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RESUMEN 

La Serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) participa en la modulación de la 

secreción de la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) y de las 

gonadotropinas; Hormona Estimulante del Folículo (FSH) y luteinizante (LH) al 

actuar en el eje hipotálamo-hipófisis, además  ejerce su acción directamente en el 

testículo modulando sus funciones, espermatogénesis y esteroidogénesis. Sin 

embargo los resultados que apoyan esta idea no son claros. Aunado a esto en la 

actualidad la población consume una serie de fármacos para atender problemas 

de salud y/o como drogas recreacionales, entre las que se encuentran las 

anfetaminas, que afectan al sistema serotoninérgico y no se han  considerado los 

efectos en el  aspecto reproductivo. Por ello, en el presente estudio se analizaron 

los efectos de la inyección intratesticular de la P-Cloroanfetamina (PCA), inhibidor 

de la síntesis de 5-HT, sobre la concentración de la 5-HT y en las funciones del 

testículo. A ratas macho de 30 días de edad de la cepa CII-ZV, se les 

administraron 0.03 mg/20 µl de PCA o solución salina (SS)  al 0.9 % en el testículo 

izquierdo (TI), derecho (TD) o en ambas gónadas (BIL). Los animales se 

sacrificaron a los 65 días, se realizó la disección de los conductos deferentes, se 

colectó el paquete espermático y se evaluó la espermatogénesis, movilidad y 

viabilidad de los espermatozoides. En el testículo se cuantificó la concentración de 

(5-HT) y de su metabolito el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). En el suero de 

estos animales se realizó la medición de la concentración de progesterona y 

testosterona.  

 En los animales inyectados con PCA en el TI, TD o BIL,  no se modificó la 

concentración  5-HT y del 5-HIAA en comparación con los animales inyectados 

con solución salina. Este mismo comportamiento se observó cuando se comparan 

los resultados del testículo en el que se realizó la inyección de la PCA y el 

contralateral a la administración. La movilidad de los espermatozoides y la 

viabilidad  de estos, evaluada por integridad de la membrana no se modificaron. 
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Mientras que, la viabilidad de los espermatozoides evaluada por actividad 

mitocondrial, disminuyó en los animales que se trataron con PCA. 

La concentración de progesterona disminuyó significativamente en todos los 

grupos de animales que se les  administró PCA (TI: 1.87  0.31 vs 4.22  1.05; TD: 

2.12  0.26 vs 6.90  1.82; Bil: 3.24  0.48 vs 8.46  1.29, p<0.05). En cambio, la 

concentración de testosterona se incrementó en los animales  inyectados con PCA 

en el TI o TD (TI: 2.60  0.18 vs 1.64  0.10: TD: 2.70  0.21 vs 2.02  0.16, 

p<0.05). Mientras que, en los que se realizó la inyección Bil de PCA, la 

concentración de esta hormona disminuyó (0.81   0.14 vs 2.92   0.23, p<0.05). 

Con base en los resultados del presente estudio sugerimos que la serotonina en el 

testículo ejerce un papel estimulante en los mecanismos endocrinos que participan 

en el desarrollo normal de la espermatogénesis y la secreción de hormonas 

esteroides en la rata macho. 
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INTRODUCCIÓN 

Aparato Reproductor del Macho  

El aparato reproductor del macho está constituido por órganos internos 

(testículos, epidídimos, conductos deferentes y glándulas accesorias) y externos 

(pene y escroto) (figura 1) (Caravaca et al., 2005; Gutiérrez, 2005).   

 

Figura 1. Esquema del aparato reproductor de la rata macho y las glándulas 
accesorias (Modificado de Setchel  et al., 1994). 
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Epidídimo   

 Este órgano se apoya en el testículo sobre las superficies superior y posterior. 

Está compuesto por los conductillos eferentes y el conducto del epidídimo, junto 

con los vasos sanguíneos, el músculo liso y las cubiertas de tejido conjuntivo 

asociados (Ross et al., 2004). En el epidídimo se identifican tres regiones, la 

cabeza, el cuerpo y la cola. Los conductillos eferentes se localizan en la cabeza y 

el conducto del epidídimo se proyecta desde el cuerpo hasta la cola (Ross et al., 

2004). Los espermatozoides que provienen del testículo, durante su tránsito por 

las diferentes regiones del epidídimo, inician su maduración, adquieren movilidad 

y la capacidad de fecundar al ovocito (Ross et al., 2004).   

Inicialmente los espermatozoides viajan por los conductos eferentes que se 

comunican con la red testicular. Las células ciliadas y las mioides que rodean al 

conducto principal al contraerse y por acción de la inervación adrenérgica que 

recibe el epidídimo, se favorece el movimiento de los espermatozoides en el 

órgano y al transporte de estos al siguiente componente del aparato reproductor, 

el conducto deferente (Campbell, 2007).  

Entre las funciones que el epidídimo cumple se incluye el transporte, maduración 

y almacenamiento de los espermatozoides, procesos que son regulados por el 

líquido y las secreciones vertidas en la luz del conducto principal del epidídimo. La 

composición bioquímica de estas secreciones, como la osmolaridad, el contenido 

electrolítico y proteico varían en las diferentes regiones del epidídimo, esto refleja 

la función diferencial de los componentes del órgano (Campbell, 2007).  

Algunos de los componentes del líquido del epidídimo son la glicerolfosforilcolina 

(GPC), la carnitina y el ácido salicílico. Además, este contiene proteínas que, in 

vitro, tienen efectos fisiológicos sobre los espermatozoides. Algunas de las 

proteínas que se encuentran en el epidídimo, son la proteína que induce la 

motilidad, el factor de supervivencia espermático y el factor sustentador de la 

motilidad progresiva, el factor inhibidor de la motilidad espermática y las proteínas 
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EP2 y EP3  que inducen la unión del espermatozoide a la zona pelúcida 

(Campbell, 2007).  

El mantenimiento de la estructura y funcionamiento del epidídimo es andrógeno 

dependiente, debido a que la dehidrotestosterona y la testosterona actúan en el 

órgano (Campbell, 2007). 

Próstata  

Se localiza en la pelvis, por debajo de la vejiga, rodea el segmento prostático de la 

uretra (Ross et al., 2004). Está compuesta por 30 ó 50 glándulas túbulo alveolares 

dispuestas en tres capas concéntricas: la interna, la submucosa intermedia y la 

periférica, que contiene las glándulas prostáticas principales. Las glándulas de la 

capa de la mucosa vierten sus secreciones directamente hacia la uretra. Las 

glándulas de las otras capas poseen conductos que desembocan en los senos 

prostáticos ubicados a  cada lado de la cresta uretral en la pared posterior a la 

uretra (Ross et al., 2004).  

Las células epiteliales prostáticas producen la enzima fibrinolisina, el ácido cítrico 

y la proteasa serina (Ross et al., 2004). Estas enzimas son secretadas hacia los 

alveolos y se incorporan al líquido seminal. Durante la eyaculación, la secreción 

alveolar es expulsada hacia la uretra prostática, debido a la contracción del tejido 

fibromuscular del órgano. La función de la fibrinolisina es licuefacer el semen 

(Ross et al., 2004).  

Vesícula seminal   

Las vesículas seminales, la conforman la mucosa, la capa de músculo liso y la 

cubierta fibrosa (Ross et al., 2004). La secreción de las vesículas seminales es un 

material viscoso que contiene fructosa, sustrato metabólico principal para los 

espermatozoides, junto con los aminoácidos, el ácido ascórbico y prostaglandinas. 

La función secretora y la morfología de las vesículas seminales es regulado por la 

testosterona (Ross et al., 2004).  Las glándulas coagulantes son estructuras pares 
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que se localizan en la parte ventral de los lóbulos de la vesícula seminal. En la rata 

se encuentran muy desarrolladas. Las funciones que cumple está glándula 

incluyen: la secreción de proteínas como la transglutaminasa; así mismo se 

considera que sus secreciones son esenciales en la motilidad de los 

espermatozoides debido a que  proporciona nutrientes, lo que sirven como fuente 

de energía (Setchel  et al., 1994).   

Testículo  

Los testículos son órganos pares suspendidos por el cordón espermático, 

contenidos en el escroto, son de forma ovoide y se encuentran cubiertos por una 

membrana fibrosa llamada túnica albugínea. El tejido testicular lo conforman los 

túbulos seminífero y tejido intersticial (Caravaca et al., 2005; Gutiérrez, 2005). Los 

túbulos se extienden desde la periferia del testículo hasta el borde superior de la 

gónada donde se anastosoman entre si y forman una red de testis o de Haller. 

Después de esta región algunos túbulos se hacen rectos y constituyen los 

conductos eferentes, que son los que conectan al testículo con el epidídimo 

(Caravaca et al., 2005, Gutiérrez, 2005).  

El túbulo seminífero está conformado del epitelio seminífero que es estratificado 

compuesto por dos poblaciones celulares básicas:  

1.-Células de Sertoli, que no se dividen después de la pubertad, son células 

cilíndricas con prolongaciones apicales y laterales que rodean las células 

espermatogénicas contiguas y ocupan los espacios entre éstas. Le proporcionan 

una organización estructural a los túbulos porque se extienden por todo el espesor 

del epitelio seminífero, así como soporte a las células germinales (Berne y Levy, 

2006; Ross et al., 2004).  

2.-Células de la línea germinal, se dividen con regularidad y se diferencian en 

espermatozoides. Estas derivan de las células germinales primordiales originadas 

en el saco vitelino que colonizan las crestas gonadales durante la etapa inicial del 
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desarrollo de los testículos. Se organizan en capas entre las células de Sertoli. 

Las células espermatogénicas mas inmaduras son las espermatogonias, que se 

encuentran apoyadas sobre la lámina basal y conforme avanza la diferenciación, 

estas migran hacia la luz del túbulo seminífero, por lo que una población de 

células en etapas más avanzada de diferenciación, las espermátides, están 

adheridas a la porción apical de la célula de Sertoli (Berne y Levy, 2006; Ross et 

al., 2004).  

Rodeando al túbulo se encuentra la túnica o lámina propia, también llamado  

tejido perituberal, es un tejido conjuntivo multiestratificado y consiste de una capa 

de células miodes. Tienen abundante retículo endoplásmico rugoso. Las 

contracciones rítmicas de las células miodes crean ondas peristálticas que 

contribuyen en el movimiento del espermatozoide y del líquido testicular a lo largo 

de los túbulos seminíferos hacia la red de testis y el epidídimo. Por fuera de la 

capa miode hay vasos sanguíneos y linfáticos, así como células de Leydig (Ross 

et al., 2004).  

Los túbulos están rodeados por arterias, venas y tejido intersticial donde se 

encuentran las células de Leydig (Caravaca et al., 2005; Gutiérrez, 2004). Estas 

células son poliédricas grandes y eosinofilas que contiene inclusiones lipídicas, 

mitocondrias con crestas tubulovesiculares y retículo endoplásmico liso. 

Asociadas a este último orgánulo se encuentran las enzimas necesarias en la 

síntesis de testosterona a partir del colesterol (Ross et al., 2004).  

Los testículos cumplen dos funciones: 1) Espermatogénesis, producción de los 

gametos masculinos o espermatozoides; 2) Esteroidogénesis, síntesis de 

hormonas esteroides como la progesterona y testosterona (Caravaca et al., 2005; 

Gutiérrez et al., 2005).  
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Espermatogénesis  

La espermatogénesis comprende tres procesos: Multiplicación de células 

germinales, reducción del número de cromosomas del estadio diploide al haploide 

y la diferenciación de la célula germinal durante la cual se forman los diferentes 

componentes del espermatozoide. Conjuntamente estos eventos conducen a  

generar una célula con la estructura que le permita contar con la energía 

necesaria para sustentar su movimiento y la protección de los cromosomas (Vélez 

et al., 2006).  

La espermatogénesis inicia poco antes de la pubertad, bajo la influencia de  

concentraciones cada vez mayores de las gonadotropinas, hormona estimulante 

del folículo (FSH) y luteinizante (LH) (Vélez  et al., 2006).   

La fase uno o de proliferación (mitosis) de las espermatogonias tienen la finalidad 

de formar los espermatocitos primarios a partir de las espermatogonias y 

mantener la población de este último tipo celular. Los túbulos contienen células 

denominadas espermatogonias, que se organizan en dos o tres capas en la zona 

de la periferia del epitelio tubular (Tresguerres, 1999). Durante la multiplicación de 

las espermatogonias se generan células en diferentes estadios de maduración. En 

el comportamiento basal, las esparmatogonias se dividen por mitosis y dan lugar a 

tres tipos de espermatogonias, A oscuras, A claras y B (Berne y Levy, 2006; 

Tresguerres, 1999).  

Durante la transformación de las espermatogonias a espermatozoides, las células 

se desplazan desde la membrana basal hacia la luz del túbulo (Berne y Levy, 

2006). Las espermatogonias tipo B se multiplican y forman a los espermatocitos 

primarios que entran en meiosis, durante este proceso se produce la duplicación 

cromosómica, sinapsis, entrecruzamiento, división y separación. En la segunda 

fase se producen dos divisiones meióticas. Al concluir la primera meiosis, los 

espermatocitos primarios originan, dos espermatocitos secundarios. Al final de la 

segunda división meiótica, los dos espermatocitos secundarios dan origen a 

cuatro espermátides que contienen 22 cromosomas más un cromosoma x o y.  
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Las espermátides se sitúan cerca de la luz tubular, unidas a las células de Sertoli 

mediante uniones especializadas (Berne y Levy, 2006; Tresguerres, 1999).  

En la tercera y última fase, espermiogénesis, se producen una serie de cambios 

nucleares y en el citoplasma que conducen a la transformación de la espermátide 

en un espermatozoide diferenciado, con una cabeza rodeado en las dos terceras 

partes por el acrosoma, otros componentes son la pieza media y el flagelo. Estas 

transformaciones consisten en la condensación y elongación del núcleo que se 

dirige a la periferia de la célula, formación del acrosoma, del flagelo con 

microtúbulos y mitocondrias, así como la pérdida de citoplasma (figura 2) (Berne y 

Levy, 2006; Tresguerres, 1999).  

Una vez que se inicia la espermatogénesis y se forman los diferentes tipos 

celulares, estos se desplazan de la base hacia la luz del túbulo seminífero y 

concluida la diferenciación de la espermátide a espermatozoide, se elimina la 

mayor parte del citoplasma y se mantiene una cantidad muy pequeña de 

citoplasma adherida a la célula, la gota citoplasmática (Urbina y Biber, 2008). 

En el túbulo seminífero los diferentes tipos celulares se disponen en asociaciones 

celulares denominadas estadios del epitelio seminífero. Su organización espacial 

se denomina onda espermatogénica y el conjunto de estadios constituye el ciclo 

del epitelio seminífero o espermatogénico (Berne y Levy, 2006; Tresguerres, 

1999).  

Los espermatozoides una vez formados se liberan a la luz de los túbulos 

seminíferos y la mayor parte de su citoplasma es fagocitado por las células de 

Sertoli, donde es degradado (Berne y Levy, 2006). 
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Figura 2. Desarrollo de  la espermatogénesis, procesos que se lleva a cabo en 
las gónadas masculinas diferenciándose de espemátide a espermatozoide 
(Tomado y modificado de Cediel et al., 2009). 

 

Espermatozoide 

El espermatozoide presenta una cabeza (con un acrosoma), un cuello 

(mitocondrias) y una cola y todas sus funciones quedan subordinadas a 

proporcionar la movilidad que permite la entrega de la carga de ADN y sus 

proteínas asociadas que están condensados y enrollados en la cabeza del 

espermatozoide (Curtis et al., 2006). 

 El acrosoma del espermatozoide maduro se forma a partir del aparato de Golgi, 

mientras que los gránulos pro acrosómicos, ricos en glucoproteínas son formados 

dentro de vesículas derivadas del cuerpo de Golgi en el futuro polo anterior del 
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espermatozoide. Detrás de esta vesícula acrosómica, aparecen los filamentos de 

actina encargados de posicionar el acrosóma sobre el núcleo y darle forma 

adecuada a esta estructura. Esta estructura es esencial en la  penetración del 

espermatozoide en la zona pelúcida, durante el proceso de fecundación (Urbina y 

Biber, 2008).   

El flagelo del espermatozoide maduro se desarrolla a partir de uno de los 

centriolos localizados en el polo posterior de la espermátide, mientras que el otro 

centriolo se va a convertir en el cuello del espermatozoide. El flagelo es una 

estructura axonémica compuesta de un microtúbulo central doble unido y rodeado 

por 9 pares de microtúbulos conectados, los cuales van a convertir la energía del 

trifosfato de adenosina (ATP) en movimiento. Una densa cubierta de células 

fibrosas se desarrolla alrededor del axonema, lo cual le da rigidez al flagelo y 

limita la movilidad espermática (Urbina y Biber, 2008).  

Mientras en la espermátide en elongación se forma el flagelo, las mitocondrias, 

localizadas periféricamente, se organizan en forma helicoidal alrededor de la base 

del flagelo forman una cubierta continua que se envuelve alrededor de la pieza 

intermedia y constituye una estructura piramidal, la pieza media del 

espermatozoide, en donde se genera la energía para la movilidad de esta célula  

(Urbina y Biber, 2008).  La energía del espermatozoide proviene de la hidrólisis 

del ATP que se genera de las mitocondrias a partir del adenosin monofosfato 

cíclico (ADP) y fosfato, en la pieza media del espermatozoide. El ATP es la 

molécula que le proporciona la energía para el movimiento de esta célula (Urbina 

y Biber, 2008; Ferramosca et al., 2011).   

En la estructura de los microtúbulos del flagelo, los brazos de dineina que se 

interconectan con los distintos microtúbulos, producen un movimiento deslizante 

debido a la energía proporcionada por el ATP (Urbina y Biber, 2008).  

Son diferentes los factores que determinan la forma de los espermatozoides, 

como la estructura cromosómica, proteínas cromosómicas asociadas al 
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citoesqueleto perinuclear, los microtúbulos en el núcleo caudal, la actina 

cromosómica y las interacciones con la célula de Sertoli (Urbina y Biber, 2008). 

Durante la transformación de las espermatogonias a espermatozoides maduros, 

se requiere de la síntesis de proteínas y hormonas esteroides (Urbina y Biber, 

2008). Las células de Sertoli y de Leydig son las encargadas de proporcionar el 

microambiente para que se lleve a cabo la diferenciación de la espermátide en 

espermatozoide (figura 2) (Urbina y Biber, 2008).  

La movilidad de los espermatozoides es un reflejo de su vitalidad, y de su 

funcionalidad. La movilidad progresiva es una característica que le permitirá a la 

célula desplazarse en el tracto reproductor de la hembra así como penetrar en el 

complejo cumulus-corona y en la zona pelúcida (Aragón et al., 2013). 

 

Figura 3. Desarrollo de la espermiogénesis, proceso que da lugar a la 
diferenciación y especialización de la espermátide a espermatozoide 
maduro (Tomado y modificado Scott, 2005). 
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Viabilidad de los espermatozoides  

La viabilidad de los espermatozoides, es una característica que permite inferir si 

estas células presentan características vitales, como la integridad de la membrana 

citoplasmática o el funcionamiento de la mitocondria (figura 3) (Aragón et al., 

2013).  

En la membrana citoplasmática se produce el intercambio de materiales que 

requiere el espermatozoide, debido a que funciona como barrera semipermeable, 

que permite la comunicación de la célula con su ambiente. Cuando se daña, la 

célula muere. Es posible identificar ese desequilibrio en las células vivas, 

mediante el uso de moléculas coloridas para las que la membrana citoplasmática 

funciona como barrera permeable y que son indicadores de viabilidad. Las células 

con la membrana citoplasmática retienen en su interior a las moléculas coloridas, 

por lo que presentaran el color característico de la molécula colorida, y por lo tanto 

estas células se consideran como viables. Mientras que, las moléculas con daño 

en la membrana citoplasmática no pueden retener el contenido citoplasmático por 

lo que no aparecerán teñidas y serán identificadas como no viables (Aragón et al.,  

2013).   

Otro indicador de la viabilidad de los espermatozoides, es el funcionamiento de la 

mitocondria, que se evalúa por reacciones enzimáticas que realizan en este 

organelo en presencia de una molécula indicadora que emita un color visible o 

fluorescente. Específicamente, el rezasurin, que es una molécula permeable en la 

membrana citoplasmática y mitocondrial que en presencia de deshidrogenasas 

funcionales es reducida a rezasurín y entonces emite una floresencia roja (Aragón 

et al., 2013).  

Las moléculas capaces de atravesar la membrana citoplasmática están diseñadas 

para asociarse con moléculas presentes en el citoplasma o con los ácidos 

nucleicos (por ejemplo los fluorocromos calceina y SYBR14, respectivamente). Se 

han diseñado otras moléculas capaces de reaccionar con los componentes de un 
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organelo en particular y en consecuencia emitir un color. El funcionamiento de 

tales organelos es esencial para el adecuado funcionamiento del espermatozoide 

(Aragón et al., 2013).  

 

Figura 4. Esquema del espermatozoide y de las diferentes partes que lo componen, 
mitocondria y membrana plasmáticas, estructuras fundamentales en el 
mantenimiento de la viabilidad (Modificado de http://gladysuribeblog.blogspot.mx). 

 

Esteroidogénesis   

Las células de Leydig sintetizan  colesterol a partir de acetil-CoA, que lo obtienen 

del plasma o de los ésteres de colesterol que forman parte de las lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) y que entran a la célula por endocitosis mediada por 

receptor. Los ésteres de colesterol se almacenan en el citoplasma y constituyen 

http://gladysuribeblog.blogspot.mx/
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una fuente de reserva del colesterol libre que se utiliza en la síntesis de los 

andrógenos (figura 4) (Tresguerres, 1999).  

La transformación del colesterol en pregnenolona, paso limitante de esta ruta de 

biosíntesis, se realiza en la mitocondria, por lo que el colesterol debe ser 

transportado e internalizado al unirse a la proteína transportadora de esteroles 

(SCP2) (Tresguerres, 1999).  

La pregnenolona se libera de la mitocondria y pasa al microsoma donde continúa 

la esteroidogénesis. En el testículo dos rutas conducen a la síntesis de 

testosterona, una a partir de la 17-hidroxi-pregnenolona, conocida como la ruta 

Δ5, y otra a partir de 17-hidroxi-progesterona o Δ4. Los esteroides intermedios de 

la ruta Δ5 pueden convertirse en la Δ4 correspondiente. La importancia relativa de 

estas dos rutas varía según la especie, en el testículo humano la más importante 

es la Δ5, mientras que en los roedores la Δ4 es la que predomina (Tresguerres, 

1999). 

La testosterona es convertida por aromatización a 17 β-estradiol o reducida a 5α-

dihidrotestosterona; por esta ruta se transforma primero en dihidrotestosterona 

(DHT).La testosterona y la DHT circula en su mayor parte unidas a una globulina 

ligadora de esteroides sexuales (SHBG). Los andrógenos no se almacena en las 

células de Leydig por lo que después de su síntesis difunde a la circulación de la 

gónada y a la general (Gal et al., 2007).  

Regulación hormonal de las funciones del testículo   

Las funciones del testículo son reguladas por factores de naturaleza endocrina y 

ambiental. Determinados factores procedentes del medio externo (luz, 

temperatura, alimentación, etc.) o del medio interno (herencia, sanidad, cambios 

endocrinos, etc.) inciden sobre la corteza cerebral y la pineal y estas a su vez 

sobre el hipotálamo que secreta la hormona liberadora de las gonadotropinas 

(GnRH) (Caravaca et al., 2005).   
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Figura 5. Esquema de la esteroidogénesis a partir del colesterol. La serie 
delta 5, exclusivamente suprarrenal. La serie delta 4, es típica de la síntesis 
de esteroides en el ovario y testículo (Tomado y modificado de Lllusia y 
Nuñez, 1993). 
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La GnRH se secreta  desde el hipotálamo y actúa en el lóbulo anterior de la 

hipófisis, en donde estimula la producción de la FSH y LH. La secreción  de estas 

hormonas es modulada por los esteroides de origen testicular, principalmente la 

testosterona por un mecanismo de retroalimentación negativa (figura 5) (González 

y García, 1990).  

La FSH actúa directamente sobre el túbulo, mientras que la LH regula 

indirectamente la producción de espermatozoides, al  activar la secreción de la 

testosterona por las células de Leydig (Vélez et al., 2006). La FSH modula la 

espermatogénesis al estimular la mitosis de las células de Sertoli y la adherencia 

de estas células entre sí, lo que favorece el funcionamiento de la barrera 

hematotesticular, lo que crea un microambiente apropiado durante la 

espermatogénesis. Existen receptores a andrógenos en las células de Sertoli, de 

Leydig y en las mioides peritubulares que rodean al túbulo seminífero. En el 

testículo, las gonadotropinas, factores de crecimiento y citosinas actúan en el 

testículo y participan en la diferenciación de las espermatogonias a 

espermatozoides (Vélez et al., 2006).  

La FSH actúa directamente en los túbulos seminíferos, en donde estimula las 

primeras fases de la espermatogénesis y la función de las células de Sertoli, por 

ejemplo favorece que en esta célula se lleve a cabo la síntesis de la proteína 

unidora de los andrógenos (ABP), que se une a la testosterona y su metabolito, la 

5α-hidrotestosterona (Caravaca et al., 2005; González y García, 1990). Cuando 

se incrementa la espermatogénesis, las células de Sertoli producen inhibina que 

ejerce un efecto de retroalimentación negativo sobre la secreción de FSH por la 

adenohipófisis, este es un mecanismo de regulación de la espermatogénesis 

(Caravaca et al., 2005). La FSH también modula la espermatogénesis al actuar en 

las células de Sertoli y favorecer la producción de los elementos necesarios que 

nutren y estimulan la diferenciación de la célula germinal hacia espermatozoide 

(Caravaca et al., 2005).  
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La importancia de la FSH en la regulación de la espermatogénesis, se ha 

mostrado cuando a ratas macho adultas se les realiza la hipofisectomía  o se les 

administra un antisuero contra la FSH, como resultado se genera daño en la 

estructura del epitelio seminífero, debido a que disminuye el número de 

espermatocitos secundarios, espermátides, y espermatozoides (Russell et al., 

1998; Yang et a., 2010). Estos eventos se restablecen a valores normales, cuando 

a la rata macho con hipofisectomía se le realiza un reemplazo con FSH. Estas 

evidencias llevaron a los autores a proponer que la FSH es un factor esencial para 

que se lleve a cabo la espermatogénesis (Russell et al., 1998; Cheng et a., 2010).  

La LH actúa fundamental estimulado las células de Leydig que se secretan 

primordialmente testosterona. La LH, se une a receptores específicos situados en 

la membrana de las células de Leydig y se activa a la enzima adenilato ciclasa 

que estimula la formación de adenosin monofosfato cíclico (AMPc), a partir del 

ATP. El  AMPc actúa como segundo mensajero y activa al sistema de cinasas que 

catalizan la fosforilación de proteínas intracelulares necesarias en la 

transformación del colesterol en pregnenolona y la producción de testosterona 

(Caravaca et al., 2005; Tresguerres, 1999).  

Parte de la testosterona que se sintetiza en las células de Leydig ingresa al tubo 

seminífero, mientras que el resto ingresa en los vasos sanguíneos y actúa sobre 

el cuerpo en general, realizando sus funciones androgénicas y anabolizantes; así 

mismo, ejercen un efecto de retroalimentación negativo sobre la secreción de LH 

mediante la supresión de las descarga pulsátil de GnRH por el hipotálamo 

(Caravaca et al., 2005). 

Además de las gonadotropinas, las  funciones del testículo son reguladas por  

otros factores como la serotonina (Caravaca et al., 2005). 
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Serotonina  

La serotonina o 5-hidroxitriptamina,(5-HT) es una amina biogénica que se 

sintetizan a partir del aminoácido triptófano procedente de la dieta, el cual es 

captado por la célula  y se hidroxila  por acción de la enzima triptófano hidroxilasa 

para formar el 5-hidroxitriptofano (5-HTP), está por acción de la L-aminoácido 

descarboxilasa forma la 5-HT que se almacena en vesículas y es protegida de la 

acción de las enzimas intracelulares, como la monoaminooxidasa (MAO) (figura 

6)(Mardomingo,1994). 

 

Figura 6. La producción de las hormonas esteroides  masculinas como la 
testosterona es regulada por un sistema en el que participan el testículo, la 
hipófisis anterior y el hipotálamo. Hormona estimulante del folículo (FSH) y 
Luteinizante (LH) (Tomado modificado de Sobotta, 2006).   
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Al entrar el calcio a la neurona presinática como resultado de la despolarización 

de la membrana favorece la liberación de la 5-HT en el espacio sináptico que se 

une a sus receptores postsinápticos. La amina que queda libre la recaptura la 

neurona presináptica y se metaboliza a ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIIA) por 

acción de la enzima monoamino oxidasa (MAO) y la aldehidodehidrogenasa 

(Mardomingo, 1994).   

La 5-HT es producida en el sistema nervioso central y en algunos órganos 

periféricos, como el testículo y el epidídimo (Tork, 1990; Tinajero et al., 1993). En 

el sistema nervioso central se sintetiza por grupos de neuronas que se localizan 

en el cerebro medio y en algunas zonas de la formación reticulada, de forma 

conjunta se denominan el núcleo del rafé. Fuxe y colaboradores (1994), 

clasificaron estos grupos en nueve paquetes celulares que se designan de B1 a 

B9. Con base en la distribución de estas células, el núcleo del rafé se divide en 

dorsal, medial y del puente (Whitaker-Azmitia, 1999). Las fibras serotoninérgicas 

que se originan en los núcleos dorsal y medial inervan casi todas las áreas del 

encéfalo, entre los que se encuentran el hipotálamo donde se localizan los 

centros que regulan la secreción de la GnRH y de las gonadotropinas, hormonas 

que modulan el funcionamiento del testículo y los aspectos reproductivos del 

macho (Tork, 1990).  
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Figura 7. Síntesis de serotonina (Tomado y modificado Mardomingo, 1994) 

 

Serotonina y función del testículo  

Kormano y Pentitla  (1968), mostraron que el tejido testicular de la rata contiene, 

5-HT  cuya fuente posiblemente son las fibras nerviosas. Sin embargo, hasta el 

momento no existen evidencias que muestren la presencia de inervación 

serotoninérgica en la gónada. También, se sugiere que otras fuentes de 5-HT 

para el testículo son las plaquetas, los mastocitos y las células de Leydig 

(Campos el al., 1990; Csaba et al., 1998; Tinajero et al., 1993).  
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El aporte nervioso que recibe la gónada es principalmente adrenérgico y en menor 

proporción colinérgico. A esta inervación se le ha implicado en la regulación de las 

funciones testiculares (Campos et al., 1990; Csaba et al., 1998).  

Los mastocitos están presentes en el plexo pampiniforme del testículo  de algunas 

especies (Rerkamnuaychoke et al., 1989). También se han observado en 

estrecha proximidad con la parte subcapsular de la arteria testicular (Collin et al., 

1996). La importancia fisiológica de la presencia de los mastocitos en la 

vasculatura testicular se desconoce, pero se sugiere que son importantes en la 

regulación del flujo sanguíneo y como consecuencia de la disponibilidad de las 

gonadotropinas esenciales en la regulación de las funciones del testículo.  

En el fluido intersticial y en la cápsula del testículo la rata adulta se encuentra 5-

HT (Campos et al., 1990). Cuando se mantienen células de Leydig en cultivo, se 

libera 5-HT al medio, estas evidencias llevaron a los autores a proponer que en 

las células de Leydig se lleva a cabo la síntesis de la amina (Collin  et al., 1996) 

(figura 7). Otro de los componentes en los que se ha identificado un marcador del 

sistema serotoninérgico, son las células de Sertoli, debido a que en ellas se 

expresa el receptor a 5-HT del tipo 5-HT2 (Syed  et al., 1999).  

Además de las gonadotropinas, la 5-HT participa en la modulación de la síntesis 

de testosterona por el testículo. Actúa como un regulador autócrino en la 

modulación de la función de las células de Leydig. La amina al unirse a su 

receptor 5-HT2 de la membrana en estas células estimula la secreción del factor 

liberador de la corticotropina (CRF) que actúa de manera  autocrina en la célula 

de Leydig e inhibe la síntesis de testosterona (Tinajero, 1993).  

La 5-HT también se le encuentra en el plasma seminal del humano, e incrementa 

la motilidad del espermatozoide, concentraciones altas de la amina se han 

correlacionado con ciertos grados de infertilidad. Sin embargo, el volumen del 

líquido seminal, pH, morfología del esperma, fructosa, ácido cítrico y los valores 
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de testosterona en suero fueron similares en pacientes con diferentes 

concentraciones de 5-HT en sangre (González y García, 1990).   

La melatonina que se forma a partir de la 5-HT, también se le encuentra en el 

semen (Yie et al., 1991). Lubhotzhisky y colaboradores (2002), mostraron que la 

concentración normal de esta hormona en el semen es de 0.6 a 5.0 pg/ml, valores 

significativamente más bajos que los detectados en sangre. Concentraciones altas 

de melatonina se encuentran en el semen de individuos con oligospermia y 

azoospermia, lo cual permite sugerir que la melatonina participa en la producción 

de espermatozoides y su motilidad, pero su participación en individuos normales 

aun no es del todo claro (Yie et al., 1991). 

 

Figura 8.  Esquema representativo de las células de Leydig responsables de la síntesis de 
serotonina en el testículo  (Modificado de www.google.com.mx/searchq=tubulo+seminifero). 
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p -Cloroanfetamina (PCA) y Sistema Serotoninérgico  

  Anfetaminas es el nombre general asignado a una clase de drogas sintéticas, 

que poseen efectos psicotrópicos y adictivos. Las anfetaminas afectan 

significativamente la transmisión serotoninérgica, dopaminérgica o 

noradrenérgica, debido a que modifican la actividad de las enzimas que participan 

en la síntesis o metabolismo de estos neurotransmisores, o en las proteínas 

transportadores de membrana de la dopamina (DA), serotonina (5-HT) y 

noradrenalina (NA) (Mendoza, 2008; Redolar, 2008). 

La metanfetamina y la 3,4-metilendioximetanfetamina (éxtasis; MDMA), forman 

parte de un grupo amplio de drogas recreacionales. La PCA es derivado de las 

anfetaminas, comparte muchas similitudes en la estructura y función del éxtasis 

(Mendoza, 2008; Redolar, 2008). A corto plazo, 24 horas después de su 

administración, induce la liberación de 5-HT e inmediatamente después 

disminuyen los almacenes intracelulares de la amina en la terminal de la neurona 

presináptica. Posteriormente inhibe la actividad de la enzima limitante en la 

síntesis de 5-HT, la triptófano hidroxilasa, así como de la monoamina oxidasa que 

metaboliza a la 5-HT en el 5-HIAA, estos eventos se reflejan en la disminución en 

la concentración de 5-HT y del 5-HIAA en diferentes regiones del cerebro, efectos 

que se observan a las 48 horas después de su administración y se mantienen 

hasta por 30 días (Fuller, 1992; Sandersh-Bush  et al., 1972; SandershBush et al., 

1975).  

El catabolismo de las anfetaminas se lleva acabo principalmente por una reacción 

de desaminación oxidativa por el complejo enzimático de la citocromo P450 y el 

principal producto de excreción urinaria, es la fenilacetona un metabolito 

intermediario en el catabolismo de las anfetaminas que no posee acciones 

psicoestimulantes y adictivas (Mendoza, 2008).  
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Anfetaminas y Funciones del Testículo  

En relación a los posibles efectos de las anfetaminas en la espermatogénesis y 

secreción de hormonas esteroides, se ha observado que cuando a ratas macho 

de 30 ó 40 días de edad se les administra por vía sistémica p-Clorofenilalanina, un 

inhibidor de la síntesis de 5-HT, no se modifica la concentración de testosterona a 

los 60 días. Opuesto a esto, cuando se aplica el mismo tratamiento a los 40 ó 44 

días de edad, disminuyen las concentraciones de este esteroide y el peso de los 

testículos. Cuando ratas macho de 30, 32, 34, 36 ó 38 días de edad, se les 

administra 5-HTP, se observa el incremento en las concentraciones de 

testosterona en el suero a los 60 días de edad (Shishkin y Dygalo, 2000). Con 

base en estos resultados, los autores proponen que la 5-HT ejerce un papel 

estimulante en la secreción de testosterona.  

Además de la relación de la 5-HT y secreción de testosterona, también se ha 

mostrado que cuando a ratas machos de 30 de edad se les administra PCA por 

vía sistémica, se inhibe la actividad del sistema serotoniérgico del hipotálamo y 

esto se acompaña de la disminución del número y viabilidad de los 

espermatozoides. Estas evidencias permiten proponer que la 5-HT del hipotálamo 

es esencial en la modulación de la espermatogénesis (Aragón et al., 2005). 

En el ratón, la administración sistémica de metanfetamina disminuye la 

concentración de testosterona y la movilidad espermática, así como su capacidad 

para aparearse y preñar a las hembras (Yamamoto et al., 1999). Cuando en la 

rata se le administra la misma anfetamina, se observa el aumento en la muerte de 

las células germinales, disminución en la concentración de testosterona y la 

espermatogénesis evaluada por producción de espermatozoides (Alavi et al., 

2008).   

Frith y colaboradores (1987), mostraron que en el perro la administración 

sistémica del   éxtasis induce disminución del peso corporal y de los testículos, lo 

que se acompaña de hiperplasia de la próstata.  
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Sin embargo, en este estudio se le dio poca importancia a los posibles efectos del 

éxtasis en el eje reproductivo hipotálamo hipófisis-testículo, y fue hasta en el 

2008, que Dickerson y colaboradores, mostraron que en el área hipotalámica 

anterior de la rata adulta, el éxtasis induce disminución del ácido ribonucleico 

mensajero de la GnRH y de testosterona en el suero, sin cambios en la 

concentración de LH, estos resultados llevaron a plantear que el blanco primario 

de la droga es el hipotálamo, lo que modifica la función de la hipófisis y esto se 

refleja en la disminución en la producción de testosterona en el suero. Sin 

embargo, no existe correlación entre los cambios en la producción de la 

testosterona y LH, además los autores no consideran el posible efecto de la 

anfetamina en el propio testículo, lo que explicaría la disminución en la 

concentración de la testosterona.  

Conjuntamente los estudios antes mencionados consideran que las anfetaminas 

afectan la función gonadal, evaluada por la producción de espermatozoides y 

secreción de testosterona, debido a su acción en el eje hipotálamo-hipófisis. Sin 

embargo, no consideran sus efectos directos en la gónada. 
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JUSTIFICACIÓN  

Las funciones del testículo, espermatogénesis y esteroidogénesis, son reguladas 

por el eje hipotálamo-hipófisis, vía la secreción de la GnRH y de las 

gonadotropinas, FSH y LH, respectivamente. Se propone que la 5-HT actúa en los 

componentes de este eje y como consecuencia en la modulación de las funciones 

del testículo. También se sugiere que la amina  actúa directamente en la gónada y 

regula la secreción de testosterona. Sin embargo, los resultados al respecto son 

escasos y contradictorios.  

En la actualidad se ha incrementado el consumo de las anfetaminas y sus 

derivados, para atender problemas de salud o como drogas recreacionales. Estas 

actúan en el SNC y modifican la actividad del sistema serotoninérgico del 

hipotálamo. Sin embargo, no se ha considerado si estas sustancias actúan 

directamente en la gónada y modifican la síntesis de 5-HT del testículo, así como 

sus funciones.  

Por ello, en el presente trabajo se analizaron los efectos de la PCA directamente 

en el testículo de la rata en la etapa juvenil, 30 días de edad, sobre la 

concentración de 5-HT en el testículo y en sus funciones, espermatogénesis  

(movilidad y viabilidad de los espermatozoides) y en la concentración de 

progesterona y testosterona en suero.  
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HIPÓTESIS  

La 5-HT que se sintetiza en el testículo es esencial en la síntesis de testosterona 

y este andrógeno participa en la modulación de la espermatogénesis. Por ello, la 

inhibición de la síntesis de 5-HT, inducida por la administración de la PCA 

directamente en la gónada, disminuirá la secreción de progesterona y 

testosterona, así como la espermatogénesis. 

OBJETIVO GENERAL  

 Evaluar los efectos de la inhibición del sistema serotoninérgico del testículo en la 

movilidad y viabilidad de los espermatozoides y en la concentración de 

progesterona y testosterona en el suero de la rata macho prepúber.  

 OBJETIVOS PARTICULARES  

 Analizar los efectos de la administración intratesticular de PCA en la 

concentración de 5-HT  y del ácido 5-hidroxiindolacético en el testículo de la 

rata macho prepúber.  

 Analizar los efectos de la administración intratesticular de PCA en la 

concentración sérica de progesterona y testosterona de la rata macho 

prepúber.  

 Analizar los efectos de la administración intratesticular de PCA en la 

movilidad de los espermatozoides.  

 Analizar los efectos de la administración intratesticular de PCA en la 

integridad de la membrana y actividad mitocondrial del espermatozoide. 
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MATERIAL Y MÉTODO  

Animales de experimentación   

Se utilizaron ratas macho de 30 días de edad de las cepas CII-ZV, mantenidas en 

condiciones controladas de iluminación (14 h luz-10 h oscuridad), con libre acceso 

al agua y al alimento. Los animales se dividieron al azar en los siguientes grupos 

experimentales: 1).- Animales sin tratamiento o testigo absoluto (TA);  2)  

Animales inyectados con 20 µl de solución salina al 0.9% (SS) en el testículo 

izquierdo (SSTI), derecho (SSTD) o en ambos (SSBIL); 3) A otro grupo de 

animales se les inyectó PCA (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA) de 0.03 

mg por testículo en 20 µl de solución salina en el testículo izquierdo (PCATI), en el 

derecho (PCATD) o en ambos (PCABIL). La dosis de PCA que se administró en la 

gónada se seleccionó con base en la dosis que reporta Sandersh-Bush (1972), 10 

mg/Kg de peso corporal, dosis que disminuye la síntesis y  el metabolismo de la 

serotonina en el sistema nervioso central. 

Inyección intratesticular de PCA o SS  

La administración de una sola dosis de PCA o SS se realizó bajo anestesia con 

éter, se limpió la piel de la bolsa escrotal con jabón quirúrgico, se introdujo una 

aguja de (30G, 22mm), en la región caudal del testículo, y a una profundidad de  5 

mm, posteriormente se realizó la inyección de PCA en cada gónada. La aguja de 

inyección se mantuvo en posición vertical durante dos minutos con la finalidad de 

que difundiera la PCA y  posteriormente se retiró. El procedimiento antes descrito 

también se realizó de igual forma para la administración de solución salina (SS) 

(figura 8). Los  animales de los diferentes grupos experimentales se sacrificaron a 

los 65 días de edad. 
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Figura 9. Inyección intratesticular  de p-Cloroanfetamina (PCA) o solución salina 
(SS). 

 

Autopsia de los animales  

Los animales se pesaron, se sacrificaron por decapitación, se colectó la sangre 

del tronco que se dejó coagular por 20 min. Posteriormente se centrifugó a 3,500 

rpm y se separó el suero que se almacenó a -20ºC, para la cuantificación de 

hormonas esteroides por radioinmunoanálisis. En el momento del sacrificio se 

realizó la disección de los testículos, se pesaron y se tomó una fracción del tejido 

testicular (40-60 mg), a la altura de la red de testis y se almacenó a -70ºC para la 

cuantificación de serotonina por la técnica de cromatografía de líquido de alta 

presión.  
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Evaluación de espermatogénesis   

En el momento de la autopsia se realizó la disección de los conductos deferentes 

tanto del testículo izquierdo como el derecho, se tomó el paquete espermático por 

separado y se colocó en tubos eppendorf con 800µl de solución tirodes (Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO, USA) a una temperatura de 37ºC durante 15 

minutos.  

Movilidad  

Veinte µl de la solución espermática se colocaron en un portaobjetos y  con ayuda 

de un microscopio óptico y a un aumento de 10x se contó el número de 

espermatozoides que presentaron movimientos ondulantes de la cabeza y flagelo, 

así como de aquellos que permanecieron inertes (inmóviles). Se contaron 

aproximadamente 100 células por conducto deferente.  

Viabilidad  

1) Actividad Mitocondrial. Uno de los aspectos importantes en el funcionamiento 

de los espermatozoides, son los procesos metabólicos que se llevan a cabo en 

la mitocondria y que contribuyen a mantener la viabilidad de estas células. Por 

ello, una alícuota de 100 µl de suspensión espermática se incubó por 15 

minutos a temperatura ambiente con 1µl del fluorocromo, rezasurin mas 1 µl 

del fluorocromo verde SYTOX (Molecular Probes Inc., Eugene,OR,USA) y con 

ayuda del clitómetro de flujo (FACScan, Becton Dickinson, USA)  se realizó la 

evaluación en 10,000 células de la actividad mitocondrial, un indicador de la 

viabilidad de los espermatozoides (Zrimsek et al., 2006). Los resultados se 

expresaron en % de espermatozoides viables e inviables.  

2) Integridad de la Membrana. Otro de los aspectos de la viabilidad del 

espermatozoide es la maduración del espermatozoide, proceso que se lleva a 

cabo en el epidídimo e involucra la reorganización de los componentes de la 

membrana y como consecuencia la estabilización de la misma. Para ello se 

tomaron 20 µl de la solución espermática y se agregaron 10 µl de los 
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fluorocromos, Ioduro de Propidio  (rojo) y SYBR-14 (verde) (sigma Chemical Co., 

St. Louis, MO, USA). De esta solución se tomó una alícuota de 10 µl y se realizó 

la lectura en el citometro de flujo, que identifica los espermatozoides viables, 

membrana plasmática íntegra y los no viables, membrana dañada (Pichardo et al., 

2010). Se realizó la evaluación de 10,000 células. 

Cuantificación de hormonas esteroides   

La cuantificación  de progesterona y testosterona se realizó por la técnica de 

radioinmunoanálisis (RIA), que se llevó a cabo utilizando un kit- comercial (Coat-

A-Count, USA Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA) para cada hormona. 

La concentración de progesterona y testosterona se expresó en ng/ml.  

Se toman 100 L de suero problema, más 1000 L de la hormona marcada, 125I 

progesterona o  125I Testosterona según sea el caso. Para la cuantificación de 

progesterona, los tubos se agitan e incuban a temperatura ambiente durante tres 

horas. Posteriormente se decanta el sobrenadante de cada tubo, se secan las 

paredes de los mismos procurando que el papel absorbente llegue a una altura de 

los primeros 2/3 del tubo. Los tubos se colocan en las gradillas del contador para 

la evaluación de la concentración de progesterona. En la evaluación de 

testosterona, los tubos se colocan en baño María por 3 horas. Posteriormente se 

incuban a temperatura ambiente por 12 horas y se continúa con el procedimiento 

descrito en la evaluación de progesterona.   
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Preparación de la Curva de Progesterona  

La curva se realizó por duplicado, se utilizaron calibradores con las siguientes 

concentraciones de la hormona  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Preparación de la Curva de Testosterona 

La curva se realizó por duplicado, se utilizaron calibradores con las siguientes 

concentraciones de la hormona  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No. de tubo 
Concentración del 
calibrador en ng/ml 

1 0.0 

2 0.1 

3 0.5 

4 2.0 

5 10 

6 20 

7 40 

8 80 

Unión máxima: contiene anticuerpo más 
1000 µl de hormona marcada. 

Cuentas totales: contiene 1000 µl de 
hormona marcada. 

No. de tubo Concentración del 

calibrador en ng/ml 

1 0.0018 

2 0.100 

3 0.200 

4 1.000 

5 2.000 

6 4.000 

7 8.000 

Unión máxima: contiene anticuerpo 
más 1000 µl de hormona marcada. 
Cuentas totales: contiene 1000 µl de 
hormona marcada. 
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Cuantificación de serotonina y del 5-HIAA  

Cada fragmento de tejido testicular se pesó y se homogenizó en 300µl de ácido 

perclórico 0.1 N (Sigma Chemical Co., St Louis,MO, USA), se centrifugó a 12000 

rpm a -4ºC durante 30 min, se separó el sobrenadante y se filtró con membranas 

de celulosa de tamaño de poro de 0.45 µm( Millipore Bedford, MA,USA). Veinte µl 

del filtrado se inyectó al equipo de cromatografía de líquidos para su evaluación y 

los resultados se expresaron en ng/mg de tejido.  

Análisis estadístico de los Resultados  

El peso corporal y de los testículos, la concentración de serotonina y del 5-HIAA 

en el tejido testicular, de progesterona y testosterona  se analizaron por la prueba 

de Análisis de varianza, ANDEVA seguida de la prueba de Tukey. El porcentaje 

de espermatozoides móviles y viables se realizó por la prueba de X2. Cuando se 

analizó la comparación de los resultados de dos grupos experimentales se utilizó 

la prueba “t” de Student. Únicamente se consideró como significativas las 

diferencias entre grupos cuando la p fue igual o menor al 0.05.  

 

 

 

 



UNAM FES ZARAGOZA 

                                                                                                       

                                                                                                      Ana Laura Rodríguez Gutiérrez                                                        

33 

 

Figura 10. Diagrama de flujo de la metodología.  Inyección en el testículo 
izquierdo, derecho o ambos de solución salina (SS) o con p-Cloroanfetamina 
(PCA) en ratas de 30 días de edad y sacrificado a los 65 días de edad. 
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RESULTADOS  

 

El peso corporal de todos los animales en el día del tratamiento fue similar tanto 

en los que se les inyectó solución salina o PCA (30 días) y no se modificó en el 

día del sacrificio (figura 11).   

 

Figura 11. Peso corporal de ratas macho (media ± e.e.m.) con inyección 
intratesticular de solución salina (SS) o p-Cloroanfetamina (PCA) en el 
testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o ambos (BIL) en el día 30 de edad y 
sacrificadas a los 65 días.  
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En comparación con el testículo contralateral, la inyección de solución salina o 

PCA no modificó el peso del testículo cuando se realizó la inyección en la gónada 

izquierda o derecha.  En los animales que se realizó la inyección de PCA en 

ambos testículos, el peso de estos órganos fue similar al de los animales que se 

les inyectó con de solución salina (figura 12).   

 

 

 Figura 12. Peso de los testículos (media±e.e.m.) de ratas macho con 

inyección intratesticular de solución salina (SS) o p-Cloroanfetamina (PCA) 

en el testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o ambos (BIL) en el día 30 de edad 

y sacrificadas a los 65 días 
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Cuando se analizó la masa testicular, no se observaron cambios significativos en 

los animales inyectados con PCA en comparación con los animales que recibieron 

SS en el testículo izquierdo, derecho o ambos (figura 13).  

 

 

Figura 13. Masa testicular (media±e.e.m.) de ratas macho con inyección 
intratesticular de solución salina (SS) o p-Cloroanfetamina (PCA) en el 
testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o ambos (BIL) en el día 30 de edad y 
sacrificadas a los 65 días.  
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Concentración de Serotonina en el Testículo  

 

En comparación con el testículo contralateral, cuando se realizó la inyección de 

SS o  PCA en la gónada izquierda o derecha no se modificó la concentración de 

serotonina o de su metabolito.  Este mismo comportamiento se observó cuando la 

administración de SS o PCA se realizó en ambos testículos (Cuadro 1). 

 

Cuadro 1. Concentración de serotonina (5-HT) y del ácido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) (media±e.e.m.) en las gónadas de ratas macho 
con inyección intratesticular de solución salina (SS) o p-Cloroanfetamina 
(PCA) en el testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o ambos (BIL) en el día 30 
de edad y sacrificadas a los 65 días. 

 

Grupo N 5-HT 5-HIAA 

SSTI 

7 

ng/mg de tejido 

TI 0.012±0.004 0.009±0.005 

TD 
 

0.020± 0.003 0.010±0.008 

PCATI 
   

TI 7 0.028 ±0.009 0.004±0.002 

TD 
 

0.022±0.007 0.005±0.002 

SSTD 
   

TI 7 0.035±0.006 0.005±0.003 
TD 

 
0.002±0.005 0.004±0.002 

PCATD 
   

TI 7 0.023±0.006 0.005±0.001 
TD 

 
0.002±0.005 0.008±0.006 

SSBIL 
   

TI 7 0.021±0.007 0.005±0.004 
TD 

 
0.012±0.001 0.001±0.001 

PCABIL 
   

TI 7 0.017±0.005 0.002±0.001 
TD 

 
0.009±0.004 0.002±0.001 
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Evaluación de la espermatogénesis  

Movilidad  

En  comparación con los animales que se les administró SS, en los que se les 

inyectó PCA no se modificó el número de espermatozoides inmóviles.  

En los animales que se les inyectó SS en el testículo izquierdo o derecho, el 

número de espermatozoides inmóviles fue similar al de la gónada contralateral. 

Este mismo comportamiento se observó cuando se realiza la inyección de PCA. 

En los animales que se les realizó la inyección de PCA en el testículo izquierdo, 

derecho o en ambos, no se modificó el número de espermatozoides inmóviles en 

comparación con los animales tratados con SS (figura 14). 

 

Figura 14.   Porcentaje de espermatozoides inmóviles (media±e.e.m.) en el 
conducto deferente de ratas con inyección intratesticular de solución salina 
(SS) o p-Cloroanfetamina (PCA) en el testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o 
ambos (BIL) en el día 30 de edad y sacrificadas a los 65 días 
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Viabilidad 

Integridad de Membrana 

Cuando se analiza el porcentaje promedio total de viabilidad, evaluada por 

integridad de la membrana, se  observó que en los animales que se les administró 

SS o PCA en el testículo izquierdo o derecho no se modificó la viabilidad de los 

espermatozoides en comparación con el testículo contralateral a la inyección. El 

porcentaje de espermatozoides viables en los animales tratados con PCA fue 

similar al observado en los animales que se inyectaron con solución salina (figura 

15). 

 

 

 

Figura 15. Porcentaje de espermatozoides viables (integridad de la 
membrana)   (media ± e.e.m.) de ratas macho inyectados con solución salina 
(SS) o p-Cloroanfetamina (PCA) en el testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o 
ambos (BIL) en el día 30 de edad y sacrificados a los 65 días.  
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En la figura 16, se presentan los citogramas representativos de muestras de 

espermatozoides en los que se realizó la evaluación de un indicador de viabilidad, 

integridad de la membrana, al incubar los espermatozoides con dos fluorocromos, 

SyBR14 + Ioduro de Propidio. Los puntos negros representan espermatozoides 

que no muestran fluorescencia debido a que no se incubaron con los fluorocromos 

y es utilizado como punto de comparación de la población de espermatozoides 

viables y no viables. Los puntos en color verde representan espermatozoides 

SyBR14+/PI- (viables); los puntos en color rojo representan los espermatozoides 

SyBR14-/PI+ (no viables); los puntos amarillos representan los espermatozoides 

SyBR14+/PI+ (No viables). 

 
 

 

 

Figura 16. Citograma de espermatozoides en los que se evaluó la integridad 
de la membrana (Prueba de viabilidad de los espermatozoides), marcada con 
SyBR14 y Ioduro de Propidio (PI), en rata macho inyectados con solución 
salina (SS) o p-Cloroanfetamina (PCA) de animales de 30 días de edad y 
sacrificados a los 65 días. R1 (punto de intersección de las diferentes 
poblaciones de espermatozoides, viables y no viables) 
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Cuando se realizó el análisis de la viabilidad de los espermatozoides por animal, 

se observó una gran dispersión de los resultados tanto en los que se les inyectó 

SS como en los que recibieron PCA, debido a que el porcentaje de 

espermatozoides viables en la mayoría de los animales de los diferentes grupos 

experimentales varió de 50 a 90 %. Este parámetro fue similar en el testículo que 

se inyectó con SS o PCA y la gónada contralateral a la inyección (figura 17). 

 
 
Figura 17. Representación de la evaluación de la integridad de la membrana  
(Prueba de viabilidad de los espermatozoides), marcada con SyBR14 e 
Ioduro de Propidio (PI), en rata macho inyectados con solución salina (SS) o 
p -Cloroanfetamina (pCA) de animales de 30 días de edad y sacrificados a 
los 65 días. Los círculos representan la proporción de espermatozoides viables 
(extremo superior de la gráfica) inviables (región inferior de la gráfica). Testículo 
derecho contralateral a la inyección (TDC), testículo izquierdo contralateral a la 
inyección(TIC). 
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Como se observa en la figura 17, el porcentaje de espermatozoides viables producidos en el testículo que se inyectó con 

PCA  fue similar al evaluado en el testículo contralateral a la inyección. 

 

Figura 18. Micrografías de espermatozoides obtenidos del conducto deferente de ratas tratadas con PCA, en los que se evaluó la 
integridad de la membrana (Prueba de viabilidad de los espermatozoides). Campo claro (A), en el que se observan 
espermatozoides sin fluorescencia debido a que no se incubaron con los fluorocromos SyBR14 y Ioduro de Propidio (PI). 
Espermatozoides con fluorescencia (B) marca con SyBR14 (rojos) o Ioduro de Propidio (PI) (verdes) 200X.
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Actividad Mitocondrial 

En la figura 19 se presentan los resultados del porcentaje promedio de viabilidad, 

evaluada por actividad mitocondrial, en la que se observa que en los animales con 

SS o PCA no se modificó la viabilidad de los espermatozoides en comparación 

con el testículo contralateral a la inyección. El porcentaje de espermatozoides 

viables en los animales tratados con PCA fue similar al observado en los animales 

que se inyectaron con solución salina (figura 19). 

 

 

 

Figura 19. Porcentaje de espermatozoides viables (actividad Mitocondrial)  
(media ± e.e.m.) de rata macho inyectados con solución salina (SS) o p-
Cloroanfetamina (PCA) de animales de 30 días de edad y sacrificados a los 
65 días. 
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En la figura 20, los puntos negros representan espermatozoides que no muestran 

fluorescencia debido a que no se incubaron con los fluorocromos y funcionan 

como punto de referencia. En color verde se representa espermatozoides 

Sytox+/Resazurin- (viables); los puntos en color rojo representan los 

espermatozoides Sytox-/Resazurin+ (no viables); en amarillo se representan los 

espermatozoides Sytox+/Resazurin+ (no viables).  

 

 

 

 

 

Figura 20. Citograma de espermatozoides en los que se evaluó la actividad 
mitocondrial (Prueba de viabilidad de los espermatozoides), marcada con 
Sytox y Resazurín, en rata macho inyectados con solución salina (SS) o p-
Cloroanfetamina (PCA) a los 30 días de edad y sacrificados a los 65 días. R1 
(punto de intersección de las diferentes poblaciones de espermatozoides, 
viables y no viables) 
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En el 50 % de los animales que se les inyectó SS en el testículo izquierdo, 

derecho o en ambos, del 90% al 100% de los espermatozoides presentaron 

actividad mitocondrial. Mientras que en el resto de los animales el porcentaje de 

espermatozoides que presentaron tal actividad disminuyó del 10 al 20 %. En 

todos los animales que se les inyectó PCA independientemente de la gónada 

tratada, el porcentaje de espermatozoides con actividad mitocondrial fue de 15 a 

25 % (figura 21).  

 

3Figura 21. Representación de la evaluación de la actividad mitocondrial 
(Prueba de viabilidad de los espermatozoides), marcada con Resazurín y 
Sytox, en rata macho inyectados con solución salina (SS) o p-
Cloroanfetamina (PCA) de animales de 30 días de edad y sacrificados a los 
65 días. Los círculos representan la proporción de espermatozoides viables 
(extremo superior de la gráfica) o inviables (región inferior). Testículo 
derecho contralateral a la inyección (TDC), testículo izquierdo contralateral a 
la inyección (TIC).   
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Concentración de hormonas esteroides 

La concentración de progesterona en el suero de los animales con inyección 

intratesticular de PCA en testículo izquierdo, derecho o bilateral disminuyó  

significativamente en comparación con sus respectivos grupos de animales con 

SS  (figura 22).   

La concentración sérica de testosterona  de los animales que recibieron PCA en el 

testículo izquierdo o derecho se incrementó significativamente en comparación  

con los  animales que se les inyectó SS. Mientras que, cuando se efectuó la 

inyección de la PCA en ambos testículo, la concentración de testosterona 

disminuyó significativamente en relación a los que se les administró  SS en ambas 

gónadas (figura 22).  

 

                                     

                       

                  

 

 

 

 

                                         

                                       *p <0.05 vs SS (Prueba “t” de Student) 

Figura 21. Concentración (media ± e.e.m.) de progesterona en el suero de 
ratas macho con inyección intratesticular de solución salina (SS) o p 
Cloroanfetamina (PCA) en el testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o ambos 
(BIL) en el día 30 de edad y sacrificadas a los 65 días de edad. 

                    

                                  

* * 
* 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Los resultados de este estudio nos permiten sugerir que la 5-HT en el testículo 

participa en la modulación de la secreción de testosterona. El hecho de que en los 

animales que se les inyectó la PCA en ambos testículos disminuyera la 

concentración de testosterona en el suero y que se acompañara de la disminución 

de la actividad mitocondrial apoya esta idea. 

Se ha sugerido que una de las fuentes de 5-HT en el testículo posiblemente es 

endógena debido a que se sintetiza por las células de Leydig (Tinajero, 1993). En 

nuestro estudio, la administración directa de PCA en el testículo no modificó la 

concentración de 5-HT en este órgano, posiblemente debido a que la los 35 días 

después de la inyección, el efecto de la anfetamina sobre la síntesis de 5-HT ya no  

es evidente. En relación a esta idea se ha mostrado que cuando se administra por 

vía sistémica la PCA a ratas macho se inhibe la actividad de la triptófano 

hidroxilasa, enzima que cataliza la transformación del triptófano en 5-

hidroxitriptofano y esto se traduce en la disminución en la concentración de 5-HT 

en el sistema nervioso central (Frazer y Hensler, 1999). Este efecto es evidente a 

los 2 días posteriores a la administración y el sistema serotoninérgico inicia su 

recuperación a los 10 días después del tratamiento (Sanders-Bush et al., 1972). 

Conjuntamente con las evidencias reportadas en bibliografía y lo observado en 

nuestro estudio es posible que la administración de una sola dosis de PCA en el 

testículo disminuyó la síntesis de 5-HT en la gónada en los días inmediatos al 

tratamiento, pero posteriormente se recuperó lo que se reflejó en falta de cambios 

de la concentración de la amina en el momento del sacrificio. 

Otra posible explicación a la falta de cambios observada en los animales que 

recibieron la inyección intratesticular de PCA, es que posiblemente se deba a que 

en las células de Leydig existe una isoforma de la enzima triptófano hidroxilasa, 

limitante en la síntesis de 5-HT, la cual es resistente a los efectos de la 

anfetamina, tal como se ha mostrado en los mastocitos localizados en la 

duramadre de la glándula pineal.  
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En apoyo a esta idea, en ratones se identificó una segunda isoforma de la enzima 

limitante en la síntesis de 5-HT, la TPH2, que se encuentra presente 

principalmente en el Sistema Nervioso Central, mientras que en tejidos periféricos 

se encuentra la TPH1. Se propone que la actividad de las dos isoformas es 

afectada de forma diferencial por los agentes farmacológicos (Walther et al., 

2003). 

Al igual que en el sistema nervioso central, en el testículo la PCA no modificó la 

concentración de la noradrenalina, dopamina y sus respectivos metabolitos en el 

testículo. Existe información, en la que se muestra que un marcador del sistema 

noradrenérgico, la tirosina hidroxilasa se encuentra presente en el testículo y que 

las fibras catecolaminérgicas se distribuyen en la periferia del testículo en 

asociación con la cápsula, la vasculatura y en el mediastino (Rauchenwald et al., 

1995). 

Previamente mostramos que cuando se inyecta en el testículo izquierdo la PCA, 

disminuye el número de espermatozoides en el conducto deferente izquierdo y en 

el contralateral, el derecho no se modifica este parámetro, un efecto similar se 

presenta cuando se realiza la inyección del fármaco en la gónada derecha 

(García, 2011). Sin embargo, en el presente estudio cuando se realizó la 

evaluación de la movilidad no se observaron cambios en este parámetro de la 

espermatogénesis. Estos resultados posiblemente sean el reflejo de que en el 

epidídimo se llevaron a cabo adecuadamente los eventos que conducen a la 

maduración del espermatozoide y que este adquiera la movilidad, ya que es en 

este órgano donde se llevan a cabo estos procesos (Ross et al., 2004).  

El  Ioduro de propidio tiene la capacidad de entrar en los espermatozoides con 

membrana plasmática dañada. Se une al núcleo, y emite fluorescencia roja, por lo 

que fue posible identificar a los espermatozoides muertos o en proceso de 

degeneración. 
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 Mientras que el SyBR14, atraviesa la membrana intacta, se une al ADN y emite 

fluorescencia verde (Pichardo et al., 2010), lo que nos permitió identificar la 

población de espermatozoides vivos.  Por ello, el hecho de que en los animales 

que se les administró PCA no se modificara, el porcentaje de espermatozoides 

con membrana plasmática integra, indicador de viabilidad de los espermatozoides, 

nos llevó a pensar que la mayoría de los espermatozoides producidos en el 

testículo de estos animales eran vivos. 

Sin embargo, cuando se analiza la función metabólica de los espermatozoides se 

observó que tal actividad celular esta disminuida en los animales que se les 

administró la PCA. Tal evaluación es posible debido a que en la mitocondria de los 

espermatozoides existe actividad deshidrogenasa, por lo que al incubar los 

espermatozoides con el resazurín, las deshidrogenasas de las mitocondrias 

funcionales la reducen y se torna una molécula fluorescente verde (Pichardo et al., 

2010), lo que nos permitió identificar este indicador de viabilidad de los 

espermatozoides. 

 Conjuntamente los resultados de la evaluación de dos indicadores de viabilidad 

de la membrana, nos llevaron a pensar que en los animales que se les administró 

la PCA, un alto porcentaje de espermatozoides evaluados estaban vivos, pero que 

en la mayoría de los casos su actividad mitocondrial era baja.  

No tenemos una explicación al hecho de que en el 50 % de los animales que se 

les administró SS en el testículo izquierdo, derecho o ambos disminuyera el 

porcentaje de espermatozoides con actividad mitocondrial, mientras que en el 50% 

está actividad era alta. Este efecto posiblemente se asocie a la susceptibilidad 

diferencial que tienen los animales ante una manipulación.  

Los cambios en la concentración de progesterona y testosterona en el suero de 

los animales que recibieron la PCA no se acompañó de modificaciones en la 

concentración de 5-HT en el testículo, lo que nos llevaría a pensar que la 5-HT en 
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este órgano no participa en la modulación de la secreción de testosterona en la 

rata macho. Estos resultados no coinciden con lo reportado en la bibliografía 

debido a que se sugiere que cuando se mantienen en cultivo células de Leydig y al 

medio se le adiciona 5-HT, disminuye la producción de testosterona (Tinajero, 

1993). Sin embargo, el modelo reportado en la bibliografía es diferente al utilizado 

en nuestro estudio. 

La disminución en la concentración de progesterona y el aumento de testosterona 

en el suero de los animales que se les administró la PCA en el testículo izquierdo, 

derecho es un indicador de que se activó la esteroidogénesis en el testículo. Es 

posible que esto sea el resultado de un mecanismo de compensación que se 

presentó en el testículo contralateral a la inyección, lo que se reflejó en el 

incremento en la esteroidogénesis, en respuesta a los cambios en el sistema 

serotoninérgico del testículo inducido por la administración de la PCA. 

La posibilidad de que cuando se afecta el funcionamiento de una de las gónadas 

en el contralateral se activan mecanismo de compensación se apoya en los 

resultados de Furuya, (1990), quien mostró que cuando en la rata de 40 días se 

elimina una de las gónadas, se incrementa significativamente la concentración de 

testosterona 30 días después de la cirugía y esto se acompaña de la hipertrofia 

del tejido intersticial, evaluado por el aumento del volumen en general del tejido 

intersticial y de las células de Leydig. Eventos que indica que en el testículo 

remanente se incrementa la actividad esteroidogénica, lo que se refleja en el 

aumento en la producción de testosterona. 

A diferencia de lo que se observó en los animales con inyección unilateral de la 

PCA, en los que se les administró el fármaco en ambos testículos, la disminución 

en la concentración de progesterona se acompañó de la disminución de 

testosterona, lo que indica que se inhibió la esteroidogénesis. 
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La posibilidad de que la disminución en la concentración de testosterona 

observada en los animales que se les administró bilateralmente la PCA, sea el 

reflejo de la acción de la anfetamina en la gónada se apoya en las evidencias que 

muestran que al mantener in vitro células de Leydig de ratas y administrar al 

medio anfetamina aumenta la concentración de AMPc y disminuye la actividad de 

las enzimas involucradas en la transformación del colesterol en testosterona, la 

3β-HED, P450c17 y 17β-HED, lo que a su vez se traduce en la disminución en la 

concentración de testosterona. 

Otra posibilidad es que la PCA al actuar en el sistema serotoninérgico del testículo 

en los días posteriores al tratamiento, modificará el sistema vascular del testículo 

provocando vasoconstricción, lo que se reflejó en la disminución de la 

disponibilidad de LH que llegan al testículo y por lo tanto esto se modificó el 

funcionamiento de la célula de Leydig. Esto posiblemente se reflejó en la 

disminución en la secreción de testosterona en los animales que recibieron la 

anfetamina. Esta idea se basa en el hecho de que se ha mostrado que en la 5-HT 

en el testículo puede modificar el flujo sanguíneo y como consecuencia la 

disponibilidad de las gonadotropinas que participan en la regulación de la 

esteroidogénesis (Collin et al., 1996). 
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CONCLUSIONES 

La  p-Cloroanfetamina no modifica a largo plazo al sistema serotoninérgico del 

testículo en la rata juvenil.  

La inyección de PCA  en el testículo disminuye la secreción de progesterona. 

La inyección de PCA en el testículo izquierdo o derecho incrementa la secreción 

de testosterona en la gónada contralateral a la inyección. 

La PCA disminuye la viabilidad del espermatozoide, evaluada por actividad 

mitocondrial. 
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                             *p<0.05 PCA vs SS (Prueba “t” de Student)  

 

 

Figura 22. Concentración (media ± e.e.m.) de testosterona  en el suero de 
ratas macho con inyección intratesticular de solución salina (SS) o p-
Cloroanfetamina (PCA) en el testículo izquierdo (TI), derecho (TD) o ambos 
(BIL)  en el día 30 de edad y sacrificadas a los 65 días de edad. 
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