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Resumen El oxido nitrico es una molécula gaseosa producto de la conversion de L-arginina
a L-citrulina por una familia de isoenzimas denominadas 0xido nitrico sintasas presentes en
diferentes partes del cuerpo, incluyendo los 6rganos reproductivos. En el espermatozoide las
concentraciones de dxido nitrico bajas derivan en el mantenimiento de las funciones fisiologicas,
mientras que las concentraciones altas repercuten negativamente sobre la calidad espermatica.
© 2016 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Nitric oxide and male fertility: Direct relationship with sperm parameters

Abstract Nitric oxide is a gas molecule, and a product of converting L-arginine to L-citrulline by
a family of nitric oxide synthases, isoenzymes expressed in different parts of the body, including
the reproductive organs. In the sperm cells, the lower concentrations of nitric oxide arise from
maintaining physiological functions, while high concentrations have a negative impact on sperm
quality.

© 2016 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reser-
ved.

Introduccion

El 6xido nitrico (ON) fue reseiiado por primera vez en 1980 en
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los trabajos de los profesores Furchgott y Zawasky, aunque
con el nombre de factor relajante derivado del endotelio’.
Fue en 1987 cuando se acuid el nombre de ON%3. EL ON es
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Tabla 1 Evidencia de la asociacion del efecto positivo o
negativo del oxido nitrico sobre los parametros seminales

Parametro seminal Efecto del oxido nitrico

Positivo Negativo

Movilidad 9, 51, 55, 58 38, 52, 53, 54,

55, 56, 58, 60
Viabilidad 51, 55 52, 54, 55
ADN 70 8,71,72,73,

74, 75
Capacitacion 77,78, 79, 81 77, 80
Mitocondria 85 86
Reaccion acrosomal 88, 89, 90 88, 89

un gas altamente reactivo y lipofilico con una vida media
corta?, producto de la conversion de L-arginina a L-citrulina
en presencia de oxigeno por la familia de isoenzimas ON
sintasas (ONS)*. Las ONS incluyen las enzimas constituti-
vas dependientes del calcio, que se encuentran presentes
en células endoteliales (ONSe)® y neuronales (ONSn)®7.
Ademas, se ha reportado su presencia en el testiculo, el
epididimo®, los espermatozoides’®, el ovario® y el Gtero
de los mamiferos''. De manera similar, existe otro tipo de
isoenzima, denominada ON sintasa inducible (ONSi), la cual
produce mayores niveles de ON'?, que es expresada en las
células Unicamente después de la estimulacion inmunoldgica
e inflamatoria’-'8,

El ON esta implicado en diversos procesos fisiologi-
cos como la apoptosis'®, la inhibicién de la agregacion
plaquetaria?®, la inflamacion?'-2, la respuesta inmune?*,
la diferenciacién celular®, la produccién de hormonas?®,
la regulacién del tono vascular?, la neurotransmision?’, la
ereccion del pene®3" y la modulaciéon de las funciones
reproductivas®*~3>., Ademas, estd involucrado en algunas
funciones espermaticas que afectan tanto positiva como
negativamente los parametros seminales convencionales y
funcionales de manera dependiente de las dosis y del tiempo
de exposicion®¢—*¢  y que cumplen, por lo tanto, un papel
importante en la reproduccién (tabla 1).

A pesar de los multiples beneficios, los efectos per-
judiciales del ON se originan al combinarse con el anion
superdxido (0%) formando peroxinitrito (ONOO')*, una
especie reactiva del nitrogeno que conduce a apoptosis,
necrosis*’, oxidacion de proteinas*', ademas del dafo del
ADN*>*3 " de las mitocondrias* y de los lipidos*. De otro
lado, en algunas alteraciones médicas como las afeccio-
nes renales, disfunciéon inmune®, hipertension arterial®’ y
disfuncion endotelial®®, los niveles de antagonistas com-
petitivos de la ONS (N-monometil-L-arginina [L-NMMA] y
N-N-dimetil-L-arginina asimétrica [L-ADMA]) aumentan y
favorecen la disminucion de la sintesis de ON*.

El objetivo de esta revision es describir el efecto del
ON sobre algunos parametros espermaticos convencionales
y funcionales.

El 6xido nitrico: efectos sobre la movilidad
y la viabilidad espermatica

Los espermatozoides son producidos en los testiculos en un
proceso celular que tarda alrededor de 64 dias. Cuando son

eyaculados, poseen un movimiento caracteristico de des-
plazamiento, el cual les permite viajar en busca del oocito
por el tracto reproductivo femenino, lugar en el que sufren
una serie de modificaciones en las proteinas conocido como
capacitacion espermatica°.

En las primeras investigaciones sobre la relacion entre
el ON, la movilidad y la viabilidad espermatica se utiliza-
ron compuestos liberadores de ON. Aunque los hallazgos
reportados son contradictorios®®5"2) las discrepancias no
repercuten en la calidad de los estudios, debido a que
obedecen, mas que a errores metodoldgicos, a diferen-
cias en las condiciones experimentales. Hellstrom et al.,
en 1994, indicaron que los niveles bajos de nitropru-
siato de sodio (NPS) eran beneficiosos para el mantenimiento
de la movilidad y la viabilidad de los espermatozoides
hasta 6h después de la descongelacion. Las muestras de
espermatozoides criopreservados tratadas con 50 y 100 nM
de NPS mantenian la velocidad curvilinea y reducian la
lipoperoxidacion de la membrana plasmatica respecto al
control®’.

En contraste, Roselli et al.’> y Weinberg et al.*®, un
ano después, concluyeron que los donantes de ON redu-
cen el movimiento espermatico. Roselli et al. evaluaron
el efecto del NPS (0,25 a 2,5mM) y la S-nitroso-N-acetil-
DL-penicilamina (SNAP, 0,012 a 0,6 mM) sobre la movilidad
celular, evidenciando un aumento de los espermatozoides
inmdviles de manera dependiente de la concentracion y una
correlacion positiva con el porcentaje de espermatozoides
muertos. Ademas, lograron comprobar que la inhibicion de
ON mediante NG-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME) con-
serva la movilidad y la viabilidad®. Por su parte, Weinberg
et al. reportaron que el ON reduce el desplazamiento de
los espermatozoides, quizas por un mecanismo que implica
la inhibicion de la respiracion celular independiente de una
elevacion de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) intrace-
lular. La exposicién de los espermatozoides con NPS (1 mM),
linsidomina (100 a 125 uM) y ON puro (25 a 125 uM) indujo
la inhibicion de la movilidad de forma dependiente de la
dosis. Lo contrario ocurrié con la exposicion a los agentes
que elevan el GMPc?®.

A partir de estos resultados discordantes sobre el papel
fisiologico del ON en el movimiento del espermatozoide
se realizaron otros interesantes estudios*°¢. Por ejem-
plo, Nobunaga et al. trataron muestras de semen de
108 individuos infértiles y 15 hombres fértiles con NPS
(10 M) en presencia o ausencia de oxihemoglobina y
observaron que en los individuos infértiles las concen-
traciones de nitrito (NO’;), un producto final del ON,
fueron mayores, especialmente en las muestras semina-
les con leucocitos. Ademas, observaron una correlacion
negativa entre los niveles de NO'; y el movimiento esper-
matico, y propusieron las elevadas concentraciones de
ON como una posible causa de astenozoospermia®:. De
manera similar, en 2006, Amiri et al. ratificaron las con-
clusiones anteriores en ausencia de donantes de ON: en
las muestras seminales de los pacientes infértiles, la pro-
duccion de ON fue mayor (5,47 4+ 1,01 umol/l) que en el
grupo control (3,88+0,53 wumol/l), lo que corrobora el
efecto perjudicial sobre la movilidad y la viabilidad en
hombres infértiles. Sin embargo, no se encontré relacion
entre la presencia de leucocitos y la concentracion de
ON>4,
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