 
cessus cytoplasmiques (fl$che) et des inter- 
d igi ta t ions ,  m : mi tochondr ies  de la prd- 
spermatogonie. T$tes de fl~ches : ret iculum 
endoplasmique granuleux  des cellules prd- 
sertoliennes. MEB+ODO, X 5000. 

des cordons testiculaires 1~ oh une lamina 
basale s'est d4velopp4e (Figures 4 et 7) [4, 
17]. 

Entre 14 et 20 semaines de d4veloppement 
les noyaux des cellules pr4sertoliennes sont 
pour la plupart dispos6s ~ proximit4 de la 
lamina basale et au dessus des pr6sperma- 
togonies (Figures 3, 6 et 7). Leur cytoplas- 
me contient des corps ronds denses de taille 
variable et le reticulum granuleux et les 
mitochondries sont observ6s sur tou t  en 
localisation p4rinucl4aire (Figures 6 et 7). I1 
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Figure 7 : Portion de cordon testiculaire dans un fwtus humain ~ 16 semaines de develop- 
pement. La coupe concerne une prdspermatogonie (G) et plusieurs cellules prdsertoliennes 
(S). Les fl~ches larges indiquent  un disposit i f  de jonction entre deux cellules prdserto- 
liennes voisines, d : un groupe de corps denses (gouttelettes lipidiques) dans le cytoplasme 
d'une cellule prdsertolienne. Les t~tes de fl$ches indiquent la lamina basale. P : future cel- 
lule pdritubulaire. Dans la partie infdrieure de la figure plusieurs cellules de Leydig diffd- 
rencides (L) montrent un arrangement dpithdlio~de et leur cytoplasme poss$de un abondant 
reticulum endoplasmique lisse (astdrisque). MET, X 5000. 
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est probable que le d~veloppement des cel- 
lules pr~sertoliennes atteint un pic qui cor- 
respond chronologiquement au pic de s~cr~- 
tion de testosterone et de MIS [2]. Les cor- 
dons testiculaires ne peuvent 6tre qualifi~s 
de "tubules" puisqu'il n'y a pas encore de 
lumi~re. I1 est significatif que cette p~riode 
soit ~galement marquee par le d~veloppe- 
ment  maximum des cellules de Leydig dans 
l ' interst i t ium (Figure 3 et 7). Ces cellules 
sont caract~ris~es par une plus grande den- 
sit6 aux ~lectrons par rapport aux cellules 
m~senchymateuses, leurs noyaux arrondis, 
leurs volumineux nucl~oles et surtout leur 
abondant  re t iculum endoplasmique  lisse 
(Figure 7) [2, 10, 12]. 

Remerciements  : Ce travail a dtd financd ~ 60% 
par MURST (1995-1996). Nous remercions le Pr. 
T.Naguro (Dgpartement d'Anatomie, Universitd 
Tottori, Yonago, Japon) pour son aide dans la 
prdparation de certains dchantillons (macdration 
MET-ODO). 

REFERENCES 

1. BERGMANN M., KLIESCH S. : The distribution 
pattern of cytokeratin and vimentin immunoreac- 
tivity in testicular biopsies of infertile men. Anat. 
Embryol. Berl., 1994, 190 : 515-520. 

2. BYSKOV A.G.,  HYER P.E.  : E m b r y o l o g y  of 
m a m m a l i a n  gonads and ducts. In : Knobil E., 
Neill  J.D. eds. The physiology of reproduction,  
Second Edition. New-York, Raven Press, 1994 : 
487-540. 

3. CARREAU S., FOUCAULT P., DROSDOWSKY 
M.A. : La cellule de Sertoli. Aspects fonctionnels 
compares chez le rat,  le porc et l 'homme. Ann. 
Endocrinol. Paris, 1994, 55 : 203-220. 

4. FALIN L.I. : The development of genital glands and 
the origin of germ cells in human embryogenesis. 
Acta Anat., 1969, 72 : 195-232. 

5. F U K U D A  O., MIYAYAMA Y., F U J I M O T O  T., 
OKAMURA H. : Electron microscopic study of the 
gonadal development in early human embryos. In : 
Motta P.M. ed. Developments in ultrastructure of 
reproduction. New York, Alan R. Liss, Inc, Progr. 
Clin. Biol. Res., 1989, 296 : 23-29. 

6. GONDOS B., HOBEL C.J. : Ultrastructure of germ 
cell development  in the human fetal test is  ? Z. 
Zellforsch., 1971, 119 : 1-20. 

7. HOANG-NGOC M., SMADJA A. : De l'embryologie 
de rappareil  genital feminin ~ la morphologie des 
~tats intersexu~s et des Malformations cong~ni- 
tales. Schering, Marne Tours, 1996. 

8. JOSSO N. : Sexual differentiation. In: Adashi E.Y., 
Rock J.A., Rosenwaks Z. eds. Reproductive endo- 
crinology, surgery, and technology. Vol. 1. Phila- 
delphia, Lippincott-Raven Publishers, 1996 : 60- 
74. 

9. LARSEN W.J. : D~veloppement du syst~me uroge- 
nital.  In : Embryologie humaine.  Bruxelles,  De 
Boeck UniversitY, 1996 : 235-279. 

10. MAGRE S., JOST A. : Sertoli cells and testicular 
differentiation in the rat  fetus. J.Electr. Microsc. 
Techn., 1991, 19 : 172-188. 

11. MAKABE S., NAGURO T., MOTTA P.M. : A new 
approach to the study of ovarian follicles by scan- 
ning electron microscopy and ODO maceration.  
Arch. Histol. Cytol., 1992, 55: 183-190. 

12. MAKABE S., NAGURO T., HEYN R., MOTTA 
P.M.: U l t r a s t ruc tu r e  of h u m a n  Leydig cells at  
early gonadal embryogenesis. In : Motta P.M. ed. 
New t rends  in Microanatomy.  Firenze,  Ed. "II 
Sedicesimo".  It. J .  Anat .  Embryol . ,  1995, 100 
suppl. 1: 525-533. 

13. MANCINI R.E., NARBAITZ R., LAVIERI J.C. : 
Origin and development of the germinative epithe- 
lium and Sertoli cells in the human testis ; cytolo- 
gical, cytochemical, and quantitative study. Anat. 
Rec., 1960, 136 : 477-483. 

14. MATSUMOTO A.M. : Spermatogenesis. In : Ada- 
shi E.Y., Rock J.A., Rosenwaks Z. eds. Reproducti- 
ve endocrinology, surgery, and technology. Vol. 1. 
Philadelphia, Lippincott-Raven Publishers, 1996 : 
359-382. 

15. MAUDUIT C., BENAHMED M. : Growth factors in 
the testis development and function. In : Hama- 
m a h  S., M i e u s s e t  R. eds.  R e s e a r c h  in m a l e  
g a m e t e s  : p r o d u c t i o n  and  q u a l i t y .  F r a n c e ,  
INSERM, 1996 : 3-44. 

16. OSTRER H.: Sex determination. In : Adashi E.Y., 
Rock J.A. and Rosenwaks Z. eds. Reproduct ive 
endocrinology, surgery, and technology. Vol. 1. 
Philadelphia, Lippincott-Raven Publishers, 1996 : 
42-58. 

17. PELLINIEMI L.J., NIEMI M. : Fine structure of 
the human fetal testis. I. The interstitial tissue. Z. 
Zellforsch., 1969, 99 : 507-522. 

18. REY R., al-ATTAR L., LOUIS F., JAUBERT F., 
BARBET P., NIHOUL-FEKETE C. et al.: Testicu- 
lar dysgenesis does not affect expression of anti- 
mullerian hormone by Sertoli ce l l s  in pre-  
meiotic seminiferous tubules. Am J. Pathol., 1996, 
148: 1689-1698. 

334 



19. R O G A T S C H  H.,  J E Z E K  D., H I T T M A I R  A., 
MIKUZ G., F E I C H T I N G E R  H.: Express ion  of 
vimentin, cytokeratin, and desmin in Sertoli cells 
of human fetal cryptorchid, and tumour-adjacent 
testicular tissue. Virchows Arch., 1996, 427 : 497- 
502. 

20. SATOH M. : Histogenesis and organogenesis of the 
gonad in human embryos. J. Anat., 1991, 177 : 85- 
107. 

21. TANAKA K., NAGURO T. : High resolution scan- 
ning electron microscopy of cell organelles by a 
new specimen preparation method. Biomed. Res., 
1981, 2, suppl. : 63-70. 

22. VENDRELY E. : La descente testiculaire. Androlo- 
gie, 1995, 5 : 303-308. 

23. VON EBERHARD F.: Zur Frage der Sertoli'schen 
Zellen. Anat. Anz., 1936, 82 : 1-19. 

24. VOSSMEYER J. : Zur Cytologie der pr/inatalen 
Gonaden-Entwicklung beim Menschen. I. Die His- 
togenese des Hodens,  an Eponschni t ten  unter-  
sucht. Z. Anat. Enwickl.-Gesch., 1971, 134 : 146- 
164. 

25. W A R T E N B E R G  H., H O L S T E I N  A.F.,  VOSS- 
MEYER J. : Zur Cytologie der pr~inatalen Gona- 
den-Entwicklung beim Menschen. II. Elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen fiber die Cytoge- 
nese von Gonocyten und fetalen Spermatogonien 
im Hoden. Z. Anat. Entwickl.-Gesch., 1971, 134 : 
165-185. 

26. WARTENBERG H. : Human test icular  develop- 
ment and the role of the mesonephros in the origin 
of a dual Sertoli cell system. Andrologia, 1978, 10 : 
1-21. 

ABSTRACT 

Ult ras t ructure  of human  Sertoli cells 
at early gonad embryogenesis 

S. MAKABE, R. HEYN, P.M. MOTTA 

The morphofunct ional  development of 
Sertoli cells defines the test icular  dif- 
fe ren t ia t ion .  These somat ic  cells are  
mostly of mesonephric  origin and can 
be f i r s t  r e c o g n i z e d  in  7 w e e k - o l d  
embryos al together  with the formation 
of test icular  cords. The lat ter  organize 
as p r imord ia l  germ cells s u r r o u n d e d  
by pre-Sertol i  cells. Due to the  grea t  
syn the t ic  act ivi ty  of pre-Ser tol i  cells 
t h e  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  
d e v e l o p s .  The  b a s a l  l a m i n a  of  t h e  
cords becomes dist inguishable at 7 to 8 
weeks of development.  Ei ther  presper- 
matogonia and pre-Sertoli cells active- 
ly p r o l i f e r a t e  bu t  the  l a t t e r  g r ea t l y  
o u t n u m b e r  p r e spe rma togon ia .  Many 
in terdigi ta t ions  and  cytoplasmic pro- 
cesses are observed be tween neighbo- 
r ing pre-Sertoli cells. Due to the proli- 
ferative activity a sort of compartmen- 
t a l i z a t i o n  is e s t a b l i s h e d  i n s i d e  t he  
cords in which pre-Sertoli cells tend to 
localize closer to the basal membrane  
embracing the prespermatogonia  with 
long and  th in  cytoplasmic processes.  
One of the main features typical of dif- 
f e r e n t i a t i n g  p r e - S e r t o l i  cel ls  is the  
i r r egu la r  nucleus  and  the  p rominen t  
nucleolus. When the embryo is 14 to 20 
weeks-old the most significative chan- 
ge is the maximum development  of the 
Leydig cells. Tes t icu la r  cords  do not  
show lumen at all, so they cannot  be 
te rmed "tubules" 

Key words : Sertoli cells, testis, human embryo- 
genesis, ultrastructure, SEM, TEM. 
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