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Resumen

Durante la pasada década, las especies reactivas del oxigeno han emergido
como importantes reguladores de una multitud de procesos fisiol6gicos
y fisiopatoldgicos; tal es el caso del papel que ejercen sobre la fertilidad
masculina. En concentraciones moderadas y controladas, las especies
reactivas del oxigeno son indispensables para que se lleve a cabo el pro-
ceso de capacitacion del espermatozoide. Pero al aumentar su generacion
y disminuir su eliminacién, por parte de los antioxidantes, impactan
negativamente sobre los gametos masculinos y causan dafios al ADN e
inducen procesos de peroxidacion lipidica en la membrana celular, con
lo cual comprometen la viabilidad de los mismos. En el presente trabajo
se realiz6 una revision bibliogréfica actualizada acerca del papel del estrés
oxidativo y las especies reactivas de oxigeno sobre la fertilidad masculina.

Palabras clave: Especies reactivas del oxigeno, fertilidad masculina,
capacitacién, estrés oxidativo.

Introduccion

La adquisicion de la capacidad fértil del espermatozoide
eyaculado es un proceso complejo que adn no esta del
todo esclarecido y que se conoce con el nombre de capa-
citacion.” En élintervienen las células de Sertoli y el epitelio
del epididimo, los cuales se encargan de secretar hormonas
y enzimas que son necesarias para que este proceso tenga
lugar.? En la capacitacion espermdtica también juegan un
papel decisivo las especies reactivas del oxigeno (ERO). Re-
cientemente, se ha podido comprobar que su produccién,
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bajo condiciones fisiolégicas y de forma controlada, es de
vital importancia para que se produzca la adquisicién de la
capacidad fértil del espermatozoide.® En este proceso tam-
bién intervienen otros mecanismos que estan regulados por
ERO como es el influjo de calcio a través de la membrana,
el aumento del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y la
fosforilacion de protefnas, entre otros.*

Por otra parte, se conoce que las ERO pueden incidir
negativamente sobre la fertilidad masculina a través de
dos mecanismos fundamentales. El primero de ellos es el
dano que provocan a la membrana espermadtica, lo cual
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da lugar a una reduccién de la motilidad y habilidad del
espermatozoide de fusionarse con el évulo. En tanto, el
dano que las ERO ejercen directamente sobre el ADN
espermatico, es otro de los mecanismos a través del cual
afectan la genémica paternal del embrion.

La incidencia mundial de la infertilidad masculina se ha
incrementado notablemente en los Gltimos anos, debido a
diversas causas, algunas de origen genético y otras asociadas
a la exposicion a agentes nocivos. A nivel mundial, 1 de
cada 20 hombres es infértil. De ahi que el estudio de los
mecanismos fisiopatoldgicos que estan involucrados en
la infertilidad masculina sera de vital importancia para la
aplicacion de estrategias terapéuticas, ya que es conocido
que la poblacién mundial envejece al mismo tiempo que
disminuye cada vez mas la natalidad.’

Espermatogénesis

La espermatogénesis es un proceso continuo que se inicia
en la pubertad, y tiene como finalidad la formacién de
una estructura capaz de proteger y transportar el material
genético del espermatozoide hasta el sitio de su unién
con el material genético contenido en el évulo.® Este
proceso se lleva a cabo a través de tres etapas: la primera
se conoce como espermatocitogénesis o mitosis, en la
cual se producen las células madre y los espermatocitos
primarios a través de un proceso de division mitética. La
segunda etapa es la meiosis, paso en el que ocurre la du-
plicacion celular con cambios en el material genético, por
medio de dos divisiones celulares que reducen el niimero
de cromosomas de un estado diploide a haploide y da
origen a las espermatidas. Como la dltima de las etapas
se encuentra la espermatogénesis en la que se produce
la diferenciacion de la espermatida esférica a madura,
que es finalmente liberada a la luz del tdbulo seminifero
como espermatozoides; en esta etapa es donde culmina
la formacién de una superestructura capaz de proteger
la informacion genética de dafios externos y que a la vez
garantiza la energia necesaria para su transporte hasta el
sitio de la fecundacién.?

Durante la espermatogénesis se desencadenan procesos
biol6gicos importantes como son: los cambios lipidicos de
la membrana plasmética del espermatozoide, la peroxida-
cién lipidica (POL) y la apoptosis de las células germinales
no competentes.?

Durante el paso del espermatozoide por el epididimo
se incorporan lipidos a la estructura de su membrana,
particularmente fosfatidilcolina y acidos grasos insatura-
dos. Estos cambios se relacionan con un aumento de la
actividad flagelar y de la movilidad del espermatozoide.
Simultaneamente, se produce una disminucién de la
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fosfatidiletanolamida y de la esfingomielina, lo que hace
suponer que estos Gltimos compuestos quimicos tienen
una relacién inversa con la movilidad del espermatozoi-
de. Por otra parte, la distribucién de los &cidos grasos se
modifica, con predominio de los insaturados en la cola 'y
de los saturados en la cabeza del espermatozoide, lo que
produce una anisometria en la polarizacién fluorescente.
Todas estas modificaciones determinan una disminucién
de la relacion colesterol/fosfolipidos en la membrana
espermatica.?

Por su parte, el fenémeno de la apoptosis tiene lugar en
varias etapas de la espermatogénesis y es un mecanismo
de control y regulacién en el cual, de forma indirecta, se
desenlaza un proceso de seleccién que determina que sélo
los espermatozoides mas aptos tengan la oportunidad de
sobrevivir y fecundar las células sexuales femeninas.”

Especies reactivas del oxigeno y su relacion
con el proceso de capacitacion

Las ERO pueden tener efectos perjudiciales o beneficio-
sos sobre las funciones espermaticas, lo cual depende de
la naturaleza y la concentracion de la especie involucra-
da, asf como del momento y el sitio de exposicién.® Ellas
pueden clasificarse desde el punto de vista quimico en
radicalarias y no radicalarias, de las cuales las mas impor-
tantes son el radical anién superéxido (O,"), el radical
hidroxilo (OH") y el 6xido nitrico (NO) y se conocen
como no radicalarias el peréxido de hidrégeno (H,0,),
el 4cido hipocloroso (HOCI) y el oxigeno singlete ('O,).
Estas especies quimicas se producen como consecuencia
del metabolismo celular del oxigeno durante procesos
fisiologicos o en respuesta a factores exégenos. Durante
la respiracion celular los electrones se transfieren del
NADH al oxigeno a través de una cadena de tres grandes
complejos proteicos llamados NADH-Q reductasa, cito-
cromo reductasa y citocromo oxidasa. Existen dos fuen-
tes de generacién de O,” en la cadena transportadora
de electrones: a través de la reduccién de la ubiquinona
se forma un radical libre (RL) parcialmente reducido a
ubisemiquinona (QH), la cual interactda con el O, para
producir O,". Este mecanismo es el principal responsa-
ble de la produccién de ERO en la mitocondria. El otro
mecanismo de produccién de O, en la mitocondria es
el que involucra la flavoproteina NADH deshidrogenada.
El grupo flavina de esta enzima es reducido durante el
transporte electronico al radical flavina semiquinona que
al reaccionar con el O, produce O,” en una reaccién
similar a la de la ubiquinona.’

En la literatura se reportan otras vias por las cuales
ocurre la formacion de ERO, como es la reacciéon de éstas
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con los metales de transicién.’ Los iones metalicos tienen
un fuerte efecto en la quimica del O, y sus productos de
reduccion. Al producirse la reaccién entre el Fe** con el
H,O, puede iniciarse la reaccién de Fenton en la que se
forma el radical OH™. En el caso de iones como el cobre
(Cu), niquel (Ni) y cobalto (Co) pueden reaccionar de for-
ma similar. El OH™ se puede formar también a través de
la reaccién de Haber-Weiss, donde el O," reacciona con
el H,O, en presencia de Fe’*. Esta especie radicalaria es
altamente reactiva y puede reaccionar practicamente con
cualquier molécula presente en la célula, lo cual se debe
a su elevada inestabilidad quimica.’®

A través del complejo enzimético xantina deshidroge-
nasa/xantina oxidasa ocurre la formacién de ERO, lo cual
se conoce como la principal fuente de generacién de O,~
y de H,0,. La xantina oxidasa cataliza la conversién de
hipoxantina a xantina y acido Grico en la via catabdlica de
las purinas y ademas cataliza la oxidacién de gran variedad
de sustratos.

Por otra parte, no se puede dejar de mencionar otro
mecanismo importante que es la del metabolismo del
acido araquidénico por las ciclooxigenasas y lipooxige-
nasas para formar metabolitos activos biolégicamente.
Estos metabolitos denominados eicosanoides son poten-
tes mensajeros que modulan la funcién celular y estan
involucrados en numerosos procesos fisiopatolégicos
como la inflamacién.® El radical NO es una importante
ERO el cual es vasodilatador endégeno que es sintetizado
por una familia de enzimas denominadas éxido nitrico
sintetasas (NOS) a través de la oxidacion enzimatica del
grupo guanidino de la L-arginina para formar L-citrulina
y NO. Los procesos fisioldgicos del NO estan mediados
por la activacién de una isoforma soluble de la guanilato
ciclasa (GC); sin embargo, la explicacién de sus modos
de accion durante los procesos fisiopatolégicos es mucho
mas compleja.™

Generacion de ERO en el semen

La produccién de ERO se ha relacionado con el proceso
de maduracién del espermatozoide y los cambios de
fluidez de la membrana del mismo, lo cual es importante
a la hora de su fusién con el 6vulo. Varias observaciones
experimentales sugieren la existencia de una asociacién
negativa entre la capacidad de fusién espermatozoide-
6vulo y los niveles de ERO.™

En el semen existen fundamentalmente dos fuentes
generadoras de ERO: los espermatozoides y los leuco-
citos presentes en el liquido espermatico. La poblacién
fundamental de leucocitos en el semen son los neutré6-
filos,' los cuales destruyen a los patégenos a través del

mecanismo de produccién de ERO; por lo cual no resulta
sorprendente que sean estos leucocitos causa de ERO
en el semen, el cual puede ser controlado, temporal
o llegar a ser crénico y conducir a dafo celular.”® En
la actualidad aln se debate sobre el papel que juegan
los espermatozoides y los leucocitos en la etiologia del
ERO en el semen.> Se ha reportado que la generacién
de ERO es 1,000 veces mayor en leucocitos que en es-
permatozoides durante la capacitacién,™ lo cual sugiere
que los leucocitos son la principal fuente generadora de
ERO en el semen.

Se conoce que la fisiologia del espermatozoide hu-
mano es mas compleja de lo que se pensaba al inicio,
particularmente si se tiene en cuenta que estas células son
muy compartimentalizadas y no sintetizan proteinas. Sin
embargo, se ha comprobado que la generacién moderada
y controlada de O,”, NOy H,O, por espermatozoides,
humanos y bovinos, es necesaria para que se produzca la
capacitacion de estas células.'

En la literatura se plantea que las proteinas de la en-
voltura fibrosa (la estructura que rodea el axonema en el
centro del flagelo) estan sujetas a la fosforilacion de sus
residuos de tirosina (P-Tyr). Estas modificaciones proteicas
son muy importantes para la funcién espermatica porque
los espermatozoides son incapaces de sintetizar proteinas.
La P-Tyr es dependiente de cAMP, proteina quinasa A (PKA)
y de la accién de las ERO. Estos eventos tienen lugar de
forma tardia en la capacitacién de los espermatozoides, ya
que se ha comprobado que ocurren pocas horas (2-4 h)
después de la incubacién."

También es conocido que los espermatozoides huma-
nos incubados bajo condiciones de capacitacién comien-
zan inmediatamente a producir O,”. Se ha planteado
que las ERO tienen un papel central en los procesos de
transduccion de sefales asociados a la adquisicion de la
habilidad fértil. A través de evidencias experimentales se
ha demostrado que la adicion al medio de superéxido
dismutasa (SOD) 30 min después de haber comenzado
el proceso no impide que se produzca la capacitacién
espermatica, lo cual sugiere que las ERO inducen la
iniciacion de una cascada de sefnales que permiten que
este proceso tenga lugar.® Por otra parte, se ha podido
reproducir experimentalmente el aumento de la gene-
racion de AMPc a través de la adicién de O, o donores
de NO, lo cual ocurre al comienzo de la capacitacién
y refuerza el criterio sobre la importancia de la partici-
pacion de estas ERO en la adquisicion de la capacidad
fértil del espermatozoide.’ Se ha demostrado que los
inhibidores de la 6xido nitrico sintasa (NOS) y de la
SOD bloquean el incremento del O,”y NO y con ello
el proceso de capacitacién.’
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Mecanismo de dafo espermatico mediado
por ERO

Las ERO pueden danar proteinas, acidos nucleicos y causar
la pérdida de la movilidad espermética y con ello afectar
la fertilidad. Debido al alto contenido de acidos grasos
poliinsaturados (AGPI), los espermatozoides humanos son
especialmente sensibles al dafio por ERO, y al parecer el
H,O, es el mas téxico de estos agentes quimicos para estas
células.™ Los lipoperéxidos y sus productos de degradacién
como el malonildialdehido (MDA) y los 4-hidroxialquena-
les (4-HA) son altamente tdxicos para las células sexuales
masculinas y provocan dafios irreversibles a la motilidad.
La POL se correlaciona con la disminucién de la motilidad
espermatica y con los defectos morfoldgicos del cuerpo
de los gametos masculinos.? Este fenémeno consiste en
el dano oxidativo sobre los AGPI, los cuales contienen
en su estructura dos dobles enlaces C-C especialmente
susceptibles a la sustraccién de un electrén por parte de
las ERO. Ademas conduce a un aumento considerable de
la permeabilidad de las membranas celulares, y origina
alteraciones irreversibles de las propiedades funcionales
de la célula que pueden conducir a su lisis total.”?' Du-
rante la fase de iniciacién de la POL un radical de elevada
reactividad como el OH™ puede extraer un atomo de
hidrégeno de un acido graso insaturado para producir
el radical lipidico, el cual se reorganiza y forma el dieno
conjugado que en su reaccion con el O, da lugar al radical
peroxilo con suficiente reactividad como para atacar otro
lipido y conducir a la propagacion de la reaccién radicala-
ria.”® La conjugacion répida de dienos con O, favorece la
formacion de numerosos derivados téxicos como son los
hidroperéxidos (ROOH), los 4-HA y el MDA.™°

Las ERO afectan ademas la genémica paternal del
embrion; es a través del daino que ejercen directamente
sobre el ADN espermdtico,” ya que se conoce que la
integridad del ADN constituye un indicador del proceso
de espermatogénesis y de la fertilidad masculina. Las ERO
pueden causar hipercondensacion del nicleo esperma-
tico como resultado de una excesiva oxidacion de los
grupos sulfhidrilos proteicos. Aproximadamente el 10%
de los espermatozoides provenientes de hombres fértiles
poseen niveles medibles de dafo al ADN, mientras que
en aquellos que provienen de hombres infértiles, este
porcentaje oscila entre 20 y 25%.?? Las ERO son capaces
de dafar el ADN a través de la oxidacién de las bases de
purina y pirimidina, asi como del esqueleto carbonado.
Normalmente el ADN se encuentra empaquetado y pro-
tegido por las protaminas, en la infertilidad masculina se
conoce que existe un déficit de estas proteinas.? Otro de
los dafios que provocan es la activacién de la apoptosis a

156

través de la degradacién enzimatica del ADN por accién
de las capasas.?*

Aunque la mayor parte del ADN espermético es nuclear,
existe una pequena fraccién que es de origen mitocondrial.
Este ADN codifica para 37 genes, de los cuales 13 lo hacen
para polipéptidos que forman parte de subunidades de
los complejos enzimaticos involucrados en el proceso de
fosforilacién oxidativa. Esta puede ser una de las causas por
las cuales el espectro de mutacién del ADN mitocondrial
en el espermatozoide puede ser de 10 a 100 veces mayor
que el del ADN nuclear.?

Actividad antioxidante y ERO

La produccién de energia oxidativa se encuentra aso-
ciada con la generacién de ERO, aunque a elevadas
concentraciones éstas pueden conducir a dano celular.
Las células germinales y embrionarias son vulnerables,
como otras células, al efecto dafino de las ERO y de
este modo requieren de proteccion antioxidante en los
sitios donde se producen los gametos, su maduracién y
almacenamiento. Se ha demostrado que las ERO pueden
participar en mecanismos de sefializacién y que juegan un
papel crucial en los procesos reproductivos. De ahi que
sea importante considerar el papel de los antioxidantes
sobre la infertilidad masculina.

Los espermatozoides poseen una variedad de mecanis-
mos de defensa antioxidante que incluyen principalmente
a la superéxido dismutasa (SOD), a la catalasa (CAT), y
la glutation peroxidasa (GPx), asi como antioxidantes
de bajo peso molecular como el dcido drico, tioles y el
acido ascorbico.?*?” Dentro de la actividad antioxidante
enzimatica se destaca principalmente la SOD que com-
prende un grupo de metaloenzimas que pueden dividirse
en dos familias filogenéticas diferentes: la CuZn-SOD 'y la
FeMn-SOD, la primera de ellas se localiza en el interior
celular al igual que la manganeso dependiente de locali-
zacién mitocondrial, mientras que la hierro dependiente
se localiza en la membrana de células eucariotas, por lo
que sélo existe un isotipo extracelular responsable de la
dismutacién del radical O, en los fluidos extracelulares.
Las SOD catalizan la conversién de O,”a H,0,y O, y lo
hacen con similar eficiencia.?® Otra enzima antioxidante
es la CAT, la cual es una metaloproteina tetramérica que
contiene 4 subunidades. Y cada una contiene un grupo
hemo. Ella se localiza en la membrana de los peroxiso-
mas y en la mitocondria, aunque se ha observado en el
citoplasma de algunos tipos celulares como el eritrocito.
Es una de las enzimas més eficientes que se conoce y de
las mds abundantes. Reacciona con el H,O, para generar
agua y oxigeno. Existen muchas isoformas de la catalasa,



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2010;18(3):153-158

la mayoria presentan Fe en su sitio activo (grupo hemo),
pero algunas poseen Mn.?

Dentro de las sustancias enddgenas con capacidad
antioxidante se destaca el glutation (GSH), el cual es un
tripéptido, y-glitamisil-glicina que se encuentra en todas
las células en concentraciones relativamente altas y es el
compuesto con grupos -SH méas abundante en los tejidos
(-SH no proteicos). Dentro de sus principales funciones se
encuentran la detoxificacién de compuestos electrofilicos,
captura radicales libres, y es cofactor de enzimas como la
GPx, entre otras.’

También existen sustancias exgenas antioxidantes en las
cuales se incluyen aquéllas obtenidas a través de la dieta
como son: el a-tocoferol y el dcido ascérbico. El a-tocoferol
(vitamina E) es el més activo y abundante de los tocoferoles.
Su estructura le permite reaccionar con los radicales lipidi-
cos e impedir las reacciones de propagacion. La actividad
del a-tocoferol se basa en sus propiedades antioxidantes,
por lo que es importante en el mantenimiento de la integri-
dad y estabilidad de las membranas biolégicas al proteger
los AGPI de la peroxidacion. Ademas modula las rutas
de sefalizacion relacionadas con la sintesis y distribucién
de neurotransmisores.?? El acido ascérbico (vitamina C)
también se considera un importante agente antioxidante.
La base de su accién estd relacionada con la formacién
de una especie radicélica (radical semidehidroascorbato)
menos activa que el radical captado.®

Desde el punto de vista de su modo de accién los
antioxidantes pueden clasificarse de la siguiente manera:®

* Antioxidantes primarios: Previenen la formacién de
nuevas ERO actuando sobre ellas antes de que puedan
reaccionar, o evitando su produccién a partir de otras
moléculas. Aqui se destacan las enzimas SOD, GPx,
CAT y proteinas de unién a metales como la ferritina y
la ceruloplasmina.

* Antioxidantes secundarios: Capturan los RL y evitan
las reacciones en cadena. Ejemplo de ellos son la a-
tocoferol, acido ascérbico, B-carotenos, acido Urico,
bilirrubina, albdmina y ubiquinona.

* Antioxidantes terciarios: Son los encargados de la repa-
racién de las biomoléculas danadas. En este grupo se
incluyen las enzimas reparadoras del ADN y la metionina
sulféxido reductasa (MSR).

Teniendo en cuenta la elevada toxicidad y reactividad
de las ERO, en la célula se crean una serie de mecanismos
de defensa, los cuales le permiten evitar dafos en cada
uno de sus componentes. Anteriormente se reflejaron las
caracteristicas del sistema antioxidante mediante las cuales
se pudo evidenciar que los agentes reductores son de vital

importancia en el organismo, ya que su misién es impedir
y frenar la accién de las ERO, para asi disminuir sus niveles
intracelulares. Por lo que se hace necesario conocer el com-
portamiento de estas entidades en diversas fisiopatologias
en las cuales el estrés oxidativo juega un papel central,
como es el caso de la infertilidad masculina.
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