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RESUM

Les cellules de Sertoli (CS) participen en el desenvolupament del testicle fetal i en el mante-
niment fisic i metabolic de I'espermatogenesi a partir de la pubertat. Les CS fetals maduren a
CS adultes i s’han descrit diversos marcadors que sén ttils per identificar-ne 1’estat maduratiu.
La diferenciaci6 de les CS esta regulada per la FSH, els androgens, les hormones tiroidals i di-
versos peptids reguladors i de creixement. El factor de creixement insulinic de tipus 1 (IGF-1)
afavoreix la proliferacié de les CS immadures i contribueix a la diferenciacié envers un feno-
tip adult. Les lesions testiculars induides per criptorquidia experimental en rata desencadenen
una forta regulacié positiva dels receptors d’IGF-1 en les CS a partir de la pubertat, mentre que
en testicles normals s’expressen poc. En homes adults, els receptors d'IGF-1 també mostren so-
breexpressio en testicles criptorquidics, i en altres lesions testiculars d’origen divers. El nombre
de receptors a les CS es correlaciona amb el nombre d’espermatogonies i d’espermatides ma-
dures (r = -0,515, p < 0,001). En contrast, els testicles amb bloqueig maduratiu tenen nivells
similars als normals. Proposem que els receptors d’IGF-1 podrien ser considerats marcadors de
maduracio de les CS, sensibles a alteracions tubulars parcials amb pérdua de l'epiteli germinal
i fenomens inicials de desdiferenciaci6.

Paraules clau: testicle, cellula de Sertoli, receptors IGF-I, espermatogenesi, infertilitat mas-
culina.

SUMMARY

Sertoli cells (SC) participate in the development of the fetal testis and —after puberty— in
the physical and metabolic support of spermatogenesis. Fetal SC mature into adult SC, and a
number of biological markers have been described to identify their maturation status. Differen-
tiation of SC is regulated by FSH, androgens, thyroid hormones, and different regulatory and
growth peptides. Insulin like growth factor 1 (IGF-1) promotes the proliferation of immature
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SC and contributes to their differentiation to an adult phenotype. Testicular damage induced
by experimental cryptorchidism in rat triggers a strong positive regulation of IGF-1 receptors
in the CS after puberty, while in normal testes IGF-1 receptors remain low. In adult men, IGF-
1 receptors also show up-regulation in cryptorchid testes, as well as in other testicular injuries
of diverse origin. The number of IGF-1 receptors in SC is correlated with the number of sper-
matogoniae and elongated spermatids (r = 0,515, p < 0.001). In contrast, testes with maturation
arrest display IGF-1 receptor levels similar to normal testes. We propose that IGF-1 receptors
could be considered as maturation markers of the SC, sensitive enough to detect partial tubular
derangements, showing loss of germinal epithelium and minor de-differentiation.
Keywords: testicle, Sertoli cell, IGF-1 receptor, spermatogenesis, masculine infecundity.

INTRODUCCIO

L'iniciiel manteniment de la produccié nor-
mal de les cellules reproductores masculines
esta regulada principalment per les gonado-
trofines i els androgens. L’acci6 primaria d’a-
questes hormones esta dirigida a les cellules
somatiques del testicle. Pero la maduracié de
les cellules germinals esta controlada també
per moltes altres substancies reguladores pro-
duides per les cellules de Sertoli, cellules de
Leydig i d’altres, que conformen la unitat tu-
bulointersticial, i que participen en un cons-
tant dialeg bioquimic amb les cellules germi-
nals en formacié (Skinner, 1991; Spiteri-Grech
i Nieschlag, 1993; de Kretser et al., 1998).

Les cellules de Sertoli tenen un paper es-
sencial en el desenvolupament estructural del
testicle durant 1'etapa fetal. Posteriorment, i
a partir de la pubertat, la principal funcié de
les célules de Sertoli sera el manteniment fisic
i metabolic de les diferents fases de 1’esper-
matogenesi (Sharpe, 1994). Aquestes accions
clarament separades per la seva finalitat i pel
temps se sustenten gracies al fet que les cel-
lules de Sertoli fetals tenen propietats morfo-
logiques i funcionals diferents de les adultes.
El procés de maduracié o «diferenciacié», que
té lloc abans de la pubertat en '’home, esta
induit i regulat per hormones i per diversos
factors i substancies que considerem a con-
tinuacié (Sharpe et al., 2003). La comprensid
dels mecanismes implicats en la maduracié
funcional de les cellules de Sertoli és impor-

tant perque pot iluminar les causes —o al-
menys les conseqiiencies— de les alteracions
testiculars que podem observar en la clinica i
en l'experimentacié animal.

CELLULES DE SERTOLI
FETALS I ADULTES

Durant 'tltima part de la vida fetal i els
primers mesos després del naixement, les cel-
lules de Sertoli proliferen activament en 1'ho-
me (Cortés et al., 1987) i d’altres mamifers, i
determinen en bona part el nombre que es
trobara en arribar a 'etapa adulta. Cada cél-
lula de Sertoli té la capacitat de sustentar
el desenvolupament d’'un nombre maxim de
céellules germinals. Per tant, la poblaci6 de ceél-
lules de Sertoli determinara la quantitat de
céllules germinals que produira el testicle. A
més a més de la capacitat proliferativa, les
cellules de Sertoli immadures tenen altres ca-
racteristiques funcionals especifiques (vegeu
la taula 1). La produccié d’hormona antimii-
lleriana (AMH) assegura la regressi6 dels con-
ductes de Miiller fetals, i ’activitat aromatasa
(P450) podria estar relacionada amb accions
dels estrogens en el testicle immadur. Altres
productes, com la citoqueratina 18 o I’antigen
M2A, tenen un paper poc conegut, pero, en tot
cas, constitueixen marcadors ttils de les cel-
lules de Sertoli immadures (Steger et al., 1996;
Franke et al., 2004).

La proliferacié de les cellules de Sertoli im-
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madures esta controlada per les gonadotrofi-
nes (especialment FSH) i per factors de crei-
xement que actuen localment (Gnessi et al.,
1997). L'hipotiroidisme també esta associat a
macroorquia per augment del nombre i el vo-
lum de les céllules de Sertoli (Jannini et al.,
1995).

Al comencament de la pubertat les cellules
de Sertoli experimenten canvis morfologics
i funcionals que marcaran la transformacio
a l'estat adult o madur. Perden la capacitat
proliferativa, el nucli es fa més gran i multi-
lobulat i el nucleol és més evident. El volum
del citoplasma augmenta i perd la morfolo-
gia columnar, i les cellules adjacents formen
unions intercelulars fortes, que determinen la
creacié de compartiments separats, necessa-
ris per a la regulacié de les diferents fases de
I'espermatogenesi. La creacié d"una barrera fi-
sica afavoreix la formacié de la llum tubular
on s’aboquen els fluids secretats (vegeu la tau-
la 1). Les cellules germinals queden aleshores
sotmeses a les condicions metaboliques d’a-
quests compartiments, segellats de la resta del
medi, i comencen la proliferacié i diferencia-
ci6 de les céllules reproductores.

REGULACIO DE LA MADURACIO
FUNCIONAL DE LES CELLULES
DE SERTOLI

En condicions normals, la maduracié de les
cellules de Sertoli sembla produir-se per 1’ac-
ci6 combinada dels androgens i la FSH (Tan
et al., 2005; Allan et al., 2004) i per I'augment
de receptors d’androgens en les cellules de
Sertoli (Regadera et al., 2001). Es possible que
les hormones tiroidals (i en particular la T3)
contribueixin a potenciar els efectes dels an-
drogens augmentant 'expressié de receptors
d’androgens (Arambepola et al., 1998). També
s’ha proposat que la influencia de les cellules
germinals que han comengat a diferenciar-se
pot contribuir a la maduracié de les cellules
de Sertoli. De fet, diverses alteracions experi-

mentals i cliniques en qué s’observa perdua
parcial o total de les cellules germinals s’a-
companyen de canvis en les propietats secre-
tores de les cellules de Sertoli i de fenomens
compatibles amb una regressi6 o desdiferen-
ciacié morfologica o biologica (Guitton et al.,
2000). Es planteja aleshores la qiiestio si els
fenomens d’aparent regressié Sertoliana re-
presenten una conseqiiencia de les alteracions
que sofreixen les céllules germinals o, ben al
contrari, son els defectes que presenten les cel-
lules de Sertoli els responsables de la perdua
o degeneraci6 de l’epiteli germinal.

Gairebé una vintena de factors de creixe-
ment i péptids tenen efectes sobre les cellules
de Sertoli i altres tipus cellulars del testicle
(vegeu Gnessi et al., 1997, per a una revisié
exhaustiva). En molts casos sén produits lo-
calment, i actuen sobre receptors especifics si-
tuats en les mateixes céllules productores o les
seves veines (Hoeben et al., 1994). En particu-
lar, ens han interessat el factor de creixement
insulinic de tipus 1 (IGF-1).

EL SISTEMA IGF-1

El factor de creixement insulinic de tipus
1 (Insulin-like growth factor 1 o IGF-1) és un
clar candidat a participar en la regulacié local
de l'espermatogenesi dels mamifers (Spiteri-
Grech i Nieschlag, 1992). El testicle disposa de
tots els elements que formen el sistema IGF:
peptids, receptors i proteines d"unié. Els estu-
dis immunohistoquimics realitzats en homes
i en diversos models animals amb espermato-
genesi normal evidencien que 'IGF-1 es troba
preferentment a les céllules de Sertoli, pero
també als espermatocits primaris. D’altra ban-
da, els receptors d’IGF-1 estan presents als
espermatocits secundaris i espermatides ro-
dones i, en menor quantitat, a les cellules de
Sertoli i algunes céllules de Leydig (Vannelli
et al., 1988; Forti et al., 1989). S’ha constatat
I'expressié de mRNA corresponent als recep-
tors d'IGF-1 per mitja d’hibridaci6 in situ en
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FiGgura 1. Efecte de I’edat i la criptorquidia en els receptors

d’IGF-1 al testicle de rata Wistar. Els valors representen les mit-
janes = DS de la uni6 especifica d’IGF-1 marcat amb ['2°T]
en preparacions crues de membranes (1 mg/ml de proteina) de
testicles (n) en un mateix experiment i per triplicat. Les diferéen-
cies entre testicles criptorquidics i control son significatives als
seixanta dies (*p < 0,01) i als noranta dies (**p < 0,005). La crip-
torquidia unilateral es va induir practicant una seccié distal del
gubernacle el dia 4. En condicions normals els animals inicien el
descens testicular i la pubertat poc després dels quinze dies de vi-
da, i completen el desenvolupament cap als trenta-cinc dies. Els
animals de noranta dies ja sén adults. A aquesta edat els testicles
criptorquidics eren un 60 % més petits que els organs escrotals
control, i la histologia confirmava la marcada disminucié del dia-
metre tubular i I’absencia practicament total de I’epiteli germinal.

cellules de Sertoli i espermatocits de testicle
huma. També hi ha mRNA de diferents prote-
ines d’unié a les cellules de Sertoli, i cellules
de Leydig, en céllules peritubulars i a I'en-
doteli dels vasos sanguinis testiculars (Zhou
i Bondy, 1993).

L'IGF-1 exerceix accions biologiques re-

lacionades amb el metabolisme, creixement
i diferenciacié sobre les cellules de Sertoli,
i també sobre les cellules de Leydig (Moore i
Morris, 1993) i les germinals (Tajima et al.,
1995). Per acci6 de I'IGF-1, les celules de Ser-
toli desenvolupen unions intercellulars abun-
dants i incrementen la densitat del reticle en-
doplasmatic llis (Pretzer et al., 1994). S’ha sug-
gerit que el deficit d'IGF-1 que s’observa en
certes malalties sisttmiques podria alterar la
permeabilitat de la barrera hematotesticular
(Castilla-Cortazar et al., 2004). La produccié
de lactat (principal metabolit energetic de les
cellules germinals) i el transport de glucosa
son estimulats per 'IGF-1 (Oonk ef al., 1989), i
també la secreci6é d’ABP i transferrina per les
cellules de Sertoli (Perez-Infante et al., 1986).
Es probable que l’efecte promotor de la divi-
si0 de les espermatogonies que mostra I'IGF-1
s’exerceixi a través de les cellules de Sertoli
(Soder et al., 1992; Nakayama ef al., 1999). En
la mateixa direccid, s’ha demostrat un efecte
antiapoptotic de I'IGF-1 sobre la linia germi-
nal en situacions de lesi6 testicular induida in
vivo (Ozkurkcugil et al., 2004).

Considerades en perspectiva, les accions de
I'IGF-1 sobre les cellules de Sertoli afavorei-
xen el manteniment i proliferacié de les cel-
lules de Sertoli immadures i, a partir de la
pubertat, contribueixen a la diferenciacié en-
vers un fenotip adult capag de sustentar l'es-
permatogeénesi. Les concentracions d’IGF-1 i
del respectiu receptor sén elevades en testi-
cle de rata prepuberal, i disminueixen quan
es produeix el desenvolupament gonadal i la
maduracié sexual (Oonk i Grooteoed, 1988;
Hanson et al., 1989). En aquest sentit, els re-
ceptors d'IGF-1 poden considerar-se com un
marcador no classic de l'estat de maduracié
sertoliana

LESIONS TESTICULARS I RECEPTORS
D’IGF-1 A LES CELLULES DE SERTOLI

Alguns estudis in vivo realitzats en rates in-
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FiGura 2. Representacié Scatchard de la unié d’IGF-1 marcat
amb ['21] en preparacions de membranes de teixit testicular hu-
ma amb espermatogeénesi normal (*), hipoespermatogenesi (0),
hipogonadisme induit per antagonistes de GnRH (o) i criptor-
quidia (e). La uni6 especifica s’expressa com a fraccié d’IGF-
1 1ligat: lliure (en percentatge) i representat graficament enfront
de la capacitat total d’unié. Cada punt és la mitjana de duplicats
en dos experiments. El pendent va ser semblant en totes les mos-
tres, i els coeficients de correlacié de cada linia de regressié va
ser > 0,95 en tots els casos. La concentracié d’IGF-1 no marcat
capag de competir pel 50 % de la uni6 de ['2T]IGF-1 (Clsg) va
ser 5 ng/ml. La insulina té una afinitat mil vegades menor, mentre
que un anticdos monoclonal antireceptor d’IGF-1 (aIR-3) mostra
una IC5( de 40 ng/ml, i a concentracions de 15 ug/ml va desplagar
completament I’ IGF-1 dels llocs d’unid.

diquen que el peptid IGF-1 augmenta en el
testicle quan s’indueixen lesions experimen-
tals del tdbul seminifer i bloqueig de 1’esper-
matogenesi (Bartlet et al., 1990; Spiteri-Grech
et al., 1991). Nosaltres varem estudiar la re-
gulacié dels receptors d’IGF-1 en el testicle
de rata en una situacié particular de lesié
testicular in vivo: la criptorquidia. Es va uti-
litzar un model experimental in vivo perqueé
aixi es mantenien les condicions originals de
la unitat tubulointersticial, i s’evitaven possi-
bles interferéncies derivades del cultiu in vitro
de poblacions cellulars aillades. La criptor-
quidia és una alteracié congenita que en la
clinica es presenta freqiientment, i que cons-

titueix un factor causal d’infertilitat masculi-
na ben reconegut. La seccié microquirtirgica
distal del gubernacle de la rata just després
del naixement ocasiona criptorquidia unila-
teral quan l’animal es desenvolupa, i és un
model reproduible —per bé que imperfec-
te— de lesi6 testicular primaria (Bergh i He-
lander, 1978). En testicles normals, la tincié
immunohistoquimica per mitja d'un anticos
monoclonal antireceptor d’IGF-1 (a-IR3) va
confirmar la preséncia d’immunoreactivitat
moderada en espermatocits primaris, i de més
débil en espermatogonies i cellules de Sertoli.
Les espermatides madures i els espermato-
zoides no mostraren receptors IGF-1. A l'in-
terstici, la majoria de céllules de Leydig eren
clarament positives, mentre que les cellules
peritubulars i les cellules endotelials dels va-
sos eren negatives (Antich et al., 1995a).

En els testicles criptorquidics, el canvi més
important en comparacié amb els testicles
contralaterals (escrotals) va ser un increment
marcat de receptors IGF-1 immunoreactius de
les cellules de Sertoli, perd no es detectaren
canvis en el nivell d'immunoreactivitat a les
cellules de l'interstici. Per tal de quantificar
amb més detall 1'expressié de receptors IGF-
1 funcionals, es prepararen membranes pro-
cedents de testicles normals i criptorquidics
en diferents moments del desenvolupament
testicular. Els experiments d"uni6é competitiva
amb IGF-1 marcat amb radioiode 125 i diver-
sos analegs (IGF-1 fred, insulina, anticos anti-
receptor IGF-1 a-IR3) mostraren la preséncia
de llocs d'unié per a IGF-1 amb les caracteris-
tiques d’especificitat i afinitat corresponents
a receptors especifics d'IGF-1. L'analisi grafi-
ca de Scatchard mostra que els canvis d'unié
especifica eren deguts a canvis de la capaci-
tat total d'unié per mg de teixit testicular i no
a modificacions en l'afinitat dels llocs d'unié.
El seguiment longitudinal indicava que els
receptors d'IGF-1 disminuien en els testicles
normals durant el desenvolupament, amb va-
lors minims a partir dels seixanta dies després
del naixement (animal adult), que eren un 40-
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50 % dels assolits el dia 15 (abans de l'inici
de la pubertat). En els testicles criptorquidics,
el nombre de receptors d’IGF-1 va disminuir
inicialment, en parallel al que s’observa en tes-
ticles normals (dies 15 i 30). Pero el dies 601 90
es va incrementar de nou, amb diferéncies sig-
nificatives en relacié amb els testicles control
(vegeu la figura 1). De fet, la uni6 especifica
d’IGF-1 el dia 90 va superar la que mostraven
els testicles immadurs (dia 15). Els estudis au-
toradiografics realitzats en seccions testiculars
indicaren que 'augment de la unié especifi-
ca per a IGF-1 corresponia a l'area ocupada
per les céllules de Sertoli. Cal destacar que
els canvis descrits varen afectar tinicament el
testicle, ja que 'expressié de receptors a l'e-
pididim de rata (abundants a 1’extrem apical
de les céllules principals) no es va modificar
en les gonades criptorquidiques en compara-
ci6 amb les normals (Antich et al., 1995a).

Es possible que el patré de regulacié po-
sitiva dels receptors IGF-1 en una situacié
de lesi6 induida experimentalment formi part
d’una resposta adaptativa desencadenada per
les alteracions patologiques dels tibuls semi-
nifers produides per la criptorquidia. Per tal
de verificar si aquests canvis es reproduien en
I'home, varem investigar ’expressio dels re-
ceptors d'IGF-1 en especimens de testicles ob-
tinguts de pacients amb criptorquidia espon-
tania congenita, i també procedents d’homes
amb espermatogenesi normal i de pacients in-
fertils que presentaven alteracions testiculars
idiopatiques de causa diversa.

Utilitzant una metodologia similar (expe-
riments d’unié competitiva amb [12°1]-IGF-1,
autoradiografia de seccions criostatiques i im-
munohistoquimica) s’observa que I'IGF-1 es
lligava especificament a les membranes ob-
tingudes de preparacions testiculars totals, i
que les caracteristiques dels llocs d"unié cor-
responien a receptors especifics d'IGF-1. Per
mitja de metodes indirectes, es descarta que
les preparacions continguessin quantitats sig-
nificatives de proteines d'unié.

L'expressi6 de receptors IGF-1 va ser més

alta en membranes testiculars de pacients amb
alteracions tubulars que en els que tenien es-
permatogeénesi normal, i la capacitat total d"u-
nié (Rg) va augmentar proporcionalment a la
gravetat de les lesions tubulars. Les diferen-
cies varen ser significatives (p < 0,005) en els
grups d’hipoespermatogenesi i aplasia germi-
nal (només cellules de Sertoli). Els testicles
criptorquidics i els corresponents a individus
tractats amb antagonistes de GnRH mostra-
ren la major densitat de receptors IGF-1, pero
el baix nombre de casos no va permetre l'a-
nalisi estadistica. En contrast, els testicles que
presentaven parada madurativa completa te-
nien uns nivells d’unié similar als normals
(vegeu la figura 2). EInombre de receptors tes-
ticulars es va correlacionar significativament
amb el nombre d’espermatogonies per ttibul
(r = =0,515) i la mitjana d’espermatides ma-
dures (r = -0,515). La puntuaci6 de Jonhsen
també es va correlacionar negativament amb
la densitat de receptors IGF-1 de testicle.

Per mitja d’autoradiografies es localitzaren
receptors d’IGF-1 en els tibuls seminifers de
seccions testiculars amb espermatogénesi nor-
mal amb una densitat de 29,7 + 5 (mitjana *
DS) de grans de plata per 100 pm?. Les zo-
nes de l'interstici ocupades per grups de cellu-
les de Leydig mostraren un menor senyal de
receptors IGF-1 (17,8 + 1,8 grans/100 pm?).
Les seccions corresponents a bloqueig madu-
ratiu a nivell d’espermatocit primari tingue-
ren una distribucié i quantitat de receptors
semblant a les normals. La unié inespecifica
va ser uniforme en tots els casos (9,9 = 1,5
grans/100 um?). En canvi, a les seccions amb
només cellules de Sertoli es detecta augment
d’unié d’IGF-1 en1’area corresponent a les cel-
lules de Sertoli (50,8 + 12,5 grans/100 me),
mentre que a l’espai intersticial els nivells va-
ren ser de 16,9 + 8,1 grans/100 um?, igual que
en testicles normals (vegeu la figura 3).

Les tincions immunohistoquimiques amb
anticos antireceptor IGF-1 varen confirmar la
ubicacié dels receptors en els tabuls semini-
fers: membranes i citoplasma de cellules de
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FIGURA 3. Autoradiografies generades amb ['>’IJIGF-1 unit a
seccions criostatiques de testicle amb espermatogenesi normal (a,
¢) i aplasia germinal (b, d). Les imatges superiors, en camp fosc,
corresponen a les mateixes arees que les imatges en camp clar, a
la part inferior. En el testicle normal I'IGF-1 es va unir predomi-
nantment a la paret del tibul seminifer. Algunes arees ocupades
per grups de celules de Leydig mostren un senyal debil (a). Els
tibuls amb aplasia germinal, compostos exclusivament per cel-
lules de Sertoli (b), presenten un senyal fort d’uni6, mentre que
les zones de I'interstici tenen una densitat de tracador similar a
la del testicle normal. Les barres horitzontals representen 50 pm.
Es varen incubar seccions criostatiques (10 um) muntades en por-
taobjectes de vidre amb [leI]IGF—l en preseéncia o absencia de
mateix lligand no marcat. Després de la incubaci6, rentat i fixacio,
els portaobjectes es cobriren amb emulsi6 fotografica (NTB-2) i
es varen revelar després de deu dies d’exposicid, i posterior-
ment es varen tenyir amb hematoxilina-eosina. Totes les seccions
es processaren en un mateix experiment, i les condicions d’ex-
posicié i revelatge varen ser identiques. Les autoradiografies
corresponents a la unié inespecifica (que no es mostren aqui) es
varen obtenir incubant 250 ng/ml d’IGF-1 no marcat, i mostraren
un patré uniforme, amb una densitat de grans similar al nivell de
fons.

Sertoli, algunes espermatogonies, espermato-
cits primaris i espermatides rodones. Els es-
permatozoides madurs i les cellules peritubu-
lars varen ser negatius. Algunes cellules de
Leydig presentaven immunoreactivitat forta,
pero d’altres tenien una tincié debil.

En comparacié amb els testicles normals,
no es veieren diferéncies dels receptors IGF-1
en les seccions amb bloqueig a I'espermatocit.
Les seccions amb un patr6 histologic d’apla-
sia germinal i les corresponents a pacients
tractats amb analegs de GnRH mostraren una
forta tinci6 de 1’anticos antireceptor IGF-1 a to-
ta la superficie de les cellules de Sertoli. Les
cellules germinals presents en els tibuls pa-

tologics també expressaren alts nivells d’im-
munoreactivitat. En contrast, les cellules de
Leydig d’aquests espécimens varen mante-
nir nivells de receptors IGF-1 immunoreactius
semblants als dels dorgans normals.

MADURACIO DEFICIENT
O INVOLUCIO DE LES CELLULES
DE SERTOLI

Per identificar quan I'estat maduratiu de les
cellules de Sertoli significa una reaccié adap-
tativa enfront d’anomalies intrinseques de les
céllules germinals, i quan és el resultat d'un
defecte somatic que s’instaura ja en l'etapa
fetal de la vida, resulta especialment impor-
tant disposar de marcadors biologics. Els nos-
tres resultats confirmen i amplien les dades
d’altres autors, en el sentit que els receptors
d’IGF-1 presents a les céllules de Sertoli expe-
rimenten una regulacié positiva en preséncia
de disfuncions testiculars (del tibuls semini-
fers) de causes diverses i en diferents especies.
Aquesta sobreexpressié podria ser considera-
da un signe —un marcador no classic—d’'una
certa involuci6 sertoliana. Independentment
del mecanisme causal, el nombre de recep-
tors és directament proporcional al grau de
deteriorament de l'epiteli germinal i del fra-
cas de l'espermatogenesi. El fet que no hi
hagi augment dels receptors IGF-1 quan la
quantitat d’espermatogonies i espermatocits
primaris és normal (com en el cas del blo-
queig maduratiu) indicaria que la preséncia
de certs tipus especifics de cellules germinals
és important per mantenir —a través d'una
intercomunicacié local amb les céllules de Ser-
toli— el seu estat de diferenciaci6é funcional
adulta. Es possible que d’altres factors de crei-
xement i regulacié experimentin formes de
regulaci6 similars. Per exemple, els receptors
del factor de creixement epidermic (EGF) aug-
menten en testicles d’homes amb lesi6 tubular
destructiva (Foresta i Varotto, 1994; Antich et
al., 1995b), i la deplecié de cellules germinals



98 L. BASSAS I M. ANTICH

TauLa 1. Caracteristiques morfologiques i funcionals de les célules de Sertoli (CS) fetals i adultes en condicions normals
CS fetals (immadures) CS adultes (madures)
Morfologia Nucli petit, tinic Nucli gran, multilobulat

Capacitat de proliferacié present
Hormona antimulleriana present
Receptor d’androgens absent
Glicoproteina sulfat 2 (SGP-2) absent
Aromatasa (P450) present
Citoqueratina 18 present
GATA-1 absent
p27Kipl absent
Antigen M2A present

Nucleol poc evident

Poques unions intercellulars
Citoplasma escas, allargat
Sense de llum tubular

Nucleol desenvolupat
Abundants unions intercelulars
Citoplasma abundant, irregular
Formaci6 de llum tubular
absent

absent

present (variable segons el

cicle espermatogenic)

present

absent

debil

present

present

absent

per diferents técniques provoca canvis secun-
daris en les céllules de Sertoli que recorden
les cellules immadures (Boujard et al., 1995).
Aixi i tot, en alguns casos —com la resisten-
cia als androgens o a les hormones tiroidals, o
I'hipogonadisme hipogonadotrofic— resulta
evident que les cellules de Sertoli es mante-
nen en un estat indiferenciat primari, que les
fa incompetents per donar suport a la pro-
duccié espermatica (Raipjert-de Meyts ef al.,
1999; Jannini et al., 2000; Joung et al., 1999). De
totes maneres, en la deprivacié postpuberal
d’androgens s’observa una reaparicié parci-
al de marcadors propis d'immaduresa en les
cellules de Sertoli, que és reversible amb el
tractament substitutiu apropiat (Young et al.,
1999). En el cas de la criptorquidia, la inter-
pretacio resulta més dificil, perque la ubicacié
ectopica del testicle podria lesionar directa-
ment les cellules de Sertoli, i impedir-ne la
maduracié. Alternativament pero, la perdua
progressiva de la linia germinal, sensible a les
condicions en qué es troba el testicle criptor-
quidic, pot iniciar els fendomens reactius de
desdiferenciacié secundaria descrits anterior-
ment.

Els marcadors de maduracié sertoliana es-

mentats abans poden ajudar a definir ni-
vells diferents de desdiferenciaci6é en diver-
ses malalties. L'antigen M2A només persis-
teix quan, per manca d’acci6 androgeénica o
disgenesia greu, les cellules de Sertoli resten
en un estat indiferenciat fetal (Steger et al.,
1999; Skakkebaek et al., 2001). També, 1'ex-
pressié6 de CK18 i d’AMH esta augmenta-
da en magnitud variable (perd menor que
en celules fetals) en lesions d’atrofia mix-
ta, aplasia germinal i lesions produides per
la criptorquidia (Maymon et al., 2000; May-
mon et al., 2002). Els receptors d’alguns fac-
tors de creixement com 1'IGF-1 podrien ser
considerats marcadors més sensibles, perque
serien els primers a mostrar augment d’ex-
pressio, fins i tot quan es produeixen alteraci-
ons tubulars parcials on les cellules de Sertoli
presenten un minim grau de desdiferencia-
cio.

El coneixement de les cellules de Sertoli im-
madures quan persisteixen en el testicle d'in-
dividus adults és important per entendre com
es produeixen els errors del desenvolupament
que desemboquen en el fracas funcional del
testicle. Tot i que no poden donar suport a
una espermatogenesi normal, les cellules de
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Sertoli immadures tenen capacitat de nodrir
cellules germinals disgenetiques i desenvolu-
par tumors testiculars.
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