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RESUMEN

Las células de Sertoli son células somaticas presentes
en los tibulos seminiferos que cumplen funciones esencia-
les en la regulacion de la espermatogénesis. Teniendo en
cuenta que cada célula de Sertoli es capaz de sustentar un
nimero limitado de células germinales, el nimero final de
células de Sertoli alcanzado durante el periodo proliferati-
vo determina la capacidad de produccion de esperma. Solo
proliferan las células de Sertoli inmaduras mientras no ha-
yan establecido el complejo de uniones intercelulares que
conforman la barrera hematotesticular. El cese de la prolife-
racién es un prerrequisito para la maduracion de las célu-
las de Sertoli acompanado del establecimiento de la barrera
hematotesticular. Esta revision se centra en las hormonas,
los factores producidos localmente, las vias de transduccion
de senales y los mecanismos moleculares que controlan la
proliferacion y maduracion de las células de Sertoli. La com-
prension de cémo se establece el nimero final de células
de Sertoli en la edad adulta constituye un requisito previo
para comprender las causas subyacentes responsables de la
disminucion progresiva en la produccion de esperma ob-
servada durante los ultimos 50 afnos en los seres humanos.

Palabras clave: célula de Sertoli, proliferacion, ma-
duracion, sefnales de transduccion.

ABSTRACT

Sertoli cells are somatic cells present in
seminiferous tubules which have essential roles in
regulating spermatogenesis. Considering that each
Sertoli cell is able to support a limited number of
germ cells, the final number of Sertoli cells reached
during the proliferative period determines sperm
production capacity. Only immature Sertoli cells,
which have not established the blood-testis barrier,
proliferate. Cessation of proliferation is a pre-
requisite to Sertoli cells maturation accompanied
by the establishment of the blood-testis barrier.
This review focuses on the hormones, locally
produced factors, signal transduction pathways,
and molecular mechanisms controlling Sertoli cells
proliferation and maturation. The comprebension
of how the final number of Sertoli cells in
adulthood is established constitutes a pre-requisite
to understand the underlying causes responsible
Jor the progressive decrease in sperm production
that has been observed during the last 50 years in
bumans.

Key words: Sertoli cell, proliferation, maturation,
signal transduction.
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INTRODUCCION

Las células de Sertoli representan uno de los
tipos celulares mas complejos del organismo. La
principal funcién de este tipo celular es proveer
soporte fisico y nutricional a las células germina-
les en desarrollo. Considerando que cada célula de
Sertoli es capaz de sustentar un nimero limitado
de células germinales, el nimero final de células
de Sertoli alcanzado durante el periodo proliferati-
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vo determinara la capacidad espermatogénica del
individuo adulto'.

Solo las células de Sertoli inmaduras son ca-
paces de proliferar y se considera que la prolife-
raciéon cesa en la pubertad en la mayoria de las
especies?®. Asi, la regulacion de la proliferacion de
la célula de Sertoli —determinando el namero final
de células- vy el cese de la proliferacion simultineo
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a la maduracion constituyen la base de la funcién
testicular en el individuo adulto.

La hormona foliculoestimulante (FSH) y los
andrégenos regulan tanto la proliferacion como
la maduracién funcional de este tipo celular. Ade-
mas de estas hormonas, un gran nimero de fac-
tores participan en la regulacion fina de la célula
de Sertoli?.

A partir de estudios iniciales llevados a cabo
desde la década de 1970 y que establecieron los
conceptos basicos en lo que respecta a la pro-
liferacion de la célula de Sertoli, se sucedieron
importantes investigaciones cuyo objetivo era
comprender los mecanismos moleculares subya-
centes a la regulacion del ciclo celular en este
tipo celular.

En la presente revision se intentan describir
los mecanismos moleculares implicados en la re-
gulacion de la proliferacion y el cese de esta si-
multaneo a la maduracion.

PRINCIPALES FACTORES IMPLICADOS EN
LA ESTIMULACION DE LA PROLIFERACION
DE LA CELULA DE SERTOLI

Las hormonas y los factores producidos local-
mente —al igual que las vias de sefalizacion y los
mecanismos moleculares involucrados en la esti-
mulacion de la proliferacion de la célula de Serto-
li- son cruciales para determinar la produccion de
esperma en los animales adultos. Los conocimien-
tos actuales sobre la funciéon que desempenan la
FSH, los factores de crecimiento de la familia de
la insulina y las activinas en la proliferacion de
la célula de Sertoli se resumiran en las siguientes
secciones.

Hormona foliculoestimulante

Los efectos de esta hormona son mediados
por su asociacion al receptor (FSHR), una pro-
teina transmembrana de siete dominios, pertene-
ciente a la superfamilia de receptores acoplados
a la proteina G (GPCR). Esta ampliamente acep-
tado que, en los machos, FSHR se expresa ex-
clusivamente en las células de Sertoli durante la
vida fetal y a lo largo de la vida posnatal®. Sin em-
bargo, la respuesta a FSH varia segun el estado
de maduracion en el que se encuentre la célula
de Sertoli*>. La FSH regula la proliferacion de la
célula de Sertoli solo durante los periodos fetal y
posnatal, mientras que regula la maduracion lue-
go del cese de la mitosis en la pubertad. La pri-
mera demostracién del papel estimulatorio de la

FSH sobre la proliferacion de la célula de Sertoli
proviene de estudios realizados por Griswold et
al.>. Posteriormente, durante las ultimas décadas
numerosos estudios determinaron la relevancia
de FSH en la regulacion de la proliferacion de la
célula de Sertoli®®.

Una vez que el papel mitético de la FSH que-
d6 demostrado de manera convincente, los es-
tudios posteriores se centraron en dilucidar las
vias de transduccion de sefales involucradas en
la regulacion de la proliferacion de la célula de
Sertoli desencadenadas por la hormona. Por mas
de 20 afos, ha sido ampliamente aceptado que
la via de senalizaciéon Gs/adenosina monofosfa-
to ciclico (AMPc)/quinasa dependiente de AMPc
(PKA) era el Unico mecanismo que contribuia
a la accion de la FSH'. El aumento de la incor-
poracion de [*H]-timidina en células de Sertoli
inmaduras incubadas en presencia de dibutiril-
AMPc (dbAMPc)>® fue la primera evidencia de la
participacién de una via dependiente de AMPc
en la regulacion de la proliferacion de la célula
de Sertoli. Hoy se sabe que las acciones biologi-
cas de FSH se acompanan de la activacién de una
compleja red de sefializacion celular. Crepieux et
al.'' demostraron que la FSH incrementa la pro-
liferacion de células de Sertoli inmaduras a tra-
vés de la regulacion de la via de las proteinas
quinasas activadas por sefiales extracelulares 1
y 2 (ERK1/2) de forma PKA y Src dependiente,
dirigiendo la progresion del ciclo celular a través
de la induccién de ciclina D1. La complejidad de
la red de senalizacion desencadenada por FSHR
se ve también reflejada en la activacion de fos-
fatidil-inositol-3 quinasa (PI3K)/Akt/p70S6 qui-
nasa (p70S6K) por la FSH en células de Sertoli
proliferativas'?. Mas recientemente, Riera et al."?
demostraron que la FSH regula la proliferacion
a través de la via PI3K/Akt/mammalian target of
rapamycin complex 1 (mTORC1).

La compleja senalizacion de FSH es responsa-
ble de la induccion/represion de diversos genes
a través de la activacion de factores de transcrip-
cién en las células de Sertoli. Ademas de modu-
lar la actividad transcripcional de la proteina de
union al elemento de respuesta a AMPc (CREB),
FSH también modula la de: NFkB, AP1, c-Myc, el
factor inducible por hipoxia (HIF)1 y HIF2; sin
embargo, hasta el momento solo se ha demos-
trado que c-Myc y HIF2 estarian implicados en
la regulacion de la proliferacion de la célula de
Sertoli por FSH'*1,
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En resumen, la FSH regula positivamente la
proliferacion de las células de Sertoli a través de
la activacion de las vias dependientes de AMPc/
PKA/ERK1/2 y PI3K/Akt/mTORC1 y por el au-
mento de la actividad transcripcional de c-Myc y
HIF2 y la expresion de ciclina D1. Sumada a esta
complejidad, se debe tener en cuenta la accién
de factores autocrinos sobre la regulacion de la
proliferacion de células de Sertoli cuya secrecion
es regulada por FSH.

Factores de crecimiento de la familia de
la insulina

Los factores de crecimiento de la familia de la
insulina —insulina, el factor de crecimiento similar
a la insulina 1(IGF-1) y 2 (IGF-2) y la relaxina— son
pequenios polipéptidos responsables del control
de crecimiento y de las funciones metabdlicas y
reproductivas. IGF-1 y IGF-2 se expresan de forma
ubicua, a diferencia de la insulina, la cual se expre-
sa exclusivamente en las células 3 de los islotes de
Langerhans del pancreas. Los efectos fisiologicos
de estos péptidos son mediados por la activacion
de receptores tirosina-quinasa: el receptor de insu-
lina (InsR) y el receptor de IGF-1 (IGF-1R).

Las funciones cruciales de la insulina e IGF-1
en el desarrollo testicular han sido mas extensa-
mente estudiadas. Se ha demostrado que células
de Sertoli aisladas de testiculos de embriones y
ratones neonatales expresan IGF-1 e IGF-1R y
que el tratamiento con IGF-1 promueve la pro-
gresion del ciclo celular y la proliferacion’®. En
cuanto al papel de la insulina, esta hormona
también promueve la proliferacion; sin embargo,
dado que se requirié una mayor concentracion de
insulina que de IGF-1 para obtener la respuesta
biolégica, se sugirié que la insulina actué a través
de los receptores de IGF-1".

En relaciéon con la via de transduccion de sefia-
les desencadenada por el sistema insulina/IGF-1 en
células de Sertoli, es ampliamente aceptado que acti-
van las vias de senalizacion de PI3K/Akt y ERK1/2 a
través de distintas isoformas del sustrato del receptor
de insulina (IRS). La reduccion del peso testicular
y del nimero final de células de Sertoli, esperma-
togonias, espermatocitos, espermatidas elongadas
y espermatozoides observada en ratones adultos
nulos para Irs2, pero no en ratones nulos para
Irs1'®, permitié asumir que IGF-1 desempefia un
papel critico en el desarrollo testicular a través de
Irs2. La participacion de la via ERK1/2 en la regu-
lacién de la proliferacion de la célula de Sertoli

por IGF-1 ha sido puesta en evidencia a través de
la utilizacion de inhibidores especificos de la via
en cultivos de células de Sertoli embrionarias'e.
Cabe aclarar en este punto que se ha propuesto a
IGF-1 como mediador de la acciéon FSH en células
de Sertoli inmaduras. Los primeros estudios en la
regulacion del sistema IGF-1 por FSH demostra-
ron que la gonadotropina estimula la secrecion de
IGF-1 e inhibe la de la proteina de union a IGF
(IGFBP) 3 en células de Sertoli'?*. Ademas, se ha
demostrado que el aumento del tamafio testicular
y el recuento de esperma del epididimo en ratones
hemicastrados durante el periodo neonatal no se
observan en ratones hemicastrados nulos selecti-
vos en células de Sertoli para Insr;Igf1ry este no
se recupera al tratar con FSH?!. Por lo que se es-
tima que FSH requiere la via insulina/IGF-1 para
mediar su efecto proliferativo en células de Sertoli
inmaduras. Sin embargo, hay que considerar que
en los ratones nulos para Insr;Igf1r selectivos para
células de Sertoli se observé una disminuciéon en
la expresion de FSHR y Akt. Por consiguiente, la
incapacidad de las células de Sertoli de proliferar
luego de la hemicastracion o del tratamiento con
FSH podria ser explicada por una reduccion en la
sefalizacion de la hormona. En resumen, se puede
concluir que los efectos de la FSH en células de
Sertoli inmaduras pueden ser mediados, al menos
en parte, por IGF-1 y que la produccion local de
IGF-1 es un componente importante de la red in-
tratesticular involucrada en la regulacién del nu-
mero de células de Sertoli, el tamafo testicular y
la produccion de esperma en el adulto.

La relaxina es otro miembro de la familia de
péptidos relacionada con la insulina. Para ejer-
cer su efecto biolégico se une a receptores de
péptidos de la familia de la relaxina (RXFP 1y
2) pertenecientes a la superfamilia GPCR*. Tanto
la relaxina como RXFP1 se expresan en mayor
cantidad en células de Sertoli inmaduras, lo que
sugiere que tienen un rol importante en los perio-
dos tempranos de la vida®. La relaxina incremen-
ta la incorporacion de [*H]-timidina y los niveles
del antigeno nuclear de proliferaciéon (PCNA) en
cultivos de células de Sertoli. La proliferacion de
la célula de Sertoli inducida por relaxina involu-
cra la activacion de la proteina Gi y de las vias
ERK1/2 y PI3K/Akt*. Mas recientemente se de-
mostré la existencia de un crosstalk entre FSH
y relaxina al final de la etapa proliferativa de las
células de Sertoli en ratas, y los autores postula-
ron que mientras que la accion de FSH parece
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ser esencial para dirigir la maduracion celular, la
relaxina pareceria promover preferentemente la
proliferacion de la célula de Sertoli®.

Activinas e inhibinas

Los péptidos gonadales activinas e inhibinas
pertenecen a la superfamilia § de los factores de
crecimiento transformantes (TGF). Las activinas son
homodimeros de dos subunidades § de inhibina
codificadas por cinco genes designados de Inhba a
Inbbe®. Las activinas mas estudiadas son la activina
A (BABA) y la activina B (BBB). Por otro lado, las
inhibinas son heterodimeros conformados por una
subunidad $-BA o B- y una subunidad o, codifi-
cada por el gen Inha, llamadas inhibina A (afA) e
inhibina B (afB) respectivamente®.

Toda informacion relacionada con la regula-
cion de la funcion de la célula de Sertoli por parte
de la activina fue obtenida utilizando activina A.
La activina A se expresa en los testiculos durante
los periodos fetal y posnatal®’®. Mientas que en
los testiculos fetales las células de Leydig son la
fuente principal de activina A*, en los testiculos
neonatales lo son las células mioides peritubula-
res?. Barakat et al.>' demostraron que la concen-
tracion testicular de activina A es alta durante el
periodo de proliferacion de la célula de Sertoli y
luego disminuye hasta alcanzar un valor bajo que
se mantiene constante hasta la adultez.

La accion de activina A esta mediada por su in-
teraccion con la subunidad de tipo II del receptor
especifico, ActRIIa o ActRIIb, que provoca que esa
subunidad fosforile la subunidad de tipo I, ActRIb
(ALK4). La subunidad de tipo I fosforilada recluta
y fosforila a SMAD2 y/o SMAD?3, también llamadas
SMAD regulatorias. Las SMAD regulatorias fosfo-
riladas se disocian del receptor y se oligomerizan
con SMADA4. Este oligomero se transloca al nicleo
y afecta la transcripcion de genes especificos. Cabe
mencionar que las células de Sertoli mitéticamente
activas expresan las subunidades de tipo Iy tipo II
del receptor de activina®.

La importancia de la activina A en la regula-
cion de la proliferacion de la célula de Sertoli
quedo puesta en evidencia al utilizar ratones nu-
los para Inhba selectivos para células de Leydig.
Los resultados obtenidos permitieron postular
que la activina A producida por las células de Le-
ydig es el principal regulador paracrino de la mi-
tosis de las células de Sertoli fetales®. A su vez, se
observé que ratones que poseen una delecién en
Actrlla o una mutacién que lleva a la anulacién

de la transduccion de la senal de ALK4/5/7 tienen
menor tamano testicular y un nimero reducido
de células de Sertoli**>*. Estos resultados destaca-
ron la importancia fisiolégica de este péptido en
la mitosis de la célula de Sertoli fetal.

Como ya se menciono, la produccién de acti-
vina A decrece con la edad del animal. La caida
mas marcada ocurre en la pubertad en el momen-
to en que las células de Sertoli maduran y dejan
de proliferar®'. Aunque la produccion de activina
A decrece, esta molécula no desaparece por com-
pleto en el individuo adulto, por lo que se ha
indagado sobre el posible papel del péptido en
células de Sertoli maduras. En este contexto, Ni-
cholls et al.?® demostraron, tanto in vitro como in
vivo, que la activina A disrumpe la barrera hema-
totesticular e induce la expresion de marcadores
de inmadurez en las células de Sertoli maduras.
Los autores concluyeron que la disminucién de la
concentracion de activina A durante el desarrollo
testicular es fisiolégicamente relevante y podria
ser importante para la correcta funcién de la cé-
lula de Sertoli y para la fertilidad.

Los estudios llevados a cabo en cuanto al pa-
pel de la activina B en la regulaciéon de la proli-
feracion de la célula de Sertoli sugieren que este
péptido no esta involucrado®. Sin embargo, se-
ran necesarios mas analisis para determinar si la
activina B tiene alguna funcién en el desarrollo
testicular.

En relacion con las inhibinas, se demostr6 que
la inhibina B es la principal inhibina circulante
en machos y es producida en su mayoria por las
células de Sertoli®*'. Un ratén con una delecioén de
Inba posee un desarrollo normal del testiculo du-
rante la embriogénesis, pero desarrolla tumores
testiculares hacia el dia 30 de edad¥, por lo que
se postul6 que la inhibina B ejerce una inhibicién
de la proliferacion de la célula de Sertoli. Afios
después se comprob6é que ratones nulos para
Inba, que no producen inhibina B, tienen una so-
breproduccion de activina A, lo cual podria expli-
car el desarrollo de tumores®. En conjunto, esta
evidencia sugiere que en la adultez la inhibina B
no posee un rol en si misma, pero tiene un papel
en la modulacion de la proliferacion de la célula
de Sertoli inducida por activina A.

En resumen, la activina A estimula la prolifera-
cién de la célula de Sertoli durante los periodos
fetal y posnatal. Los niveles incrementados de in-
hibina B en la pubertad podrian contrarrestar los
efectos de la activina A.
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PRINCIPALES FACTORES INVOLUCRADOS
EN EL CESE DE LA PROLIFERACION Y LA
MADURACION DE LA CELULA DE SERTOLI

El cese de la proliferacion de la célula de Ser-
toli esta acompaniado por un proceso de madu-
racion, que consiste en cambios profundos en la
expresion de genes, el establecimiento de la ba-
rrera hematotesticular y la adquisicion de la capa-
cidad completa para sustentar el desarrollo de las
células germinales. Por lo tanto, el analisis de las
hormonas y de los factores producidos de mane-
ra local, asi como el analisis de las vias de sefali-
zacion y los mecanismos moleculares implicados
en el arresto del ciclo celular y la maduracién
de las células de Sertoli también son relevantes
para entender las posibles alteraciones en la pro-
duccion de esperma. Los conocimientos actuales
sobre el papel de los andrégenos, las hormonas
tiroideas, los estrogenos y el acido retinoico en el
cese de la proliferacion y/o maduracién se resu-
men en las siguientes secciones.

Andrégenos

El papel de los andrégenos en la fertilidad mas-
culina y en el mantenimiento de la espermatogé-
nesis es bien conocido. Estos ejercen la mayoria
de sus efectos a través de acciones genomicas, las
cuales involucran su difusion a través de la mem-
brana plasmatica para unirse al receptor de andro-
genos (AR). AR se expresa en los testiculos de rata,
en células de Sertoli, en células de Leydig y en las
células mioides peritubulares. Especificamente, en
las células de Sertoli su expresion varia a lo largo
del desarrollo: no se expresa en estadios fetales
y luego va aumentando gradualmente durante el
desarrollo posnatal®.

A lo largo de los afios se han llevado a cabo
un gran ndmero de estudios utilizando distintos
enfoques a fin de dilucidar si los andrégenos par-
ticipaban en la regulacion de la proliferacion de
la célula de Sertoli; sin embargo, los resultados
obtenidos no permitieron elaborar una conclu-
si6n convincente. Habia que enfrentar el hecho de
que durante el periodo proliferativo de las células
de Sertoli la expresion del AR es muy débil en
ese tipo celular, por lo que aquellas investigacio-
nes que mostraban la ausencia de efectos de los
andrégenos sobre la progresion del ciclo celular
en células de Sertoli® eran bien aceptadas, pero
eran de dificil interpretacion aquellos estudios
que afirmaban que los andrégenos ejercian un rol
estimulatorio sobre la proliferacion de las células

de Sertoli*"*?, Recién cuando se desarroll6 el ra-
ton nulo para AR selectivo para células de Sertoli
se logré entender casi en su totalidad el papel de
los andrégenos al comparar el nimero de células
de Sertoli de este modelo con el de los ratones
nulos para AR. Mientras que el nimero de célu-
las de Sertoli en los ratones nulos para AR estaba
disminuido, el nimero final de células de Sertoli
permaneci6 inalterado en los ratones nulos para
AR selectivos para células de Sertoli®®. De manera
concluyente, los animales nulos para AR selectivos
para células de Sertoli permitieron demostrar que
no se requiere la expresion de AR en las células
de Sertoli para lograr un nimero de células de
Sertoli normal. Los datos obtenidos del analisis de
los ratones nulos para AR sugirieron que la expre-
sion de AR en otros tipos celulares del testiculo
podria ser importante para el rol modulatorio de
los andrégenos en la proliferacion de la célula de
Sertoli. Como las células mioides peritubulares ex-
presan AR fuertemente durante los periodos fetal
y posnatal, y dado que existe evidencia suficien-
te de que las secreciones de las células mioides
peritubulares pueden modificar la funcion de la
célula de Sertoli, se propuso que los andrégenos
regulan la proliferacion de la célula de Sertoli in-
directamente a través de sus efectos sobre las célu-
las mioides peritubulares. Esta hipotesis encuentra
sustento en el hecho de que ratones transgénicos
PTCM-Ar”Y exhiben menor peso testicular y conteo
de esperma, que podria ser una consecuencia de
una disminucién en el nimero de células de Ser-
toli*. Teniendo en cuenta que la activina A produ-
cida por las células mioides peritubulares estimula
la proliferacion de las células de Sertoli*’, se ha
propuesto que este péptido podria ser el factor
paracrino involucrado en la accion indirecta de los
androgenos. Fl desarrollo de un modelo transgéni-
co que expresa prematuramente el AR de manera
especifica en células de Sertoli permitié demostrar
que los andrégenos inducen la maduracion celu-
lar de forma directa. Ademas, una expresion pre-
matura de AR en las células de Sertoli conlleva la
reduccion de la cantidad de células inmaduras dis-
ponibles para la expansion mitética inducida por
FSH y deriva en unas pocas células de Sertoli en la
adultez®. De acuerdo con estos descubrimientos,
Buzzard et al.* habian demostrado con anteriori-
dad que la testosterona inhibe la proliferacion de
la célula de Sertoli de rata en cultivos primarios a
través de la induccion de los inhibidores del ciclo
celular p21Cipl y p27Kipl.
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Se debe considerar que la regulacion por an-
drégenos de las funciones de la célula de Sertoli
podria involucrar respuestas no clasicas. En una
linea celular de células de Sertoli se describi6 la
expresion de un transportador de zinc (ZRT-and
Irt-like Protein -ZIP-9) que media la accion de los
androégenos. En esta linea celular ZIP9 participa
en la regulacién de la expresion de claudina 1y
5 y el ensamblaje de uniones estrechas?’. De este
modo, debe considerarse la contribucion de ZIP9
en la regulacion mediada por andrégenos de la
maduracién de la célula de Sertoli.

En resumen, la regulacién de la proliferacion
de la célula de Sertoli dependiente de androge-
nos es un efecto indirecto ejercido probablemen-
te a través de la secrecion de un factor paracrino.
Efectos directos de androgenos en células de Ser-
toli parecerian estar relacionados con la madu-
racion de este tipo celular. El mecanismo por el
cual los andrégenos participan en la regulacién
de la funcién de la célula de Sertoli permanece
aun sin dilucidar.

Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas T, y T, (TH) son regu-
ladores criticos del crecimiento, el desarrollo y el
metabolismo practicamente en todos los tejidos. Las
TH inician su respuesta biologica a través de vias
genémicas clasicas uniéndose al receptor de TH
(TRs) de los cuales se conocen hasta el momento
cinco isoformas funcionales: TRal, TRb1, TRb2, TR
y p43, una forma truncada de TRal de expresion
mitocondrial®®#®. También se describieron efectos
no genémicos de TH por activacion de la integrina
avb3, receptor de membrana plasmatica®.

En particular en la célula de Sertoli no se ha
encontrado expresion de la proteina TRb1 e, in-
teresantemente, la expresion de TRal varia con
la edad del animal: se expresa en el nacleo de
las células de Sertoli proliferantes y su expresion
disminuye al mismo tiempo que cesa la prolife-
racion®'. Por otro lado, se describieron sitios de
alta afinidad para T, en mitocondrias de cé€lulas
de Sertoli de rata® lo que indica la presencia del
receptor p43 en este tipo celular. Asimismo, se
evidenciaron acciones de TH mediadas por la in-
tegrina avb3 en células de Sertoli®.

A partir del analisis de los efectos del hipo-
tiroidismo y del hipertiroidismo en ratas neona-
tales, se esclareci6 el papel central de TH en la
regulacién de la funcién de la célula de Sertoli
inmadura. Por un lado, se observo que el hipo-

tiroidismo temprano causa un incremento en el
tamano testicular y un aumento en la produccion
de esperma diaria en ratas adultas®, lo que se co-
rrelaciona con un incremento en el nimero de cé-
lulas de Sertoli y con un atraso en su maduracion.
Por otro lado, los niveles neonatales altos de TH
redujeron el periodo de proliferacion de la célu-
la de Sertoli, aceleraron la formacion del lumen
tubular y aumentaron la secreciéon de inhibina®.
Estos resultados indicaron que, ademas de su rol
en la detencién de la proliferacion, TH también
promueve la maduracién de la célula de Sertoli.

En estudios in vitro realizados en cultivos de
células de Sertoli se observé que TH inhibi6 la mi-
tosis de la célula de Sertoli estimulada por FSH*
acompanandose de un aumento en la expresion
de los inhibidores del ciclo celular p21Cipl y
p27Kip1. Por otro lado, los tratamientos con TH
estimularon la expresién de marcadores de ma-
duracion de las células de Sertoli como el AR e
inhibieron la expresién de marcadores de células
de Sertoli inmaduras como la hormona antimii-
lleriana (AMH)*®. En conjunto, la evidencia indica
que TH cumple un papel central en la transicion
del fenotipo inmaduro al funcionalmente maduro
de la célula de Sertoli.

Los estudios en ratones nulos para Tro y Trf
permitieron determinar que TRal, pero no TRf,
es el receptor mediante el cual TH promueve la
maduracion de la célula de Sertoli*. Esta conclu-
sion fue luego confirmada por el analisis de un
animal mutante especifico para Tral de las cé-
lulas de Sertoli, Tra*"'-SC®. Ademas, se demos-
tré que los ratones nulos para p43 presentan un
fenotipo testicular muy similar al observado en
los ratones nulos para Tra y Tro*™-SC, lo que
sugiere que el receptor mitocondrial de p43 tiene
un rol fisiolégico en el desarrollo de la célula de
Sertoli®'.

En relacion con los mecanismos moleculares
involucrados en el cese de la proliferacion de la
célula de Sertoli por TH, el papel de la conexina
43 (Cx43), una proteina constitutiva de las unio-
nes gap que participa en la formacion de unio-
nes estrechas, y el de p27Kip1l merecen especial
atencion. Con respecto a Cx43, se observo que el
efecto inhibitorio de TH en la mitosis de la célu-
la de Sertoli esta asociado a un aumento en los
niveles de Cx43%. De manera interesante, ratones
nulos para Cx43 especifica para células de Serto-
li mostraron una proliferaciéon prolongada y una
maduracion retardada en las células de Sertoli en
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la adultez®, por lo que a Cx43 se le asigna una
funcion crucial en la capacidad de TH de pro-
mover la maduracién de la célula de Sertoli. Con
relacion a p27Kipl, se demostré que la interrup-
cion del ciclo celular inducido por TH es media-
da por p27Kip1%. Otro mecanismo molecular que
sustenta la capacidad de TH de promover el cese
de la proliferacion de la célula de Sertoli es aquel
que involucra a c-Myc, activador de la expresion
de la quinasa 4 dependiente de ciclina (CDK4).
Utilizando animales nulos para Trol especificos
para células de Sertoli y nulos para p43, se ob-
servd una regulacion positiva de CDK4 y c-Myc
y se postulé que estas proteinas son los factores
principales que controlan la proliferacion de la
célula de Sertoli®®!.

La participacion de las vias de transduccion de
senales en los efectos de TH sobre células de Ser-
toli inmaduras fue analizada escasamente. En lo
que a esto respecta, Sun et al.® postularon que los
efectos de TH sobre la proliferacion de la célula
de Sertoli son dependientes de la inhibicién de la
via PI3K/Akt y que este efecto esti mediado por
la integrina receptora de membrana celular avb3.

En resumen, los estudios realizados hasta
ahora han demostrado que TH posee un rol cen-
tral en el cese de la proliferacion de la célula de
Sertoli y que promueve la maduracién de este
tipo celular a través de los receptores de TRal
y p43. Los mecanismos que participan en este
proceso involucran la regulacion de Cx43, c-Myc
y p27Kipl.

Estrogenos

Los estrégenos cumplen un papel importante
en la regulacion del desarrollo y la espermatogé-
nesis del testiculo. El 17p-estradiol (E2) es el es-
trogeno predominante y el mas activo producido
a partir de la testosterona por la enzima aroma-
tasa citocromo P45019 Al, codificada por el gen
Cyp19a1®. En el testiculo, las células de Sertoli y
las células de Leydig, espermatocitos y esperma-
tides expresan esa enzima®. Las células de Sertoli
son la mayor fuente de estrégenos en ratas inma-
duras, mientras que las células de Leydig son la
mayor fuente en animales adultos®’.

Las acciones gendmicas de los estrogenos
son mediadas por el receptor nuclear alfa (ERa
o ESR1) o por el beta (ERf o ESR2). Ademas de
acciones genomicas, se describieron eventos de
senalizacion rapida. Estos efectos rapidos pue-
den estar mediados por: a) ERa y ERf localiza-

dos en la membrana plasmaitica o cerca de ella®,
b) variantes truncadas de ERa llamadas ERa-46 o
ERa-36%7° y/0 ¢) un receptor de estrogenos aco-
plado a la proteina G (GPER o GPR30)".

Tanto ERa como ERf se expresan en el nu-
cleo de células de Sertoli y células de Leydig’*".
Asimismo, se confirmé la presencia de GPER en
células de Sertoli de ratas inmaduras’™.

Una de las primeras aproximaciones para eva-
luar el efecto de los estrégenos en la proliferacion
de la célula de Sertoli consistié en la administra-
cion in vivo de estrégenos a ratas. Al respecto,
los resultados obtenidos al tratar ratas neonatales
con estrégenos, un inhibidor de aromatasa o un
antagonista no especifico de ER (ICI 182,780) su-
girieron que la proliferacion de la célula de Ser-
toli disminuye por activaciéon de receptores de
estrogenos’®7’8, Dado que ICI 182,780 es capaz de
antagonizar el efecto tanto de ERa como de ERp,
los resultados obtenidos no distinguieron el tipo
de receptor que estaba participando en el efecto
biolégico.

Con el fin de aclarar el papel de los estroge-
nos en el desarrollo testicular, se estudiaron di-
versos modelos de ratones nulos. Debido a que
estos modelos no eran selectivos para células de
Sertoli y tampoco a las acciones pleiotropicas de
los estrégenos, el fenotipo observado no pudo
atribuirse directamente a las acciones directas de
los estrogenos sobre la proliferacion de la célula
de Sertoli.

Los estudios en células de Sertoli aisladas uti-
lizando agonistas y antagonistas especificos de
ERa y ERP permitieron dilucidar el complejo pa-
pel de los estrogenos en la proliferacion’™. Por
un lado, se observé que los estrégenos modulan
la proliferacién de la célula de Sertoli por su in-
teraccion con ERa a través de la activacion de
NFkB de manera dependiente de PI3K y ERK1/2
y que esto esta acompanado de la induccion de
la ciclina D1. Por otro lado, se demostré que
ERP media la salida del ciclo celular y la diferen-
ciacion involucrando la activacion de CREB de
manera PI3K dependiente, lo que conduce a la
expresion de marcadores de diferenciacion celu-
lar de las células de Sertoli — p27Kip, GATA1 y
DMRT1. Teniendo en cuenta que la expresion de
ERa disminuye mientras que la de ERf aumenta
con la edad del animal, se ha postulado que la
relacion ERo/ERf es relevante para determinar
la finalizacion de la proliferacion celular y el co-
mienzo de la maduracion celular.
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Los estudios mas recientes han mostrado que
no solo los receptores clasicos estan involucrados
en la proliferacion de la célula de Sertoli. Yang et
al.” han demostrado que GPER desencadena la
activacion de la via Src/PI3K/Akt que esta invo-
lucrada en la proliferacion de la célula de Sertoli
inducida por E2 a través de la regulacion de la
expresion de la proteina 2 asociada a una quina-
sa de fase S (Skp2).

En resumen, las investigaciones llevadas a cabo
hasta ahora nos han permitido llegar a la conclu-
sion de que los estrogenos aumentan la prolifera-
cion de la célula de Sertoli a través de ERa y GPER.
Por otro lado, al final del estadio proliferativo los
estrogenos promueven el cese de la proliferacion
y la maduracion celular a través de ERf.

Acido retinoico

Por décadas ha sido reconocido que la senali-
zacion a través de la vitamina A es esencial para
la reproduccion masculina. La forma biol6gica-
mente activa de la vitamina A es el 4cido reti-
noico (RA), que incluye RA todo trans (atRA) y
el 9-cis-RA (9-cRA). El atRA es producido en el
testiculo y se demostré que la sintesis de atRA
aumenta aproximadamente cinco veces en el mo-
mento de la transicién al fenotipo no proliferativo
de la célula de Sertoli y que a partir de entonces
se mantiene casi constante®.

Las acciones de RA son mediadas por receptores
nucleares especificos, los llamados receptores de
acidos retinoicos (RAR), los cuales trabajan como
factores de transcripcion dependientes de ligando
y forman heterodimeros con receptores de retinoi-
des X (RXR). Existen tres subtipos importantes de
ambos: a, P, y. Particularmente, se ha observado
que las células de Sertoli de roedor mitéticamente
activas expresan RARa y  y RXRa y y8'.

La regulacion de la mitosis de la célula de Ser-
toli por atRA fue evaluada en estudios in vitro. Se
demostré que atRA inhibe la proliferacion esti-
mulada por FSH en cultivos de células de Sertoli
inmaduras acompanandose de un incremento en
la expresion de p21Cipl y p27Kip1%. Ademas, se
evidenci6é que atRA inhibe la proliferacion de la
célula de Sertoli estimulada por activina A a tra-
vés de una disminucién de la expresion de ciclina
El y un incremento en los niveles del inhibidor
del ciclo celular p15INK4; a su vez, se acompaifa
de un aumento en la resistencia eléctrica tran-
sepitelial (TER), una medida de la integridad de
las uniones estrechas, en conjunto con una re-

localizacién de las proteinas claudina 11 y Tjpl
en la membrana plasmatica®’. En conjunto, estas
observaciones son consistentes con los roles anti-
proliferativo e inductor de maduraciéon de RA en
células de Sertoli.

El papel de las proteinas RAR y RXR en la
fisiologia testicular fue analizado a través de la
utilizacion de animales nulos. Aunque en estos
estudios se analizaron minuciosamente las carac-
teristicas de la poblacién germinal, no se presto
especial atencion a los cambios en la fisiologia de
la célula de Sertoli. Recién cuando se disenaron
modelos murinos nulos selectivos, se propuso un
posible rol de RARo. en la regulacion de la madu-
racion de la célula de Sertoli. Ratones nulos para
Raro selectivo en células de Sertoli presentan de-
ficiencias en la capacidad de esas células para
sostener el desarrollo de células germinales®.
Ademas, la sobreexpresion de la forma dominan-
te negativa del receptor RARa (dn-PARa) en las
células de Sertoli conduce a una disrupcién de la
barrera hematotesticular en estadios especificos
de los tdbulos seminiferos®. El rol de RA en el
mantenimiento de la funcionalidad de la barre-
ra hematotesticular fue respaldado por la obser-
vacién de una disrupcion parcial en las uniones
estrechas en ratas deficientes en vitamina A y en
ratones nulos para Raro®>°,

En resumen, los resultados obtenidos hasta
ahora son consistentes con el papel de RA en el
cese de la proliferacion y en la maduracion de las
células de Sertoli.

CONCLUSION

El namero final de células de Sertoli alcanza-
do durante los periodos proliferativos determina
tanto el tamano testicular como la capacidad de
produccion de espermatozoides en el individuo
adulto. Este numero final de células de Sertoli
resulta de eventos durante la vida fetal, neona-
tal y peripuberal. Ademas, la maduracion de las
células de Sertoli, que implica la pérdida de la
actividad proliferativa, la formaciéon de uniones
estrechas entre células de Sertoli y el estableci-
miento de la barrera hematotesticular, es nece-
saria para mantener la espermatogénesis. Por lo
tanto, una orquesta perfectamente sincronizada
que involucra hormonas, vias de transduccion de
senales y mecanismos moleculares que se con-
jugan para controlar la proliferaciéon de células
de Sertoli y para promover la adquisicion de un
fenotipo de célula de Sertoli maduro es determi-
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