Semana 22
Ainara Maíz y Yoana Lázaro                                       Profesor: Gandarias


GÓNADAS:

Las estructuras gonadales tienen una doble función: 

· Producción de células al servicio de la reproducción (ovogénesis y espermatogénesis).

· Función endocrina (andrógenos en el hombre, y estrogénos y progesterona en la mujer).

Estas dos funciones se mezclan, de manera que se potencian entre ellas.

1. GÓNADA MASCULINA:

· Introducción:
En los testículos se dan dos funciones importantes:

i. la espermatogénesis: tiene lugar a nivel de los túbulos seminíferos.

ii. La esteroidogénesis: síntesis y secreción de las hormonas sexuales masculinas (esteroides). Tiene lugar en las células de Leydig.

Ambas funciones están reguladas por el eje Hipotálamo-Hipofisario.

· Estructura funcional:
Los testículos están suspendidos en el escroto, fuera de la cavidad abdominal, ya que la espermatogénesis requiere una temperatura inferior a la corporal (2º o 3ºC menos).

Al principio, los testículos se encuentran a nivel abdominal, pero durante el desarrollo,  estos descienden quedando en el exterior protegidos por el escroto. Si esto no ocurriera, podría causar esterilidad, al estar en temperaturas más altas.
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La capa más interna del testículo, es la capa albugínea, que se introduce hacia el interior, formando unos tabiques que dividen el testículo en lóbulos. En cada uno de ellos hay 3 túbulos seminíferos (donde se produce la formación de espermatozoides).  Estos túbulos, acaban en una red denominada rete testis, los cuales desembocan en unos cortos conductos eferentes. Estos, terminan en el epidídimo que sirve para almacenar los espermatozoides donde terminan su maduración. El epidídimo se continúa con el conducto deferente, que monta por encima del uréter y llega a las vesículas seminales, de aquí parte el conducto eyaculador para verter el semen en la uretra. La próstata también vierte su contenido a la uretra. 

Podemos diferenciar dos tipos de estructuras: las primarias que forman los espermatozoides (el testículo en sí), y las secundarias, que contribuyen a la formación del semen y su liberación (vesículas seminales, próstata y pene).

Hay una red de vasos, denominada vasos pampiniformes, que tienen un sistema contracorriente, para mantener la temperatura necesaria.

· Tipos celulares:
Histológicamente se diferencian tres tipos celulares:

i. Células germinales: van a estar en distintas fases de maduración (espermatogonias, espermatocitos, espermatides y espermatozoides)

ii. Células de Sertoli: entre sus funciones, la más importante es la producción de una proteína (ABP) que fija los andrógenos y consigue mayor concentración de éstos en los testículos en comparación con la sangre. Gracias a este aumento, se produce la producción y maduración de los espermatozoides. 

Forman la barrera hematotesticular, que impide el paso de los espermatozoides a la sangre, porque si estos pasasen a la sangre serían reconocidos como antígenos y destruidos.

iii. Células de Leydig: se encuentran en la zona intersticial, junto con vasos sanguíneos y linfáticos, y llevan a cabo la función endocrina del testículo (formación de andrógenos: testosterona).

· Síntesis de Testosterona:

Las hormonas sexuales, entre estas la testosterona, se sintetizan en las gónadas y corteza suprarrenal. Estas dos se denominan glándulas esterogénicas, ya que producen hormonas esteroideas.

[image: image2.png]



(Estructura testosterona)

Estas hormonas esteroideas, derivan de un precursor común que es el colesterol (LDL), pero dependiendo de la maquinaria enzimática específica de cada glándula esterogénica, se formará distintos tipos de esteroides (sexocorticoides, glucocorticoides o mineralocorticoides). En realidad, en todas se van a formar todos los tipos, pero habrá una predominancia de cada tipo en cada tejido.

El colesterol deriva del LDL procedente de la sangre, y no del colesterol de novo. Éste debe entrar en las células, por la proteína STAR.

Dentro del citoplasma, se eliminará la cadena lateral para transformar el colesterol a pregnenolona. Este proceso se lleva a cabo por el enzima P450 scc. Este proceso, en la corteza está estimulado por la ACTH, y en el cuerpo lúteo y células de Leydig por la LH (cuando se une a su receptor de membrana, se incrementan los niveles de prot STAR y P450 scc, gracias al segundo mensajero que es el cAMP).

La pregnenolona puede seguir su transformación a través de dos vías:

· En los testículos: Vía de la Delta 5: 

· La pregnenolona pasa a 17-hidroxi-pregnenolona, por acción de la 17-alpha-hidroxilasa, también conocida como la P450 c17, que introduce un grupo –OH en el C17.

· La 17-hidroxi-pregnenolona, pasa a 17-hidroxi-progesterona; por acción de una enzima con doble función: una acción deshidrogenasa (3-beta-deshidrogenasa) que elimina un H del C3, transformándolo en un grupo cetónico; y la otra es una función isomerasa (delta-4,5-isomerasa) que cambia el doble enlace entre los C5-6 a los C4-5.

· En la corteza suprarrenal y ovario: ruta de los sexocorticoides:

· La pregnenolona pasa a progesterona directamente por la acción de la 3-beta-Dhasa y delta-4,5-isomerasa, que cambia un grupo alcoholico a uno cetónico en el C3. en el caso del ovario (especialmente en embarazadas) el paso se detiene aquí ya que se necesita mucha progesterona, pero una pequeña cantidad sigue su transformación.

· La progesterona, pasa a ser 17-hidroxi-progesterona, por acción de la 17-alpha-Ohasa.


La 17-OH-progesterona, puede seguir dos rutas:
· Ruta de la androsterona (se da en corteza suprarrenal y en los testículos): pasa a Androstenodiona, a través de la 17-20-desmolasa, que corta la cadena lateral transformándola en un andrógeno (de 19C).

· Ruta de la dehidroepiandrosterona (únicamente en la corteza): pasa a dehidroepiandrosterona, y ésta se transforma en Androstenodiona. (Este hecho es significativo en algunas patologías, ya que sirven como indicadores de diagnóstico).


La Androstenodiona pasa a testosterona por la acción de la 17-beta-hidroxi-esteroide-deshidrogenasa.


Las mujeres también tendrán, por lo tanto, andrógenos (formados por la coreza suprarrenal), aunque en mucha menor medida que los hombres.


Estructura de la testosterona (Delta-4-androstano-3-ona-17-beta-ol): 

· Tiene 19C (17 formando anillos, y los otros dos en forma de metilos).

· Grupo cetónico en el C3.

· Doble enlace en C4-C5.

· En el C17 un grupo alcohol.


Función de la Testoterona: tine una doble función; anabolizante y androgenizante.


Se producen 5mg/l por día ( no se sintetiza de manera continúa sino que aumenta su secreción durante la noche hasta llegar a un punto máximo a las 6-8 de la mañana, y declina durante el día). Es decir, su liberación produce un ritmo circadiano.


La Testosterona, es una especie de prehormona, que cambia a formas más activas mediante dos tipos de trasformaciones: 

· Por la acción de la 5-alpha-reductasa, se transforma a dihidrotestosterona (la forma más activa de la testosterona). Esta enzima necesita como cofactor el NADPH, y presenta dos formas: tipo I en el hígado, y tipo II en distintos tejidos.

· Por acción de las aromatasas que están en algunos tejidos (sobre todo en el cerebro) la transforman a 17-beta-estradiol (hormona sexual femenina que actúa sobre el hipotálamo).
· Mecanismo de acción:



La testosterona, la dihidrotestosterona y la 17-beta-estradiol, son sustancias liposolubles que circulan en sangre, y se introducen por difusión en las células diana (célula blanca).  Se unen a un receptor intracelular, situado generalmente en el núcleo, para llevar a cabo su función (aunque en algunos lugares como la próstata, puede actuar garcias a receptores de membrana). El complejo H-R, actúa sobre las secuencias de ADN, provocando procesos de transcripción, dando lugar a RNAm, que darán lugar a proteínas.



Si es la testosterona la que entra, ésta puede ser transformada a sus formas más activas, ya que las enzimas necesarias se encuentran en citoplasma.



En etapas de desarrollo (pubertad), estas hormonas sexuales coayudan a la hormona de crecimiento, potenciando su efecto vía IGF( derivado de la GH). Ya que estas hormonas estimulan la síntesis de proteinas en aquellos tejidos que no están a servicio de la reproducción, son anabolizantes (crecimiento=aumento de la producción de proteínas). 

· Tasas de secreción de la testosterona:

· 5mg/l/dia de testosterona.
· 450microg/día (una décima parte)

· 500ng/100mL en venas periféricas.

· 10 000-100 000(60 000)ng/100mL en vena espermática. La cantidad de testosterona por lo tanto, es 100veces mayor en la vena espermática que en las periféricas. Este incremento en la vena espermática se debe por la presencia de la proteína ABP (proteína ligadora de andrógenos) sintetizado por las células de Sertoli y que fija los andrógenos aumentando su concentración.

· La concentración de testosterona varía con la edad:

Hay dos momentos en donde aumentan los niveles de testosterona:
· Durante el desarrollo fetal: 

Se produce un aumento en la formación y secreción de testosterona, llegando a liberar unos 400ng/dL aproximadamente. Esto se debe a la potencialidad que han determinado los genes del cromosoma Y  que inducirán la formación de testículos y atrofia de los caracteres femeninos. También, se activará la expresión de aquellos genes que codifiquen las enzimas que participan en la formación de testosterona. De este modo, se alcanza el primer pico de la [testosterona] de la vida del niño que va a nacer, ya durante su periodo intrauterino.  

Después del nacimiento, aumenta la secreción de la testosterona pero este incremento es despreciable, se dice que corresponde a una prolongación de la etapa fetal. 

En los primeros diez años del niño, casi no hay testosterona circulante en sangre porque el testículo se encuentra silente.

· A partir de los diez años, cuando empieza la pubertad:

Se produce una gran subida en la secreción de la testosterona donde se alcanza el pico más alto a los 13-14años (500-600ng/dL). Estos niveles tan altos se mantienen a lo largo de toda la vida del hombre, aunque, a partir de los 60años declina un poco( es poco apreciable con respecto a la fertilidad).

· Desarrollo puberal de la testosterona:

El desarrollo puberal se ha ido adelantando a lo largo de la historia, y se ha visto que este desarrollo se lleva a cabo antes en las mujeres que en el hombre.
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· Hechos que determinan el incremento de la testosterona plasmática:

A partir de los 11-12años, los niveles de testosterona empiezan a incrementar, y a los 15-16 años se alcanza el nivel máximo (500-600ng/dL). Este hecho es atribuible a los niveles de LH y FSH :


Durante el periodo prepuberal, los niveles de LH y FSH son bajas,  siempre algo más altas los de LH que los de FSH. Pero, cuando se inicia el periodo puberal, habrá un predominio de la FSH sobre la LH y parece ser, que este hecho desencadena la producción de testosterona  a nivel testicular. De esta forma, se dará un crecimiento testicular, aparición del vello púbico (son características para determinar el grado de maduración sexual del niño); simultáneamente se producen espermatozoides(con capacidad de fertilización tras unas primeras eyaculaciones), crecimiento del pene, de la estatura y de la masa muscular. 


Se ha visto que los niveles altos de testosterona y dihidrotestosterona paran la liberación de LH y FSH, creándose así, el ritmo circadiano.


-Crecimiento:



El crecimiento se considera como síntesis de proteínas sobre un hueso, aumentando así, la masa muscular. (no es un crecimiento en peso).


Durante el primer año de nuestra vida crecemos mucho y muy rápido, pero, luego, se van dando ciertos estirones (sobre todo, durante la pubertad) hasta alcanzar una estatura fija. Esto se debe, a un patrón genético que nos determina hasta donde vamos a crecer; pero para llegar a esta estatura se requiere de una buena alimentación y de una acción hormonal adecuada. Es necesaria la presencia y acción de la hormona de crecimiento (GH), que puede actuar de forma directa o a partir de unos derivados conocidos como IGFs (el más conocido es la IGF1). La GH se produce y actúa prácticamente desde el nacimiento, pero sus efectos no son iguales en todos los tejidos, hay algunos que crecen antes que otros:

· El tejido linfoide crece rápidamente aunque luego, declina.

· El cerebro también crece bastante rápido.

· Las vísceras crecen con más lentitud.

· En el crecimiento puberal se dan unos pulsos donde aumentan los niveles de GH, son unos brotes de crecimiento ya que, en un día puede crecer 1-2cm pero en los días próximos nada. Los andrógenos y los estrógenos intervienen en este crecimiento puberal ya que, amplían esos pulsos o brotes de liberación de mayor cantidad de la GH (de la IGF1). 




Pero, llega un momento donde el crecimiento cesa, y esto se debe a los estrógenos; éstos determinan el cierre de las epífisis, y por lo tanto, el cese en el crecimiento. Por eso, las mujeres concluyen antes su periodo de crecimiento.

· Efectos de los andrógenos en los hombres:


Los efectos de los andrógenos se pueden producir por tres procesos:

· Directamente, a partir de la testosterona.

· Mediante la dihidrotestosterona por la presencia de la reductasa en el tejido.

· Por la 17-beta estradiol, si en el tejido hay alguna aromatasa.


Durante el periodo fetal, surgen por estimulación de los genes, la testosterona y la dihidrotestosterona. La dihidrotestosterona provoca el crecimiento del pene, escroto, uretra y próstata. La testosterona, en cambio, produce el crecimiento de las vesículas seminales, conducto deferente y epidídimo.


Durante el desarrollo puberal se producirán los  espermatozoides (y se dará su maduración) y células de Sertoli, por acción de la testosterona, dihidrotestosterona y 17-beta-estradiol. La aparición de los caracteres secundarios se llevara a cabo por la dihidrotestosterona, es decir, la aparición de la barba y vello púbico, crecimiento peneano, voz ronca, aumento de la masa muscular y aparición de acné o sebo.


El patrón masculino de conducta (agresivo, competitivo...) está centrada en los tres metabolitos, pero sobre todo, en la 17-beta-estradiol.


La testosterona provoca el crecimiento de la faringe produciendo el ensanchamiento de las cuerdas vocales, haciendo que la voz sea más grave. Y ésta también se encarga de la distribución de la grasa masculina en la pelvis, evita que se acumule aquí (por eso los castrados presentan caderas más anchas.

· Efectos comunes de los andrógenos:

· Efecto anabolizante, crecimiento de la masa muscular.



Muchos culturistas y deportistas han utilizado durante un tiempo, derivados de andrógenos para hacer uso de su efecto anabolizante. Se utilizaban como tratamiento para los anémicos porque, uno de los efectos de los andrógenos consiste en aumentar el número de eritrocitos. Pero, en aquellos deportistas que utilizaban estos derivados como doping, se vieron los efectos negativos de dichos derivados androgénicos:

· No va acorde el desarrollo muscular con el crecimiento de los tendones.

· El aumento permanente de la testosterona, inhibe la secreción de las gonadotropinas dando lugar a la esterilidad (parada en la formación de la testosterona).

· Provocan una euforia, acaban desarrollando una conducta muy agresiva que terminan en psicosis.

· El hígado tiene que metabolizar los andrógenos en exceso, provocando ciertos tumores y cánceres.

· En las mujeres, además, aparecen signos masculinizantes.
· Aumento de la eritropoyesis, por lo que se da un incremento de eritrocitos y de la EPO.

· En el hígado tiene efectos sobre las lipoproteínas:

· Disminuye las HDL(lipoproteínas positivas)

· Aumentan las VLDL y las LDL (lipoproteínas negativas) provocando arterioesclerosis. Las mujeres se ven favorecidas ya que, los estrógenos les protegen.

El mejor tratamiento ante esta subida de VLDL y LDL, es hacer ejercicio físico y llevar una buena dieta, ya que, se activan los genes de las HDL. Los fármacos como la estatina provocan una disminución en las LDL pero, el efecto es neutro sobre las HDL. 

ESPERMATOGÉNESIS:


Se lleva a cabo en los túbulos seminíferos (dentro de éstos se pueden encontrar distintas fases de la formación de los espermatozoides, y células de Sertoli).

[image: image5.png]Conducto
deferente

Escroto

Eplaidimo

Tabi

Tubos
seminileros
@

Capsauta del
testiculo

ique

Tubo

seminitero

Espermatocito

i
Espermatogonia
(diploide) i

Membrana
basal

e primer orden

iplolde)

Cétutos
deSertoll

Espermatozoide

Espermtidas (haploide)

Espermatocitos _(haploides)

desegundo orden

(haploldes)






Las células de Sertoli son células con un gran citoplasma y forman uniones herméticas entre ellas, están rodeadas de una membrana basal y células peritubulares. Todo ello, forman, la barrera hematotesticular, que tiene dos funciones importantes:

· crear un microambiente para que puedan madurar los espermatozoides

· evitar el paso de los espermatozoides a la circulación sanguínea ( ya que actuarían como Ag).
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Las células de Sertoli, forman entre ellas unas columnas: túbulos espermatógenos, que contienen las células germinales: entre ellas las espermatogonias, que mediante mitosis dan lugar a espermatogonias B. estas por mitosis dan lugar a espermatocitos 1º, que por una división meiótica, al cabo de 20 días, se transforman en espermatocitos 2º. Estos últimos sufren una segunda división meiótica dando lugar a espermátides (células de 22 autosomas y un cromosoma sexual: X o Y). Mediante un proceso de maduración se formarán los espermatozoides. Este proceso dura aproximadamente 70 días, y se lleva a cabo en los túbulos seminíferos.


Cada espermatogonia es un linaje, por el cual se forman varios espermatozoides (64 aproximadamente).


Estos espermatozoides van a la red testicular donde se reduce parte del líquido intercelular, reduciendo el citoplasma. En el epidídimo, durante 20 días, se termina su maduración, aunque la capacitación se dará dentro del aparato genital femenino.


Cada 16 días, un túbulo comienza la formación de un linaje o un clon.

· Funciones de las células de Sertoli:


Producen una serie de proteínas en distintas fases de la vida, pero todas ellas derivan de un grupo proteico: TGF-beta (factor transformador del crecimiento). Estas proteínas son:

1. MIS: sustancia inhibidora Mülleriana, de 536 aa, inhibe el conducto de Müller y favoreciendo la formación del conducto de Wolff durante el desarrollo fetal, haciendo posible la formación de genitales masculinos. Su síntesis se da hasta el primer año de vida.

Hasta la pubertad, estas células de Sertoli, permanecen silentes, sin producir proteínas, pero luego darán:

2. ABP: proteína ligadora de andrógenos, que se une a éstos para aumentar su concentración en los testículos con respecto a la sangre. Es realmente decisiva ya que este aumento es necesario para la espermatogénesis. Es similar con respecto a su estructura a la SHG (transportadora de andrógenos).

3. Activinas e Inhibinas: actúan aumentando o inhibiendo la secreción de FSH a nivel hipofisario. Se secretan a nivel de unos precursores, que pierden parte pre-cadena, quedándose con la parte alpha y beta (tipo A o B) de la cadena. 
· Inhibinas: Cuando se asocia la cadena alpha con la beta A, se forma la Inhibina A. cuando se asocia la cadena alpha con la beta B, da lugar a la Inhibina B. tanto en la mujer (producida por las células granulosas) como en el hombre (producidas por las células de Sertoli), es la inhibina B la que inhibe la secreción de la FSH.
· Activinas: se conforman únicamente por las cadenas tipo beta, no se han estudiado mucho y no se conoce demasiado de ellas. Podemos obtener tres tipos de activinas: dímeros de betas A, dímeros de betas B y heterodímero de beta A y B. las activinas estimulan la liberación de la FSH.

4. Factor de crecimiento de los túbulos seminíferos

5. Factor de maduración de los espermatozoides

6. Aromatasas para conversión de testosterona en 17-beta-estradiol.

· Estructura de los espermatozoides:

· Cabeza: cromatina y vesículas acrosómicas con enzimas proteolíticas y lisosomales para poder abrir un orificio en el óvulo.

· Porción media: gran riqueza en mitocóndrias y presentan una ATPasa, que permite escindir el ATP generado por las mitocóndrias para su consumo.

· Cola: el flegelo, que le da movilidad.
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· Composición del semen humano:

El semen es el producto de la eyaculación, acto formado por reflejo espinal.

· Color blanco

· Densidad: 1,028
· pH: 7.35-7.5

· 100 millones de espermatozoides /ml (en cada eyaculación se liberan de 2 a 3 ml; por lo que se eyacularán de 200 a 300 millones de espermatozoides). El 20% de éstos suelen ser defectuosos.

· El 60% del volumen del semen lo aporta las vesículas seminales, que le aporta: fructosa (que sirve como combustible), prostaglandinas, vitamina C y flavinas.
· Otro 20%, lo aporta la próstata: fosfatasas ácidas, fibrinolisina, fibrinogenasa, zinc, colesterol cítrico, bicarbonato y hialurodinasa (para romper la membrana del óvulo).

En el momento del coito, los espermatozoides no son viables al entrar en la vagina, sino que necesitan unas horas para ascender y sufrir la capacitación (capacidad fecundante).

· Catabolismo de andrógenos: (testosterona):
Los 17cetoesteroides, son el producto del catabolismo de andrógenos:

· 2/3 son de origen cortical

· 1/3 son de origen testicular
· Formación de los 17cetoesteroides para evitar transtornos testiculares y suprarrenales.

· No todos los andrógenos pueden dar lugar a 17cetoesteroides, ni todos los 17-ceto-esteroides tienen capacidad androgénica.

· 1ª Fase: los 17-ceto-esteroides, cambian el grupo –OH del C17, por un grupo cetónico (C=O) transformándose en androstenodiol.

· 2ª Fase: se pierde el doble enlace y se forman: androstenodiona (con un –H en el C5 en la posición alpha), etiocolanodiona (con un –H en el C5 en posición beta) y etiocoladiona (con un –H en el C3 en posición beta). 
· 3ª Fase: transformación del grupo cetónico del C3 en un grupo –OH, dando como producto los 17cetoesteroides (aunque no siempre): androstenona ( C3 y C5 en forma alpha), epiandrosterona ( C3 en forma beta y C5 en alpha) y etiocolanona ( C3 en forma alpha y C5 en beta). Este último es un ejemplo de un 17cetoesteroide sin capacidad androgénica. La diferencia entre los productos radica en que tengan los H en posición alpha o beta de los C3  y C5.
· Para eliminar estos 17cetoesteroides por la orina, éstos se tiene que conjugar con el ácido glucurónico en el hígado. Las cifras de expulsión son:

· En el hombre: 15 mg/día ( 2/3 corticales y 1/3 testiculares)

· En la mujer: 10 mg/día ( de origen cortical, la epiandrostenona).

· Regulación: 
En el Hipotálamo se secreta un metapéptido llamdo GnRH, de 10 aa. Este actúa sobre la hipófisis estimulando la producción y liberación de FSH y LH.



La LH es liberada en las mujeres de forma cíclica y en los hombres de forma pulsátil. En los hombres se conoce como IcSH, hormona estimulante de células intersticiales de Leydig. Esta LH estimula la producción de testosterona en las células de Leydig. Cuando las tasa de testosterona son elevadas, se inhibe la liberación de LH a nivel hipofisario, y la de GnRH a nivel hipotalámico, de tal forma que hay un regulación de retroalimentación negativa.

La FSH va a actuar sobre las células de Sertoli, que inducen la espermatogénesis por la ABP. La inhibina y el estradiol liberadas por las células de Sertoli  van a inhibir la secreción de FSH. 
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