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Resumen y conclusiones

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

Este modelo es util para estudiar la fisiologia de este tejido. pues se comporta de manera similar al érgano in situ de animales de
experimentacion.

Su respuesta a la estimulacion androgénica es cualitativamente similar a la del epididimo de Ja rata. La testosterona es metabolizada
a DHT en el tejido y ésta es unida por un receptor especifico. El numero de estos receptores es influenciado por los androgenos, al
igual que en la rata, y este mecanismo de control/ continua funcionando en el tejido en cultivo.

Resultados obtenidos en diversas especies permiten confirmar la participacion de proteinas andrégeno-dependientes, secretadas
por el epitelio epididimario, en el proceso de maduracion de la capacidad fertilizante de los espermatozoides.

La evidencia experimental sugiere que dichas proteinas se unen a la superficie de los espermatozoides, durante su transito por el
epididimo, contribuyendo a formar un sitio de reconocimiento especifico para la zona pelucida de los ovocitos de su misma especie.
£/ modelo experimental desarrollado permitio investigar la existencia de un fenémeno similar en el epididimo humano.

Se identificaron 5 bandas de proteinas cuya sintesis es consistentemente estimulada por los androgenos en los cultivos de
epididimo humano. Tres de estas proteinas también se unen a Jos espermatozoides. Utilizando a éstas como antigeno se produjo un
antisuero que reconoce especificamente a las céjulas del epididimo y a los espermatozoides que han transitado por este érgano.
El antisuero ha sido utilizado para estudiar el posible papel biologico de las proteinas. Al comparar espermatozoides de donantes
fértiles y pacientes estériles se comprobd la existencia de una subpoblacion de éstos que contenian una menor cantidad de
antigenos sobre su superficie y cuya localizacion era anormal, sugiriendo una relacion entre estos hallazgos y la infertilidad que
presentaban.

£n otro estudio se sigufio el comportamiento de los antigenos durante el periodo de capacitacion in vitro, necesario para obtener
fertilizacion in vitro, y los resultados sugieren la existencia de una correlacion 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.

Introduccién

Durante largo tiempo subsistio el concepto que el epididimo en
los mamiferos servia fundamentalmente como un conducto para
transferir los espermatozoides desde el testiculo hasta las vias
eyaculadoras.

Esta idea sufrié un cambio radical con los estudios de Young, a
principio de la década det 30, quien demostré por primera vez
en el cobayo que la inseminacion de espermatozoides recupera-
dos del testiculo no producia fertilizacion en la hembra y que la
capacidad de fertilizar era adquirida durante el transito por el
epididimo.’

A esta comprobacion inicial siguieron unos treinta anos durante
fos cuales no hubo adelantos de importancia en el tema hasta
que. hacia fines de la decada del 60, renacio el interés por el
estudio de la fisiologia de la reproduccion en el hombre y otros
mamiferos. A partir de alli se comienza a estudiar el proceso de
maduraciéon de los espermatozoides, que definimos como la
serie de cambios que ocurren durante el transito por el epididi-
mo y que resultan en la adquisicion de capacidad fetilizante.

Los cambios mas obvios que sufre el espermatozoide de todo
mamifero durante los 10-15 dias que transcurre en el epididimo
son: el adquirir la capacidad de fertilizar los ovocitos homologos
y la aparicion de la motilidad translativa.

En una primera instancia se creyd que el epididimo proveia al
espermatozoide de un medio adecuado para que desarrollara su
maduracion, que era una potencialidad intrinseca de la célula.
Esta teoria fue refutada cuando, por medio de ligaduras, se
pudo retener espermatozoides por largos periodos dentro de
segmentos seleccionados del epididimo. Con estos experimen-
tos se pudo comprobar que si bien era posible obtener desarro-
llo de la motilidad progresiva, nunca se conseguia incrementar
la capacidad fertilizante."”

Estos resultados muestran claramente la disociacion que existe
entre el fendmeno de adquisicion de motilidad y la potenciat
capacidad fertilizante. Si bten la primera es condicion necesaria
para la fertilizacion fisiolégica, no es el Unico parametro que
define la fertilidad de un semen, un error muy arraigado dentro
de la practica andrologica.

Con estas observaciones se puso de manifiesto el papel activo
del epididimo en el proceso de maduracion y surgié la inquietud
por estudiar ios mecanismos por los cuales se modificaba la
funcionalidad del espermatozoide, fa identificacion de los inter-
mediarios de esta accion y los sistemas de control del proceso.
Nuestro grupo de trabajo ha mantenido una activa participacién
en este campo, estudiando la naturaleza de los intermediarios
que produce el epididimo y actuan sobre los espermatozoides
en la rata y el hamster. Sin embargo, el terreno en el cual
nuestra contribucion es unica es en el estudio de la fisiologia del
epididimo humano y del proceso de maduracién, ya que consti-
tuimos el unico grupo gue ha publicado sistematicamente sobre
el tema durante los ultimos 8 anos.

El proposito de este trabajo es efectuar una recopilacion de los
resultados mas trascendentes de nuestras publicaciones.

Existencia del proceso de maduracién

de espermatozoides en el hombre

Una busqueda de la Iiteratura, efectuada en 1978, permitié
establecer que no existia una demostracion clara de la existen-
cia de un fenémeno de maduracién de los espermatozoides,
similar al de los demas mamiferos, en el hombre. Los trabajos
existentes se referian a los cambios en la motilidad de los
espermatozoides recuperados de distintos segmentos del
epididimo.’**

Recién con la aparicion del ensayo de penetracién de ovocitos
de hamster sin zona pelucida'’ en 1976 se contd con una
prueba funcional que permitia estimar la capacidad fertilizante
de los espermatozoides humanos.
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En 1980 fuimos los primeros en demostrar que los espermato-
i»oides recuperados de la caput del epididimo, es decir los mas
.samaduros, eran incapaces de penetrar ovocitos de hamster, al
igual que los recuperados del corpus epididimario. En contraste,
los espermatozoides obtenidos del cauda del epididimo penetra-
ron 27 % de los ovocitos® (fig. 1). Pudimos comprobar también
que la capacidad de los espermatozoides para unirse a la mem-
brana vitelina de los ovocitos crecia a medida que los esperma-
tozoides transitaban por los sucesivos segmentos epididimarios.

<10 espermatozoide/ovocito
40 P,

>10 espermatozoide/ovocito
30
20
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Figura 1. Union y penetracion de ovocitos de hamster libres de zona
pelucida. por espermatozoides humanos. {Hinnichsen vy cal., 1980"].

Estos resultados fueron interpretados como ta demostracion de
la existencia de un cambio funcional en los espermatozoides
durante el transito epididimario. Este les permitia completar el
proceso de capacitacion, que ocurre en el tracto genital femeni-
no, requerido para producir una membrana con caracteristicas
fusogenicas, necesaria para penetrar el ovacito.

Nuestros resultados fueron confirmados y ampliados por Moore,
Hartman y Pryor en 1983, quienes encontraron que esperma-
tozoides del caput del epididimo eran incapaces de penetrar
ovocitos de hamster micntras que los recuperados del corpus 'y
cauda del epididimo penetraban 15 % y 43 %, respectivamente
Con esta confirmacion quedo establecido que los espermatozoi-
des humanos comienzan a desarrollar la potencialidad para
penetrar ovocitos al pasar por el corpus del epididimo y que esta
capacidad es maxima cuando las celulas alcanzan el segmento
caudal del drgano. Mas aun, la comparacion de los valores de
penetracion obtenidos en los dos trabajos mencionados y aque-
llos que resultaban del ensaya de espermatozoides eyacula-
dos, " permitio establecer que los espermatozoides adquieren la
totalidad de su capacidad fertilizante en el cauda del epididimo
y que ésta no aumenta luego de la eyaculacion.

Desarrollo de un modelo experimental para el estudio
de la fisiologia del epididimo humano

Habiéndose comprobado la existencia del proceso de madura-
cion de la capacidad fertilizante de los espermatozoides en el
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epididimo humano, surgio la inquietud de estudiar sus mecanis-
mos fisiolégicos y de control.

Clasicamente, los estudios en animales habian tomado como
hecho fundamental la total dependencia de ese proceso en la
provision normal de androgenos al epididimo. Por consiguiente,
la estrategia de estudio se baso en la identificacion de los
componentes que disminuian luego de la castracion y que eran
reinducidos por la administracion de androgenos.

De esta manera se aislaron y caracterizaron componentes de la
secrecion epididimaria que se unian a los espermatozoides de
varias especies animales, principalmente glicoproteinas, que
tenian intervencion directa en el desarrollo de la capacidad
fertilizante."”

A fin de poder aplicar esta estrategia tan exitosa al estudio del
epididimo humano decidimos encarar el desarrolto de un mode-
lo experimental gque nos permitiese estudiar la influencia de los
andrégenos sobre el tejido e identificar los productos de éste
que tuviesen relacion con la maduracion de los espermato-
zoides.

Basados en nuestra experiencia anterior con epididimo de
rata,"? adaptamos un sistema de cultivo de o6rgano para el
epididimo humano. Luego de una serie de pruebas conseguy-
mos definir las condiciones en las cuales podiamos mantener
los tejidos vivos y en buen estado por periodos de 8-10 dias y
obtener respuesta al agregado de androgenos in vitro.''" La
condicion esencial para lograr estimulacion fue someter al tejido
a una etapa de deplecién de los androgenos endogenos, cosa
que se logro manteniendo los cultivos durante tres dias en un
medio rico en proteina (agregado de suero fetal bovino), pero
libre de esteroides endogenos.

Como primera aproximacion a la caracterizacion de este modelo
experimental estudiamos su respuesta a la estimulacion con
diferentes concentraciones de andrégenos dentro del rango
10 * molar a 10 “molar. Utilizando la incorporaciéon de aminoa-
cidos y timidina radiactivos a proteina y ADN, respectivamente,
como puntos de referencia, encontramos un efecto maximo de
testosterona y dihidrotestosterona (DHT) cuando los esteroides
se agregaban a una concentracion 1x10 “molar, produciendo
una estimulacion de la incorporacion que superaba 200 % (figu-
ra 2). En estos mismos experimentos se observaba que la pre-
sencia de androgenos en el medio duplicaba la altura del epite-
lio pseudoestratificado que tapiza la luz de los tubulos.""

Cabe destacar que este efecto de maxima estimulacién se obtu-
vo con la concentracién de androgenos mas similar a la que
fisiologicamente se encuentra en el tejido epididimario. La con-
centracion endogena de androgenos se deduce de la determina-
cion de testosterona y DHT (46 y 13 ng/g de tejido)’" y de un
contenido de agua de 80 % y resulta ser de 2x 10 molar para
ambos androgenos combinados.

Los pasos siguientes en la caracterizacion del modelo experi-
mental fueron dirigidos al estudio del mecanismo por el cual los
andrégenos ejercen su accion sobre el tejido mantenido en
cultivo.

Investigaciones llevadas a cabo en el epididimo de la rata in vivo
habian confirmado la existencia de una activa conversion de
testosterona, la hormona producida por el testiculo, en DHT, ia
hormona activa a nivel celular. Por consiguiente se encar0 el
estudio de la existencia de esta conversion en el epididimo
humano en cultivo, la caracterizacion de la enzima 5 a-
reductasa que cataliza la reaccion y la investigacion de los
mecanismos de control de la actividad enzimatica.

También es sabido que la DHT formada in situ se une a un
receptor especifico y que es este complejo el capaz de actuar
sobre el ADN nuclear a fin de estimular la transcripcion de los
segmentos gendmicos involucrados en la codificacion de las
proteinas que confieren las caracteristicas androgeno-
dependientes propias del tejido.

Por consiguiente, se decidi¢ investigar la presencia de recepto-
res especificos para androgenos en el tejido en cultivo, su
significacion fisiologica (proporcion de hormona unida a recep-
tor y libre) y los mecanismos regulatorios del numero de recep-
tores por célula.
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Figura 2. Efecto de androgenos en la incoproracion de aminoacidos y timidina en tubulos epididimarios humanos en cultivo [Tezon y col., 198111,

Panel A: incorporacion de ammo?cidos tritados.
T: testosterona 10 / molar.
Control: vehiculo.
Panel B: incorporacion de timidina tritiada.
T: testosterona 10 ' molar.
T+ CA: testosterona 10

Un resumen de los primeros estudios indica que el tejido en
cultivo tomé avidamente el androgeno agregado al medio de
cultivo de tal manera que, ante una concentracion ofrecida de
24 nM 3H-testosterona, a los 15 minutos de cultivo se encontra-
ban 33 fmolesng proteina dentro del tejido y esta captacién
crecia rapidamente para llegar a2 100 fmoles/mg proteina a
las 3 horas y a un maximo de 146 fmoles/mg proteina a las
6 hs.t¥

Por su parte, la hormona contenida en el tejido fue rapidamente
convertida a 3 H-DHT, que representaba mas de 65 % a partir
de las 3 horas de cultivo. Los resultados indicaron que la mayor
parte de las hormonas radiactivas que se hallaban en el compar-
timiento citoplasmatico de las células se encontraban libres
mientras que dentro del compartimiento nuclear 48 % de la
radiactividad estaba unida a macromoléculas. En este complejo,
presumiblemente formado por receptor y hormona, 82 % de la
radiactividad estaba formada por 3H-DHT"* (figura 3).

La presencia de hormona unida a macromoléculas dentro de las
células estimulo la busqueda de un receptor para andrégenos.
Nuestros experimentos permitieron demostrar la presencia y
caracterizar un receptor citoplasmatico con un cociente de sedi-
mentacion 8S, con alta afinidad por DHT y, dentro del comparti-
miento nuclear, a un receptor con coeficiente de sedimentacion
4S, una constante de disociacién para DHT de 1,5x 10 " molar
y un umero de sitios de 310 fmoles/mg ADN''¥ (figura 4). Los
experimentos referentes a la conversion de testosterona en sus
metabolitos 5 « -reducidos, biolégicamente activos, fueron luego
extendidos utilizando la técnica de superfusién del tejido desa-
rrollada por Gurpide, ' " en colaboracion con quien se efectuaron
los estudios. Se considera que esta técnica representa una
condicion mas cercana a la fisiologica, puesto que aporta el
sustrato de manera constante y permite la remocion permanente
de los metabolitos que no se acumulan en el tejido o medio.

‘ molar mas acetato de ciproterona 5x 105 molar.

Luego de alcanzado el estado estacionario, en el cual la entrada
de sustrato y salida de metabolitos se han equilibrado, se deter-
min6 una actividad 5 a-reductasa de 130 pmoles—g de tejido/
hora y una marcada retencion de DHT, en preferencia a la
testosterona u otros metabolitos presentes.''®' Estos resultados
fueron comparados con los obtenidos a partir de epididimos
provenientes de pacientes tratados con dietilestilbestrol, como
terapia del carcinoma de prostata.

Encontramos que este tratamiento disminuia significativamente
la actividad de la enzima 5 a-reductasa a soélo 26 pmoles/g
tejido/hora y reducia la retencién de DHT por el tejido a ¥4 de
valor normal,"'® aportando de esta manera una base fisiopatold
gica al tratamiento estrogénico comunmente usado.

Basados en experimentos anteriores que demostraban la regula
cion del numero de receptores para androgenos y de la acti
dad de la 5 a-reductasa por los androgenos en el epididimo d
la rata,'""'® decidimos explorar la existencia de mecanismo
similares y funcionales en el tejido humano mantenido en cu
tivo.

Luego de poner a punto las técnicas necesarias para la determ
nacion de receptores en las pequefias muestras que se obtiene
de los cultivos,"” pudimos comprobar que al cabo de un perit
do de 6 dias de cultivo, los tejidos expuestos a androgenc
(testosterona o DHT 1x 10  molar) contenian 5 veces m:
receptor que sus controles no tratados. Estos resultados
interpretan como indicando la conservacion en el tejido cultiv
do de un mecanismo regulatorio de la sintesis de receptor qi
es andrégeno-dependiente.?

Aun cuando lo hemos intentado utilizando variadas técnicas,
hemos logrado obtener un resultado igualmente claro en
referente al control de la actividad 5 a-reductasa por androg
nos en el tejido cultivado.
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Figura 3. Captacion y metabolismo de testosterona tritiada en tubulos de
epididimo humano. [Tezon y col., 1982"" ]

Tubulos de eprdidimo humano se ponen en cultivo como se describe en el
texto. En el punto O se agregan 24 nM 1,2,6,7-testosterona tritada. La
captacion se mide en pmoles de esteroide tritiado por mg de proteina en el
homogenado (—A-). Alicuotas de medio (A) y homogenado (B) se analizan
por TLC para determinar el metabolismo de la testosterona tritiada agre-
gada.
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Figura 4. Determinacion de sitios totales de union en nucleos aislados de
células epididimarias humanas. [Tezon y col.. 1982 |
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Tomados en conjunto, los resultados presentados nos permiten
afirmar que el tejido epididimario humano mantenido en cultivo
se comporta en forma muy similar a la del mismo 6rgano mante-
nido in vivo en la rata. Esta comparacion resulta necesaria
debido a la casi total ignorancia que existe sobre la fisiologia del
epididimo humano. Creemos que este sistema modelo puede
contribuir de manera importante a estos estudios. La primera de
esas utilizaciones se describe a continuacion.

Utilizacion del sistema modelo para el estudio de la
maduracion de los espermatozoides en
el epididimo humano

Estudios originales realizados en animales de experimentacion,
y luego extendidos a una serie de animales domesticos, han
permitio caracterizar la interacciéon entre los componentes de la
secrecion epididimaria y los espermatozoides en proceso de
maduracion, con el fin primordial de averiguar cuél es el media-
dor de la adquisicion de capacidad fertilizante.

Al cabo de casi dos décadas de investigacion en el area, se ha
llegado a la conclusion que los factores mas claramente involu-
crados en este proceso son las glicoproteinas androgeno-
dependientes secretadas por el epididimo y gue se incorporan a
la superficie de los espermatozoides.

La evidencia experimental que respalda esta afirmacion provie-
ne de estudios realizados en la rata en los que el tratamiento de
espermatozoides inmaduros con proteinas secretorias epididi-
marias aumento el grado de union de las células a la zona
pelucida homologa.”'" Estos resultados fueron reproducidos por
nuestro grupo en el hamster, pudiendo comprobar gue las pro-
teinas epididimarias no s¢lo incrementaban el reconocimiento
de la zona pelicida por los espermatozoides inmaduros, — sino
que también aumentan su capacidad para fertilizar los ovocitos
in vivo e in vitro.”» Nuevamente nuestros resultados fueron
confirmados por Moore y su grupo'™* utilizando una nueva técni-
ca de cultivo celular.

Méas aun, pudimos comprobar que la exposicion de los esper-
matozoides totalmente maduros, que se obtienen del cauda del
epididimo de la rata, a un anticuerpo especifico para la proteina
epididimaria DE®® bloqueaba su capacidad fertilizante.“®

La base fisiologica para la ocurrencia de este bloqueo se en-
cuentra en los datos obtenidos sobre la localizacion ultraestruc-
tural de la proteina DE en el espermatozoide de la rata. Pudimos
comprobar que la misma se ubica en la cara externa de la
membrana plasmatica en la region de la cabeza de la célula.
Si bien parte de esta proteina se pierde durante la capacitacion
y reaccion acrosomal, una proporcion importante permanece en
la region posacrosomal de la membrana.

Esta localizacién y su comportamiento durante los eventos pre-
vios a la fertilizacion, permiten suponer que la proteina DE
pueda jugar un papel tanto en la unién a la zona pelticida como
en la interaccion con la membrana vitelina del ovocito.
Tomados en su conjunto, estos resultados permiten postular
como hipotesis de trabajo que durante la maduracion se arma. o
completa, en la superficie del espermatozoide un sitio especifico
para el reconocimiento y unién a la zona pelucida homologa.
Postulamos también que las glicoproteinas secretorias androge-
no-dependientes del epididimo desempefan un importante pa-
pel en este proceso.

Utilizando el sistema modelo descrito comenzamos el estudio de
la existencia de proteinas secretorias que respondiesen a la
estimulacion con andrégenos y que interactuasen con los esper-
matozoides.

Luego de un dificil trabajo, entorpecido por la gran variacion
individual observada entre los epididimos humanos, pudimos
identificar por su movilidad electroforética en geles de poliacrila-
mida, 5 bandas de proteinas cuya sintesis era consistentemente
estimulada por el agregado de androgenos al medio de cultivo
en una serie de 20 muestras de tejidos diferentes (figura 5).®

Estas proteinas eran sintetizadas por el tejido correspondiente a
los segmentos iniciales (caput y corpus) del epididimo y presen-
taban pesos moleculares en el rango 14-69 kDa, puntos isoeléc-
tricos a pH acido y reaccionaban con la concanavalina A, lo que
sugiere la presencia de restos de manosa expuestos, o sea que
se trata de glicoproteinas.
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Figura 5. |dentificacion de proteinas androgeno-dependientes en tubulos
epididimarios humanos en cultivo. [Tezon y col., 1982'.]

Algunos resultados preliminares nos permitieron establecer que
era posible extraer tres bandas proteicas, con caracteristicas
similares a las producidas por el epididimo, de la superficie de
espermatozoides maduros y que no estaban presentes en los
espermatozoides inmaduros. Esta evidencia era sugerente del
origen epididimario de esas bandas, las que serian incofporadas

100

60

40

20

a la superficie del espermatozoide durante su transito por el
érgano.

Para poder continuar con el estudio de este fenomeno produji-
mos un antisuero policlonal, en conejo, contra estos antigenos.
Luego de adsorber las inmunoglobulinas que reaccionaron con
semen de donantes vasectomizados, el antisuero fue capaz de
reconocer espermatozoides obtenidos del epididimo y eyacula-
dos y también al tejido epididimario. En cambio, no hubo reac-
¢ién con el testiculo ni componente alguno del epitelio germinal,
la prostata y la vesicula seminal.

Un analisis detallado de la localizacion de los antigenos en el
espermatozaide permitié establecer que se los hallaba en
la superficie de la membrana plasmatica en la zona que recu-
bre al acrosoma y que su cantidad aumenta a medida que los
espermatozoides pasan por los sucesivos segmentos del epi-
didimo.?®

Este antisuero ha sido utilizado en dos trabajos de investigacion
clinica con el fin de averiguar cual es la significacién biologica
de la presencia de estas proteinas en la superficie de los esper-
matozoides.

En el primero examinamos comparativamente el contenido de
antigenos y su localizacién en un grupo de donantes fertiles y un
grupo de pacientes estériles. Encontramos que en tos hombres
fértiles, 88 % de los espermatozoides presentaba los antigenos
localizados sobre el capuchon acrosomal, mientras que un sub-
grupo de pacientes (11/26; 40 %) presentaba una localizacion
preferentemente extra-acrosomal de los antigenos (figura 6)
y, simultaneamente. una disminucion significativa del conte-
nido de dichos antigenos medida por citofluorometria de flujo
(figura 7).57

* <0,05
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Localizaciéon de antigenos epididimarios en espermatozoides de donantes fértiles (control) y pacientes estériles (P, y P5). [Blaquier y col.,
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Figura 7. Determinacion cuantitativa de antigenos epididimarios en esper-
matozoides de hombres normales y pacientes estériles (P, y P,). [Blaquier
y col., 198740
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Estos resultados, si bien preliminares, sugieren una posible rela-
cién entre la localizacién anormal y contenido disminuido de
antigenos en los espermatozoides y la esterilidad de estos pa-
cientes.

El segundo trabajo fue realizado con los pacientes que ingresa-
ron a nuestro programa de Fertilizacién in vitro y tuvo por objeto
determinar el comportamiento de los antigenos en los esperma-
tozoides durante la capacitacion y su relacién con la capacidad
fertilizante. Para esto obtuvimos pequefas alicuotas de esper-
matozoides a distintos tiempos del proceso de capacitacion,
como ser: del semen, luego de la seleccion por swim up, luego
de incubar por 18 horas en medio capacitante y, finalmente,
luego de incubar 18 horas con los ovocitos a fin de obtener
fertilizacion. En todos ellos medimos contenido de antigeno, por
medio de un ensayo ELISA desarrollado en nuestro laboratorio, y
determinamos la localizacion de los antigenos por inmunofluo-
rescencia.

Los resultados sugieren una relacion directa entre la velocidad a
la cual se pierden los antigenos de la superficie de los esperma-
tozoides durante la capacitacion y la fertilidad. Por ejemplo, un
grupo de 5 pacientes que fertilizaron 100 % de los ovocitos de
sus esposas puestos a fertilizar, presentd 37 % de espermato-
zoides con antigenos luego del swim up y sélo 7 % luego de la
incubaciéon con ovocitos (una disminuciéon de 76 %). En con-
traste, 4 pacientes que obtuvieron muy baja fertilizacion (28 %,
20 %, 0%, 0 %) tuvieron 77 % de los espermatozoides con
antigenos de superficie luego del swim up y 49 % luego de la
incubacién con ovocitos (una caida de 27 %).8"

Estos resultados son de dificil interpretacion puesto que sugie-
ren que los antigenos tendrian un papel en la estabilizacion del
acrosoma. Sin embargo, también indican las posibilidades del
sistema modelo desarrollado para contribuir al estudio de la
fisiologia del epididimo y entender mejor las alteraciones de
la fertilidad en el hombre.
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