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Resumen y conclusiones 

Nuestro trabajo ha permitido desarrollar un modelo experimental, los túbulos epididimarios humanos mantenidos en cultivo de 
órgano. 

Este modelo es útil para estudiar la fisiología'de este tejido, pues se comporta de manera similar al órgano ¡n s i tu de animales de 
experimentación. 

Su respuesta a la estimulación androgénica es cualitativamente similar a la del epididimo de la rata. La testosterona es metabolizada 
a DHT en el tejido y ésta es unida por un receptor especifico. El número de estos receptores es influenciado por los andrógenos. ai 
igual que en la rata, y este mecanismo de control continúa funcionando en el tejido en cultivo. 

Resultados obtenidos en diversas especies permiten confirmar la participación de proteínas andrógeno-dependientes. secretadas 

por el epitelio epididimario. en el proceso de maduración de la capacidad fertilizante de los espermatozoides. 

La evidencia experimental sugiere que dichas proteínas se unen a la superficie de los espermatozoides, durante su tránsito por el 

epididimo, contribuyendo a formar un sitio de reconocimiento especifico para la zona pelúcida de los ovocitos de su misma especie. 

El modelo experimental desarrollado permitió investigar la existencia de un fenómeno similar en el epididimo humano. 

Se identificaron 5 bandas de proteínas cuya síntesis es consistentemente estimulada por los andrógenos en los cultivos de 

epididimo humano. Tres de estas proteínas también se unen a los espermatozoides. Utilizando a éstas como antigeno se produjo un 

antisuero que reconoce específicamente a las células del epididimo y a los espermatozoides que han transitado por este órgano. 

El antisuero ha sido utilizado para estudiar el posible papel biológico de las proteínas. Al comparar espermatozoides de donantes 

fértiles y pacientes estériles se comprobó la existencia de una subpoblación de éstos que contenían una menor cantidad de 

antigenos sobre su superficie y cuya localización era anormal, sugiriendo una relación entre estos hallazgos y la infertilidad que 

presentaban. 

En otro estudio se siguió el comportamiento de los antígenos durante el periodo de capacitación ¡n v i t ro, necesario para obtener 
fertilización ¡n v i t ro, y los resultados sugieren la existencia de una correlación entre la velocidad a que se pierden los antigenos de la 
superficie de los espermatozoides y su capacidad fertilizante. 

Consideramos que los resultados expuestos demuestran la utilidad potencial del modelo experimental desarrollado. 

Introducción 

D u r a n t e largo t i e m p o subs is t ió el c o n c e p t o q u e el e p i d i d i m o en 
los m a m í f e r o s serv ía f u n d a m e n t a l m e n t e c o m o u n c o n d u c t o para 
t rans fe r i r los e s p e r m a t o z o i d e s d e s d e el t es t í cu lo hasta las v ías 
e y a c u l a d o r a s . 

Esta idea suf r ió u n c a m b i o rad ica l c o n los es tud ios de Young , a 
p r i n c i p i o de la d é c a d a de l 30 , q u i e n d e m o s t r ó por p r i m e r a vez 
e n el c o b a y o q u e la i n s e m i n a c i ó n d e e s p e r m a t o z o i d e s r e c u p e r a -
dos del t es t í cu lo no p r o d u c í a fe r t i l i zac ión en la h e m b r a y q u e la 
c a p a c i d a d de fer t i l i zar era a d q u i r i d a d u r a n t e el t ráns i to por el 
e p i d i d i m o 1 

A esta c o m p r o b a c i ó n in ic ia l s igu ie ron unos t re in ta años d u r a n t e 
tos cua les no h u b o a d e l a n t o s de i m p o r t a n c i a en el t e m a hasta 
que , hac ia f i nes de la d é c a d a del 60 , renac ió el in terés por el 
e s t u d i o de la f i s io log ía de la r e p r o d u c c i ó n en el h o m b r e y o t ros 
m a m í f e r o s . A par t i r de al l í se c o m i e n z a a es tud ia r el p roceso de 
m a d u r a c i ó n de los e s p e r m a t o z o i d e s , q u e d e f i n i m o s c o m o la 
ser ie d e c a m b i o s q u e o c u r r e n d u r a n t e el t ráns i to por el e p i d i d i -
m o y q u e resu l tan en la a d q u i s i c i ó n de c a p a c i d a d fe t i l izante. 

Los c a m b i o s m á s obv ios q u e su f re el e s p e r m a t o z o i d e de todo 
m a m í f e r o d u r a n t e los 1 0 - 1 5 d í a s q u e t r a n s c u r r e e n el e p i d i d i m o 
son: el a d q u i r i r la c a p a c i d a d de fer t i l izar los ovoc i tos h o m ó l o g o s 
y la a p a r i c i ó n de la m o t i l i d a d t rans la t iva . 

En u n a p r i m e r a i ns tanc ia se c reyó q u e el e p i d i d i m o prove ía al 
e s p e r m a t o z o i d e de u n m e d i o a d e c u a d o para q u e desar ro l la ra su 
m a d u r a c i ó n , q u e era una p o t e n c i a l i d a d i n t r í nseca d e la cé lu la . 
Esta teor ía fue re fu tada c u a n d o , por m e d i o de l igaduras , se 
p u d o re tener e s p e r m a t o z o i d e s por largos p e r i o d o s d e n t r o de 
s e g m e n t o s s e l e c c i o n a d o s de l e p i d i d i m o . Con estos e x p e r i m e n -
tos se p u d o c o m p r o b a r q u e si b ien era pos ib le ob tene r desar ro -
llo d e la m o t i l i d a d progres iva , n u n c a se c o n s e g u í a i n c r e m e n t a r 
la c a p a c i d a d fer t i l i zante. 1 ' 

Estos resu l tados m u e s t r a n c l a r a m e n t e la d i soc iac ión q u e existe 
en t re el f e n ó m e n o d e a d q u i s i c i ó n de m o t i l i d a d y la po tenc ia l 
c a p a c i d a d fer t i l i zante . Si b ien la p r i m e r a es c o n d i c i ó n necesar ia 
para la fe r t i l i zac ión f is io lógica, no es ei ú n i c o p a r á m e t r o que 
d e f i n e la fe r t i l i dad d e u n s e m e n , u n er ror m u y ar ra igado den t ro 
d e la p r á c t i c a andro tóg ica . 

Con estas o b s e r v a c i o n e s se p u s o de man i f ies to el pape l act ivo 
de l e p i d i d i m o en el p roceso d e m a d u r a c i ó n y surg ió la i n q u i e t u d 
por es tud ia r los m e c a n i s m o s por los cua les se m o d i f i c a b a la 
f u n c i o n a l i d a d de l e s p e r m a t o z o i d e , ía iden t i f i cac ión de los Inter-
m e d i a r i o s de esta a c c i ó n y los s i s temas de con t ro l del proceso. 
N u e s t r o g r u p o de t raba jo ha m a n t e n i d o una act iva pa r t i c ipac ión 
en este c a m p o , e s t u d i a n d o la na tura leza de los i n te rmed ia r ios 
q u e p r o d u c e el e p i d i d i m o y a c t ú a n sobre los e s p e r m a t o z o i d e s 
en la rata y el háms te r . Sin e m b a r g o , el te r reno en el cua l 
nues t ra c o n t r i b u c i ó n es ún ica es en el es tud io de la f is io logía de l 
e p i d i d i m o h u m a n o y del p roceso de m a d u r a c i ó n , ya q u e cons t i -
t u i m o s el ú n i c o g r u p o que ha p u b l i c a d o s i s t e m á t i c a m e n t e sobre 
el t e m a d u r a n t e los ú l t imos 8 años. 

El p ropós i to de este t rabajo es e fec tuar una recop i lac ión d e los 
resu l tados más t r a s c e n d e n t e s de nues t ras pub l i cac iones . 

Existencia del proceso de maduración 
de espermatozoides en el hombre 
U n a b ú s q u e d a de la l i teratura, e f e c t u a d a en 1 9 7 8 , p e r m i t i ó 
es tab lecer q u e no exist ia una d e m o s t r a c i ó n c la ra d e la ex is ten-
cia de un f e n ó m e n o de m a d u r a c i ó n d e los e s p e r m a t o z o i d e s , 
s imi la r al de los d e m á s m a m í f e r o s , en el h o m b r e . Los t raba jos 
ex is tentes se re fer ían a los c a m b i o s en la m o t i l i d a d d e los 
e s p e r m a t o z o i d e s r e c u p e r a d o s d e d i s t i n t o s s e g m e n t o s d e l 
e p i d i d i m o . ' 1 4 

Recién con la apar i c ión del ensayo de p e n e t r a c i ó n de ovoc i tos 
d e h á m s t e r sin zona pe lúc ida 1 0 en 1 9 7 6 se c o n t ó c o n u n a 
p r u e b a func iona l q u e permi t ía es t imar la c a p a c i d a d fe r t i l i zan te 
de los espe rma tozo ides h u m a n o s . 

I n s t i t u t o d e B i o l o g í a y M e d i c i n a E x p e r i m e n t a l . O b l i g a d o 2 4 9 0 , B u e n o s A i res . 

' I n s t i t u t o d e O n c o l o g í a " A n g e l R o f f o " , U n i v e r s i d a d d e B u e n o s A i res . 
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p i n 1 9 8 0 f u i m o s los p r i m e r o s en d e m o s t r a r q u e los e s p e r m a t o -
z o i d e s r e c u p e r a d o s d e la caput de l e p i d í d i m o , es d e c i r los m á s 
• i n m a d u r o s , e r a n i n c a p a c e s d e p e n e t r a r o v o c i t o s d e h á m s t e r , al 
: igual q u e los r e c u p e r a d o s d e l c o r p u s e p i d i d i m a r i o . En c o n t r a s t e , 

los e s p e r m a t o z o i d e s o b t e n i d o s de l cauda de l e p i d í d i m o p e n e t r a -
ron 2 7 % d e los ovocitos1 6 1 Cfig. 1). P u d i m o s c o m p r o b a r t a m b i é n 
q u e la c a p a c i d a d d e los e s p e r m a t o z o i d e s p a r a u n i r s e a la m e m -
b r a n a v i te l ina d e los o v o c i t o s c r e c í a a m e d i d a q u e los e s p e r m a -
tozo ides t r a n s i t a b a n por los s u c e s i v o s s e g m e n t o s e p i d i d i m a r i o s . 
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Figura 1 U n i ó n y p e n e t r a c i ó n d e o v o c i t o s d e h á m s t e r l i b r e s d e z o n a 

p e l ú c i d a , p o r e s p e r m a t o z o i d e s " h u m a n o s . I H i n n c h s e n y e a L 1 9 8 0 " " ] . 

Estos r e s u l t a d o s f u e r o n i n t e r p r e t a d o s c o m o la d e m o s t r a c i ó n d e 

la e x i s t e n c i a d e u n c a m b i o f u n c i o n a l e n los e s p e r m a t o z o i d e s 

d u r a n t e el t r á n s i t o e p i d i d i m a r i o . Este les p e r m i t í a c o m p l e t a r el 

p r o c e s o d e c a p a c i t a c i ó n , q u e o c u r r e e n el t r a c t o g e n i t a l f e m e n i -

no, r e q u e r i d o p a r a p r o d u c i r u n a m e m b r a n a c o n c a r a c t e r í s t i c a s 

f u s o g é n i c a s , n e c e s a r i a p a r a p e n e t r a r el o v o c i t o . 

N u e s t r o s r e s u l t a d o s f u e r o n c o n f i r m a d o s y a m p l i a d o s por M o o r e , 

H a r t m a n y Pryor en 1 9 8 3 , q u i e n e s e n c o n t r a r o n q u e e s p e r m a -

tozo ides de l caput de l e p i d í d i m o e r a n i n c a p a c e s d e p e n e t r a r 

ovoc i tos d e h á m s t e r m i e n t r a s q u e los r e c u p e r a d o s de l corpus y 

cauda de l e p i d í d i m o p e n e t r a b a n 15 % y 4 3 % , r e s p e c t i v a m e n t e . 

Con esta c o n f i r m a c i ó n q u e d ó e s t a b l e c i d o q u e los e s p e r m a t o z o i -

d e s h u m a n o s c o m i e n z a n a d e s a r r o l l a r la p o t e n c i a l i d a d p a r a 

p e n e t r a r o v o c i t o s al p a s a r p o r el corpus d e l e p i d í d i m o y q u e es ta 

c a p a c i d a d es m á x i m a c u a n d o las c é l u l a s a l c a n z a n el s e g m e n t o 

c a u d a l de l ó r g a n o . M á s a ú n , la c o m p a r a c i ó n d e los v a l o r e s d e 

p e n e t r a c i ó n o b t e n i d o s en los d o s t r a b a j o s m e n c i o n a d o s y a q u e -

llos q u e r e s u l t a b a n de l e n s a y o d e e s p e r m a t o z o i d e s e y a c u l a -

d o s , " ' p e r m i t i ó e s t a b l e c e r q u e los e s p e r m a t o z o i d e s a d q u i e r e n la 

t o ta l i dad d e s u c a p a c i d a d f e r t i l i z a n t e e n el cauda de l e p i d í d i m o 

y q u e és ta no a u m e n t a l u e g o d e la e y a c u l a c i ó n . 

Desarrollo de un modelo experimental para el estudio 
de la fisiología del epidídimo humano 

H a b i é n d o s e c o m p r o b a d o la e x i s t e n c i a .del p r o c e s o d e m a d u r a -

c i ó n d e la c a p a c i d a d f e r t i l i z a n t e d e los e s p e r m a t o z o i d e s e n el 

e p i d í d i m o h u m a n o , s u r g i ó la i n q u i e t u d d e e s t u d i a r s u s m e c a n i s -

m o s f i s i o l ó g i c o s y d e c o n t r o l . 

C l á s i c a m e n t e , los e s t u d i o s e n a n i m a l e s h a b í a n t o m a d o c o m o 

h e c h o f u n d a m e n t a l la to ta l d e p e n d e n c i a d e e s e p r o c e s o e n la 

p r o v i s i ó n n o r m a l d e a n d r ó g e n o s al e p i d í d í m o . Por C o n s i g u i e n t e , 

la e s t r a t e g i a d e e s t u d i o se b a s ó e n la i d e n t i f i c a c i ó n d e los 

c o m p o n e n t e s q u e d i s m i n u í a n l u e g o d e la c a s t r a c i ó n y q u e e r a n 

r e i n d u c i d o s p o r la a d m i n i s t r a c i ó n d e a n d r ó g e n o s . 

De e s t a m a n e r a se a i s l a r o n y c a r a c t e r i z a r o n c o m p o n e n t e s d e la 

s e c r e c i ó n e p i d i d i m a r i a q u e se u n i a n a los e s p e r m a t o z o i d e s d e 

v a r i a s e s p e c i e s a n i m a l e s , p r i n c i p a l m e n t e g l i c o p r o t e í n a s , q u e 

t e n í a n i n t e r v e n c i ó n d i r e c t a en el d e s a r r o l l o d e la c a p a c i d a d 

fe r t i l i zan te . 1 ' " 

A f in d e p o d e r a p l i c a r es ta e s t r a t e g i a t a n e x i t o s a al e s t u d i o d e l 

e p i d í d i m o h u m a n o d e c i d i m o s e n c a r a r el d e s a r r o l l o d e u n m o d e -

lo e x p e r i m e n t a l q u e n o s p e r m i t i e s e e s t u d i a r la i n f l u e n c i a d e los 

a n d r ó g e n o s s o b r e el te j i do e i d e n t i f i c a r los p r o d u c t o s d e é s t e 

q u e t u v i e s e n r e l a c i ó n c o n la m a d u r a c i ó n d e los e s p e r m a t o -

z o i d e s . 

B a s a d o s e n n u e s t r a e x p e r i e n c i a a n t e r i o r c o n e p i d í d í m o d e 

ra ta , " 0 1 a d a p t a m o s u n s i s t e m a d e c u l t i v o d e ó r g a n o p a r a el 

e p i d í d i m o h u m a n o . L u e g o d e u n a se r ie d e p r u e b a s c o n s e g u i -

m o s d e f i n i r las c o n d i c i o n e s e n las c u a l e s p o d í a m o s m a n t e n e r 

los t e j i d o s v i vos y e n b u e n e s t a d o p o r p e r í o d o s d e 8 - 1 0 d í a s y 

o b t e n e r r e s p u e s t a al a g r e g a d o d e a n d r ó g e n o s in vitro."' La 

c o n d i c i ó n e s e n c i a l p a r a lograr e s t i m u l a c i ó n f u e s o m e t e r al t e j i d o 

a u n a e t a p a d e d e p l e c i ó n d e los a n d r ó g e n o s e n d ó g e n o s , c o s a 

q u e se logró m a n t e n i e n d o los c u l t i v o s d u r a n t e t res d í a s e n u n 

m e d i o r i co en p r o t e í n a ( a g r e g a d o d e s u e r o fe ta l b o v i n o ) , p e r o 

l i b re d e e s t e r o i d e s e n d ó g e n o s . 

C o m o p r i m e r a a p r o x i m a c i ó n a la c a r a c t e r i z a c i ó n d e e s t e m o d e l o 
e x p e r i m e n t a l e s t u d i a m o s su r e s p u e s t a a la e s t i m u l a c i ó n c o n 
d i f e r e n t e s c o n c e n t r a c i o n e s d e a n d r ó g e n o s d e n t r o d e l r a n g o 
1 0 '' m o l a r a 1 0 " m o l a r . U t i l i z a n d o la i n c o r p o r a c i ó n d e a m i n o á -
c i d o s y t í m i d i n a r a d i a c t i v o s a p r o t e í n a y A D N , r e s p e c t i v a m e n t e , 
c o m o p u n t o s d e r e f e r e n c i a , e n c o n t r a m o s u n e f e c t o m á x i m o d e 
t e s t o s t e r o n a y d i h i d r o t e s t o s t e r o n a ( D H T ) c u a n d o los e s t e r o i d e s 
se a g r e g a b a n a u n a c o n c e n t r a c i ó n 1 x 1 0 m o l a r , p r o d u c i e n d o 
u n a e s t i m u l a c i ó n d e la i n c o r p o r a c i ó n q u e s u p e r a b a 2 0 0 % ( f i gu -
ra 2) . En e s t o s m i s m o s e x p e r i m e n t o s se o b s e r v a b a q u e la p r e -
s e n c i a d e a n d r ó g e n o s e n el m e d i o d u p l i c a b a la a l t u r a de l e p i t e -
l io p s e u d o e s t r a t i f i c a d o q u e t a p i z a la luz d e los t u b u l o s . " " 

C a b e d e s t a c a r q u e es te e f e c t o d e m á x i m a e s t i m u l a c i ó n se o b t u -

vo c o n la c o n c e n t r a c i ó n d e a n d r ó g e n o s m á s s i m i l a r a la q u e 

f i s i o l ó g i c a m e n t e se e n c u e n t r a e n el t e j i d o e p i d i d i m a r i o . La c o n -

c e n t r a c i ó n e n d ó g e n a d e a n d r ó g e n o s se d e d u c e d e la d e t e r m i n a -

c i ó n d e t e s t o s t e r o n a y D H T ( 4 6 y 13 n g / g d e t e j i d o ) " '1 y d e u n 

c o n t e n i d o d e a g u a d e 8 0 % y r e s u l t a se r d e 2 x 1 0 m o l a r p a r a 

a m b o s a n d r ó g e n o s c o m b i n a d o s . 

Los p a s o s s i g u i e n t e s e n la c a r a c t e r i z a c i ó n d e l m o d e l o e x p e r i -

m e n t a l f u e r o n d i r i g i d o s al e s t u d i o d e l m e c a n i s m o p o r el c u a l los 

a n d r ó g e n o s e j e r c e n s u a c c i ó n s o b r e el t e j i d o m a n t e n i d o e n 

c u l t i v o . 

I n v e s t i g a c i o n e s l l e v a d a s a c a b o en el e p i d í d i m o d e la ra ta in vivo 
h a b í a n c o n f i r m a d o la e x i s t e n c i a d e u n a a c t i v a c o n v e r s i ó n d e 
t e s t o s t e r o n a , la h o r m o n a p r o d u c i d a p o r el t e s t í c u l o , e n D H T , la 
h o r m o n a a c t i v a a n ive l c e l u l a r . Por c o n s i g u i e n t e se e n c a r ó el 
e s t u d i o d e la e x i s t e n c i a d e es ta c o n v e r s i ó n e n el e p i d í d i m o 
h u m a n o e n c u l t i v o , la c a r a c t e r i z a c i ó n d e la e n z i m a 5 a -
r e d u c t a s a q u e c a t a l i z a la r e a c c i ó n y la i n v e s t i g a c i ó n d e los 
m e c a n i s m o s d e c o n t r o l d e la a c t i v i d a d e n z i m á t i c a . 

T a m b i é n es s a b i d o q u e la D H T f o r m a d a in situ se u n e a u n 

r e c e p t o r e s p e c í f i c o y q u e es es te c o m p l e j o el c a p a z d e a c t u a r 

s o b r e el A D N n u c l e a r a f in d e e s t i m u l a r la t r a n s c r i p c i ó n d e los 

s e g m e n t o s g e n ó m i c o s i n v o l u c r a d o s e n la c o d i f i c a c i ó n d e las 

p r o t e í n a s q u e c o n f i e r e n l a s c a r a c t e r í s t i c a s a n d r ó g e n o -

d e p e n d i e n t e s p r o p i a s de l te j i do . 

Por c o n s i g u i e n t e , se d e c i d i ó i n v e s t i g a r la p r e s e n c i a d e r e c e p t o -

res e s p e c í f i c o s p a r a a n d r ó g e n o s e n el t e j i d o e n c u l t i v o , su 

s i g n i f i c a c i ó n f i s i o l ó g i c a ( p r o p o r c i ó n d e h o r m o n a u n i d a a r e c e p -

tor y l i b re ) y los m e c a n i s m o s r e g ú l a t e n o s d e l n u m e r o d e r e c e p -

t o r e s p o r c é l u l a . 
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Figura 2. Efecto d e a n d r ó g e n o s en la Incopro rac ión de a m i n o á c i d o s y t i m i d i n a en t ú b u l o s e p i d i d i m a r i o s h u m a n o s en cu l t i vo [Tezón y col., 1981111 ' ] . 
Panel A: i n c o r p o r a c i ó n d e a m i n o á c i d o s tr i t iados. 

T: tes tos terona 10 ; m o l a r -
Contro l : v e h í c u l o . 

Panel B i n c o r p o r a c i ó n d e t i m i d i n a t r i t íada. 
T: tes tos terona 10 ' molar . 

T + CA: tes tos terona 10 ' mo la r m á s acetato de c ip ro te rona 5 x 1 0 5 molar . 

U n r e s u m e n d e los p r i m e r o s e s t u d i o s i n d i c a q u e el t e j i d o e n 

c u l t i v o t o m ó á v i d a m e n t e el a n d r ó g e n o a g r e g a d o al m e d i o d e 

c u l t i v o d e ta l m a n e r a q u e , a n t e u n a c o n c e n t r a c i ó n o f r e c i d a d e 

2 4 n M 3 H - t e s t o s t e r o n a , a los 1 5 m i n u t o s d e c u l t i v o se e n c o n t r a -

b a n 3 3 f m o l e s t n g p r o t e i n a d e n t r o d e l t e j i d o y es ta c a p t a c i ó n 

c r e c í a r á p i d a m e n t e p a r a l l egar a 1 0 0 f m o l e s / m g p r o t e í n a a 

las 3 h o r a s y a u n m á x i m o d e 1 4 6 f m o l e s / m g p r o t e í n a a las 

6 h s . ' » ' 

Por su p a r t e , la h o r m o n a c o n t e n i d a e n el t e j i d o f u e r á p i d a m e n t e 

c o n v e r t i d a a 3 H - D H T , q u e r e p r e s e n t a b a m á s d e 6 5 % a p a r t i r 

d e las 3 h o r a s d e c u l t i v o . Los r e s u l t a d o s i n d i c a r o n q u e la m a y o r 

p a r t e d e las h o r m o n a s r a d i a c t i v a s q u e se h a l l a b a n e n el c o m p a r -

t i m i e n t o c i t o p l a s m á t i c o d e las c é l u l a s se e n c o n t r a b a n l i b res 

m i e n t r a s q u e d e n t r o de l c o m p a r t i m i e n t o n u c l e a r 4 8 % d e la 

r a d i a c t i v i d a d e s t a b a u n i d a a m a c r o m o l é c u l a s . En es te c o m p l e j o , 

p r e s u m i b l e m e n t e f o r m a d o por r e c e p t o r y h o r m o n a , 8 2 % d e la 

r a d i a c t i v i d a d e s t a b a f o r m a d a p o r 3 H DHT " - ( f i g u r a 3 ) . 

La p r e s e n c i a d e h o r m o n a u n i d a a m a c r o m o l é c u l a s d e n t r o d e las 

c é l u l a s e s t i m u l ó la b ú s q u e d a d e u n r e c e p t o r p a r a a n d r ó g e n o s . 

N u e s t r o s e x p e r i m e n t o s p e r m i t i e r o n d e m o s t r a r la p r e s e n c i a y 

c a r a c t e r i z a r u n r e c e p t o r c i t o p l a s m á t i c o c o n u n c o c i e n t e d e s e d i -

m e n t a c i ó n 8S, c o n a l ta a f i n i d a d p o r D H T y, d e n t r o d e l c o m p a r t i -

m i e n t o n u c l e a r , a u n r e c e p t o r c o n c o e f i c i e n t e d e s e d i m e n t a c i ó n 

4 S , u n a c o n s t a n t e d e d i s o c i a c i ó n p a r a D H T d e 1 ,5 x 10 111 m o l a r 

y u n ú m e r o d e s i t ios d e 3 1 0 f m o l e s / m g A D N " S ' ( f i g u r a 4 ) . Los 

e x p e r i m e n t o s r e f e r e n t e s a la c o n v e r s i ó n d e t e s t o s t e r o n a en s u s 

m e t a b o l i t o s 5 « - r e d u c i d o s , b i o l ó g i c a m e n t e a c t i v o s , f u e r o n l u e g o 

e x t e n d i d o s u t i l i z a n d o la t é c n i c a d e s u p e r f u s i ó n d e l t e j i d o d e s a -

r r o l l a d a p o r G u r p i d e , 1 ! e n c o l a b o r a c i ó n c o n q u i e n se e f e c t u a r o n 

los e s t u d i o s . Se c o n s i d e r a q u e e s t a t é c n i c a r e p r e s e n t a u n a 

c o n d i c i ó n m á s c e r c a n a a la f i s i o l ó g i c a , p u e s t o q u e a p o r t a el 

s u s t r a t o d e m a n e r a c o n s t a n t e y p e r m i t e la r e m o c i ó n p e r m a n e n t e 

d e los m e t a b o l i t o s q u e n o se a c u m u l a n e n el t e j i d o o m e d i o . 

L u e g o d e a l c a n z a d o el e s t a d o e s t a c i o n a r i o , e n el c u a l la e n t r a d a 
d e s u s t r a t o y s a l i d a d e m e t a b o l i t o s se h a n e q u i l i b r a d o , se d e t e r -
m i n ó u n a a c t i v i d a d 5 a - r e d u c t a s a d e 1 3 0 p m o l e s - g d e te j ido / 
h o r a y u n a m a r c a d a r e t e n c i ó n d e D H T , e n p r e f e r e n c i a a la 
t e s t o s t e r o n a u o t r o s m e t a b o l i t o s p r e s e n t e s . " 6 ' Estos r e s u l t a d o s 
f u e r o n c o m p a r a d o s c o n los o b t e n i d o s a p a r t i r d e e p i d í d i m o s 
p r o v e n i e n t e s d e p a c i e n t e s t r a t a d o s c o n d i e t i l e s t i l b e s t r o l , c o m o 
t e r a p i a d e l c a r c i n o m a d e p r ó s t a t a . 

E n c o n t r a m o s q u e e s t e t r a t a m i e n t o d i s m i n u í a s i g n i f i c a t i v a m e n t e 

la a c t i v i d a d d e la e n z i m a 5 u - r e d u c t a s a a só lo 2 6 p m o l e s / g 

t e j i d o / h o r a y r e d u c í a la r e t e n c i ó n d e D H T p o r el te j i do a 'A d e 

va lo r n o r m a l , " 6 1 a p o r t a n d o d e e s t a m a n e r a u n a b a s e f i s i opa to ló 

g i c a al t r a t a m i e n t o e s t r o g é n i c o c o m ú n m e n t e u s a d o . 

B a s a d o s e n e x p e r i m e n t o s a n t e r i o r e s q u e d e m o s t r a b a n la r e g u l a 
c i ó n d e l n ú m e r o d e r e c e p t o r e s p a r a a n d r ó g e n o s y d e la ac t i v i 
d a d d e la 5 a - r e d u c t a s a p o r los a n d r ó g e n o s e n el e p i d i d i m o d 
la r a t a , ' " 181 d e c i d i m o s e x p l o r a r la e x i s t e n c i a d e m e c a n i s m o 
s i m i l a r e s y f u n c i o n a l e s e n el t e j i d o h u m a n o m a n t e n i d o en c u 
t ivo. 

L u e g o d e p o n e r a p u n t o las t é c n i c a s n e c e s a r i a s p a r a la d e t e r m 
n a c i ó n d e r e c e p t o r e s e n las p e q u e ñ a s m u e s t r a s q u e se o b t i e n e 
d e los c u l t i v o s , " - " p u d i m o s c o m p r o b a r q u e al c a b o d e u n per í i 
d o d e 6 d í a s d e c u l t i v o , los t e j i d o s e x p u e s t o s a a n d r ó g e n t 
( t e s t o s t e r o n a o D H T 1 x 10 ' m o l a r ) c o n t e n í a n 5 v e c e s m ; 
r e c e p t o r q u e s u s c o n t r o l e s n o t r a t a d o s . Estos r e s u l t a d o s : 
i n t e r p r e t a n c o m o i n d i c a n d o la c o n s e r v a c i ó n e n el te j i do c u l t i v 
d o d e u n m e c a n i s m o r e g u l a t o r i o d e la s í n t e s i s d e r e c e p t o r q i 
es a n d r ó g e n o - d e p e n d í e n t e . ™ 

A u n c u a n d o lo h e m o s i n t e n t a d o u t i l i z a n d o v a r i a d a s t é c n i c a s , 
h e m o s l o g r a d o o b t e n e r un r e s u l t a d o i g u a l m e n t e c l a r o en 
r e f e r e n t e al c o n t r o l d e la a c t i v i d a d 5 a - r e d u c t a s a por and róg 
n o s e n el t e j i d o Cu l t i vado . 
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Figura 3. Cap tac ión y m e t a b o l i s m o de tes tos terona t r i t iada en t ú b u l o s d e 
e p i d í d i m o h u m a n o . [Tezón y col . . 1982 ' 1 1 ' . ! 
Túbu los d e e p i d í d i m o h u m a n o se p o n e n en cu l t ivo c o m o se d e s c r i b e en el 
texto. En el p u n t o 0 se agregan 2 4 n M 1 ,2 ,6 ,7 - tes tos te rona t r i t iada. La 
cap tac ión se m i d e en p m o l e s d e es fero ide t r i l lado por m g d e p ro te ína en el 
h o m o g e n a d o ( - A - ) A l í cuo tas d e m e d i o (A) y h o m o g e n a d o (B) se ana l izan 
por TLC para d e t e r m i n a r el m e t a b o l i s m o d e la tes tos terona t r i t iada agre-
gada. 

andros tened io les ; 

DHT: 
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Figura 4. De te rm inac ión de si t ios tota les de u n i ó n en núc leos a is lados de 

célu las ep id id imar ias h u m a n a s . ITezón y col. . 1982 ' 1 , 1 I 

T o m a d o s en c o n j u n t o , los r e s u l t a d o s p r e s e n t a d o s n o s p e r m i t e n 

a f i r m a r q u e el t e j i d o e p i d i d i m a r i o h u m a n o m a n t e n i d o e n c u l t i v o 

se c o m p o r t a e n f o r m a m u y s i m i l a r a la d e l m i s m o ó r g a n o m a n t e -

n i d o in vivo en la ra ta . Esta c o m p a r a c i ó n r e s u l t a n e c e s a r i a 

d e b i d o a la c a s i to ta l i g n o r a n c i a q u e ex i s te s o b r e la f i s i o l o g í a d e l 

e p í d í d i m o h u m a n o . C r e e m o s q u e es te s i s t e m a m o d e l o p u e d e 

c o n t r i b u i r d e m a n e r a i m p o r t a n t e a e s t o s e s t u d i o s . La p r i m e r a d e 

esas u t i l i z a c i o n e s se d e s c r i b e a c o n t i n u a c i ó n . 

Utilización del sistema modelo para el estudio de la 
maduración de los espermatozoides en 
el epidídimo humano 

E s t u d i o s o r i g i n á l e s r e a l i z a d o s en a n i m a l e s d e e x p e r i m e n t a c i ó n , 

y l u e g o e x t e n d i d o s a u n a s e r i e d e a n i m a l e s d o m é s t i c o s , h a n 

p e r m i t i ó c a r a c t e r i z a r la I n t e r a c c i ó n e n t r e los c o m p o n e n t e s d e la 

s e c r e c i ó n e p i d i d i m a r i a y los e s p e r m a t o z o i d e s e n p r o c e s o d e 

m a d u r a c i ó n , c o n el f in p r i m o r d i a l d e a v e r i g u a r c u á l es el m e d i a -

d o r d e la a d q u i s i c i ó n d e c a p a c i d a d f e r t i l i z a n t e . 

Al c a b o d e c a s i d o s d é c a d a s d e i n v e s t i g a c i ó n e n el á r e a , se ha 

l l e g a d o a la c o n c l u s i ó n q u e los f a c t o r e s m á s c l a r a m e n t e i n v o l u -

c r a d o s e n e s t e p r o c e s o s o n las g l i c o p r o t e í n a s a n d r ó g e n o -

d e p e n d i e n t e s s e c r e t a d a s por. el e p i d í d i m o y q u e se i n c o r p o r a n a 

la s u p e r f i c i e d e los e s p e r m a t o z o i d e s . 

La e v i d e n c i a e x p e r i m e n t a l q u e r e s p a l d a e s t a a f i r m a c i ó n p r o v i e -

n e d e e s t u d i o s r e a l i z a d o s en la ra ta e n los q u e el t r a t a m i e n t o d e 

e s p e r m a t o z o i d e s i n m a d u r o s c o n p r o t e í n a s s e c r e t o r i a s e p i d i d í -

m a r i a s a u m e n t ó el g r a d o d e u n i ó n d e las c é l u l a s a la z o n a 

p e l ú c i d a h o m o l o g a . " 1 ' Estos r e s u l t a d o s f u e r o n r e p r o d u c i d o s p o r 

n u e s t r o g r u p o e n el h á m s t e r , p u d i e n d o c o m p r o b a r q u e las p r o -

t e í n a s e p i d i d i m a r i a s n o só lo i n c r e m e n t a b a n el r e c o n o c i m i e n t o 

d e la z o n a p e l ú c i d a p o r los e s p e r m a t o z o i d e s i n m a d u r o s , s i n o 

q u e t a m b i é n a u m e n t a n su c a p a c i d a d p a r a f e r t i l i z a r los o v o c i t o s 

in vivo e in vitro.m> N u e v a m e n t e n u e s t r o s r e s u l t a d o s f u e r o n 

c o n f i r m a d o s p o r M o o r e y su g r u p o 1 1 " u t i l i z a n d o u n a n u e v a t é c n i -

c a d e c u l t i v o c e l u l a r . 

M á s a ú n , p u d i m o s c o m p r o b a r q u e la e x p o s i c i ó n d e los e s p e r -

m a t o z o i d e s t o t a l m e n t e m a d u r o s , q u e se o b t i e n e n de l cauda de l 

e p i d í d í m o d e la ra ta , a u n a n t i c u e r p o e s p e c í f i c o p a r a la p r o t e í n a 

e p i d i d i m a r i a D E ' W b l o q u e a b a su c a p a c i d a d fer t i l izante. ' - '6 1 

La b a s e f i s i o l ó g i c a p a r a la o c u r r e n c i a d e e s t e b l o q u e o se e n -

c u e n t r a e n los d a t o s o b t e n i d o s s o b r e la l o c a l i z a c i ó n u l t r a e s t r u c -

t u r a l d e la p r o t e í n a DE e n el e s p e r m a t o z o i d e d e la ra ta . P u d i m o s 

c o m p r o b a r q u e la m i s m a se u b i c a e n la c a r a e x t e r n a d e la 

m e m b r a n a p l a s m á t i c a e n la r e g i ó n d e la c a b e z a d e la c é l u l a . 

Si b i e n p a r t e d e es ta p r o t e í n a se p i e r d e d u r a n t e la c a p a c i t a c i ó n 

y r e a c c i ó n a c r o s o m a l , u n a p r o p o r c i ó n i m p o r t a n t e p e r m a n e c e e n 

la r e g i ó n p o s a c r o s o m a l d e la m e m b r a n a . 

Esta l o c a l i z a c i ó n y s u c o m p o r t a m i e n t o d u r a n t e los e v e n t o s p r e -

v ios a la f e r t i l i z a c i ó n , p e r m i t e n s u p o n e r q u e la p r o t e í n a DE 

p u e d a j u g a r u n p a p e l t a n t o e n la u n i ó n a la z o n a p e l ú c i d a c o m o 

e n la i n t e r a c c i ó n c o n la m e m b r a n a v i t e l i n a d e l o v o c i t o . 

T o m a d o s e n su c o n j u n t o , e s t o s r e s u l t a d o s p e r m i t e n p o s t u l a r 

c o m o h i p ó t e s i s d e t r a b a j o q u e d u r a n t e la m a d u r a c i ó n se a r m a , o 

c o m p l e t a , e n la s u p e r f i c i e de l e s p e r m a t o z o i d e u n s i t io e s p e c í f i c o 

p a r a el r e c o n o c i m i e n t o y u n i ó n a la z o n a p e l ú c i d a h o m o l o g a . 

P o s t u l a m o s t a m b i é n q u e las g l i c o p r o t e í n a s s e c r e t o r i a s a n d r ó g e -

n o - d e p e n d i e n t e s d e l e p i d í d i m o d e s e m p e ñ a n u n i m p o r t a n t e p a -

pe l e n es te p r o c e s o . 

U t i l i z a n d o el s i s t e m a m o d e l o d e s c r i t o c o m e n z a m o s el e s t u d i o d e 

la e x i s t e n c i a d e p r o t e í n a s s e c r e t o r i a s q u e r e s p o n d i e s e n a la 

e s t i m u l a c i ó n c o n a n d r ó g e n o s y q u e i n t e r a c t u a s e n c o n los e s p e r -

m a t o z o i d e s . 

L u e g o d e u n d i f í c i l t r a b a j o , e n t o r p e c i d o p o r la g r a n v a r i a c i ó n 

i n d i v i d u a l o b s e r v a d a e n t r e los e p i d í d i m o s h u m a n o s , p u d i m o s 

i d e n t i f i c a r p o r s u m o v i l i d a d e l e c t r o f o r é t i c a e n g e l e s d e p o l i a c n l a -

m i d a , 5 b a n d a s d e p r o t e í n a s c u y a s í n t e s í s e r a c o n s i s t e n t e m e n t e 

e s t i m u l a d a p o r el a g r e g a d o d e a n d r ó g e n o s al m e d i o d e c u l t i v o 

e n u n a se r ie d e 2 0 m u e s t r a s d e t e j i d o s d i f e r e n t e s ( f i g u r a 5).'-"51 

Estas p r o t e í n a s e r a n s i n t e t i z a d a s por el t e j i d o c o r r e s p o n d i e n t e a 

los s e g m e n t o s i n i c i a l e s ( c a p u t y corpus) d e l e p i d í d i m o y p r e s e n -

t a b a n p e s o s m o l e c u l a r e s en el r a n g o 1 4 - 6 9 k D a , p u n t o s i s o e l é c -

t r i c o s a p H á c i d o y r e a c c i o n a b a n c o n la c o n c a n a v a l i n a A, lo q u e 

s u g i e r e la p r e s e n c i a d e res tos d e m a ñ o s a e x p u e s t o s , o sea q u e 

se t r a t a d e g l i c o p r o t e í n a s . 
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Figura 5. Ident i f icación de prote ínas andrógeno-depend ien tes en tubu los 
ep id íd imar íos h u m a n o s e n cul t ivo. [Tezón y col. . 1982" - " . ] 

A l g u n o s r e s u l t a d o s p r e l i m i n a r e s nos p e r m i t i e r o n e s t a b l e c e r q u e 

e r a p o s i b l e e x t r a e r t res b a n d a s p r o t e i c a s , c o n c a r a c t e r í s t i c a s 

s i m i l a r e s a las p r o d u c i d a s por el e p i d i d i m o , d e la s u p e r f i c i e d e 

e s p e r m a t o z o i d e s m a d u r o s y q u e no e s t a b a n p r e s e n t e s e n los 

e s p e r m a t o z o i d e s i n m a d u r o s . Esta e v i d e n c i a e ra s u g e r e n t e de l 

o r i g e n e p i d i d i m a r i o d e esas b a n d a s , las q u e s e r í a n i n c o r p o r a d a s 

a la s u p e r f i c i e de l e s p e r m a t o z o i d e d u r a n t e su t r á n s i t o p o r el 

ó r g a n o . 

Para p o d e r c o n t i n u a r c o n el e s t u d i o d e es te f e n ó m e n o p r o d u j i -

m o s u n a n t i s u e r o po l i c l ona l , e n c o n e j o , c o n t r a es tos a n t í g e n o s . 

Luego d e a d s o r b e r las ¡ n m u n o g l o b u l i n a s q u e r e a c c i o n a r o n c o n 

s e m e n d e d o n a n t e s v a s e c t o m i z a d o s , el a n t i s u e r o f u e c a p a z d e 

r e c o n o c e r e s p e r m a t o z o i d e s o b t e n i d o s de l e p i d i d i m o y e y a c u l a -

d o s y t a m b i é n al te j i do e p i d i d i m a r i o . En c a m b i o , n o h u b o reac-

c i ó n c o n el t e s t í c u l o ni c o m p o n e n t e a l g u n o de l ep i te l i o g e r m i n a l , 

la p r ó s t a t a y la v e s í c u l a semina l . ' 

U n aná l i s i s d e t a l l a d o d e la l oca l i zac ión d e los a n t i g e n o s e n el 

e s p e r m a t o z o i d e p e r m i t i ó e s t a b l e c e r q u e se los h a l l a b a e n 

la s u p e r f i c i e d e la m e m b r a n a p l a s m á t i c a en la z o n a q u e r e c u -

b r e al a c r o s o m a y q u e su c a n t i d a d a u m e n t a a m e d i d a q u e los 

e s p e r m a t o z o i d e s p a s a n por los s u c e s i v o s s e g m e n t o s de l ep i -

d i d i m o . 1 ® 

Este a n t i s u e r o ha s ido u t i l i zado e n d o s t r a b a j o s d e i n v e s t i g a c i ó n 

c l í n i c a c o n el f in d e a v e r i g u a r c u á l es la s i g n i f i c a c i ó n b i o l ó g i c a 

d e la p r e s e n c i a d e es tas p r o t e í n a s e n la s u p e r f i c i e d e los e s p e r -

m a t o z o i d e s . 

En el p r i m e r o e x a m i n a m o s c o m p a r a t i v a m e n t e el c o n t e n i d o d e 

a n t í g e n o s y su l o c a l i z a c i ó n e n u n g r u p o d e d o n a n t e s fér t i les y u n 

g r u p o d e p a c i e n t e s es té r i les . E n c o n t r a m o s q u e e n los h o m b r e s 

fér t i les , 8 8 % d e los e s p e r m a t o z o i d e s p r e s e n t a b a los a n t í g e n o s 

l oca l i zados s o b r e el c a p u c h ó n a c r o s o m a l , m i e n t r a s q u e u n sub -

g r u p o d e p a c i e n t e s ( 1 1 / 2 6 ; 4 0 % ) p r e s e n t a b a u n a loca l i zac ión 

p r e f e r e n t e m e n t e e x t r a - a c r o s o m a l d e los a n t í g e n o s ( f igu ra 6 ) 

y, s i m u l t á n e a m e n t e , u n a d i s m i n u c i ó n s ign i f i ca t i va de l c o n t e -

n i d o d e d i c h o s a n t í g e n o s m e d i d a por c i t o f l u o r o m e t r í a d e f lu jo 

( f i gu ra 7).1101 

1 0 0 
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Local ización de an t ígenos ep id id imar ios en espermatozoides de donantes férti les (control) y pacientes estériles (P, y P?). [B laquier y col., 
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figura 7 . D e t e r m i n a c i ó n c u a n t i t a t i v a d e a n t i g e n o s e p i d i d i m a r i o s e n e s p e r -

m a t o z o i d e s d e h o m b r e s n o r m a l e s y p a c i e n t e s e s t é r i l e s ( R , y P ? ) . [ B l a q u i e r 

y c o l . . 1 9 8 7 I J ' " . ] 

Estos r e s u l t a d o s , si b i e n p r e l i m i n a r e s , s u g i e r e n u n a p o s i b l e re la -

c i ó n e n t r e la l o c a l i z a c i ó n a n o r m a l y c o n t e n i d o d i s m i n u i d o d e 

a n t í g e n o s e n los e s p e r m a t o z o i d e s y la e s t e r i l i d a d d e e s t o s p a -

c i e n t e s . 

El s e g u n d o t r a b a j o f u e r e a l i z a d o c o n los p a c i e n t e s q u e i n g r e s a -

r o n a n u e s t r o p r o g r a m a d e F e r t i l i z a c i ó n in vitro y t u v o p o r o b j e t o 

d e t e r m i n a r el c o m p o r t a m i e n t o d e los a n t i g e n o s e n los e s p e r m a -

t o z o i d e s d u r a n t e la c a p a c i t a c i ó n y s u r e l a c i ó n c o n la c a p a c i d a d 

f e r t i l i z a n t e . Pa ra es to o b t u v i m o s p e q u e ñ a s a l í c u o t a s d e e s p e r -

m a t o z o i d e s a d i s t i n t o s t i e m p o s d e l p r o c e s o d e c a p a c i t a c i ó n , 

c o m o ser : d e l s e m e n , l u e g o d e la s e l e c c i ó n p o r swim up, l u e g o 

d e i n c u b a r p o r 1 8 h o r a s e n m e d i o c a p a c i t a n t e y, f i n a l m e n t e , 

l u e g o d e i n c u b a r 1 8 h o r a s c o n los o v o c i t o s a f i n d e o b t e n e r 

f e r t i l i z a c i ó n . En t o d o s e l los m e d i m o s c o n t e n i d o d e a n t í g e n o , p o r 

m e d i o d e u n e n s a y o ELISA d e s a r r o l l a d o e n n u e s t r o l a b o r a t o r i o , y 

d e t e r m i n a m o s la l o c a l i z a c i ó n d e los a n t í g e n o s p o r i n m u n o f l u o -

r e s c e n c i a . 

Los r e s u l t a d o s s u g i e r e n u n a r e l a c i ó n d i r e c t a e n t r e la v e l o c i d a d a 

la c u a l se p i e r d e n los a n t í g e n o s d e la s u p e r f i c i e d e los e s p e r m a -

t o z o i d e s d u r a n t e la c a p a c i t a c i ó n y la f e r t i l i d a d . Por e j e m p l o , u n 

g r u p o d e 5 p a c i e n t e s q u e f e r t i l i z a r o n 1 0 0 % d e los o v o c i t o s d e 

s u s e s p o s a s p u e s t o s a fe r t i l i za r , p r e s e n t ó 3 7 % d e e s p e r m a t o -

z o i d e s c o n a n t í g e n o s l u e g o d e l swim up y só lo 7 % l u e g o d e la 

i n c u b a c i ó n c o n o v o c i t o s ( u n a d i s m i n u c i ó n d e 7 6 % ) . En c o n -

t ras te , 4 p a c i e n t e s q u e o b t u v i e r o n m u y b a j a f e r t i l i z a c i ó n ( 2 8 % , 

2 0 % , 0 % , 0 % ) t u v i e r o n 7 7 % d e los e s p e r m a t o z o i d e s c o n 

a n t í g e n o s d e s u p e r f i c i e l u e g o d e l swim up y 4 9 % l u e g o d e la 

i n c u b a c i ó n c o n o v o c i t o s ( u n a c a í d a d e 2 7 %).< 3 1 ' 

Es tos r e s u l t a d o s s o n d e d i f í c i l i n t e r p r e t a c i ó n p u e s t o q u e s u g i e -

r e n q u e los a n t í g e n o s t e n d r í a n u n p a p e l e n la e s t a b i l i z a c i ó n d e l 

a c r o s o m a . S in e m b a r g o , t a m b i é n i n d i c a n las p o s i b i l i d a d e s d e l 

s i s t e m a m o d e l o d e s a r r o l l a d o p a r a c o n t r i b u i r al e s t u d i o d e la 

f i s i o l o g í a d e l e p i d í d i m o y e n t e n d e r m e j o r las a l t e r a c i o n e s d e 

la f e r t i l i d a d e n el h o m b r e . 
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