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RESUMEN: El estudio de la hipoxia hipobarica (HH) determina un problema de salud publica y laboral en poblaciones que
habitan en zonas de altura. La disminucion del oxigeno afecta a diferentes 6rganos, incluyendo el testiculo. El orgamitnfiereepo
a la hipoxia estimulando la angiogénesis, el flujo sanguineo testicular e incrementa la temperatura intraescrotal, lcewsl gedth
de la espermatogénesis. Nuestro estudio valoro el efecto que produce la HH sobre el testiculo del raton. Se utilizéhipalbéinara
regulada a 4.200 metros sobre el nivel del mar (msnm), en periodos de hipoxia durante 8,3; 16,6 y 24,9 dias, en conmpgmaoon a u
control en normoxia (500 msnm). En estos tres grupos, a unos ratones se administré melatonina, a dteEdnanar(eyeniiy a
otros la combinacién de melatonina y maca. Los objetivos fueron evaluar si la ingesta de maca protege al testiculo,alediteendo
generado por la hipoxia, y determinar un posible efecto sinérgico de la melatonina y de la maca. La exposicion a HHaxujtnua pr
una disminucién del diametro de los tdbulos seminiferos y del lumen tubular; ademas, el seminograma demostré una reduccion del
recuento espermatico, un aumento de la teratozoospermia y una reduccion de la calidad del ADN espermatico. La administracion de
maca aislada o la combinacién de maca y melatonina en animales sometidos a HH produjo una notable mejoria de los parametros
relacionados con la funcion de los espermatozoides, siendo significativos la disminucion del nimero de espermatozoidésgtan morf
anormal y de la compactacion del DNA, alcanzando en algunos casos valores proximos a los de los animales normoéxicatelLos datos
presente modelo de HH corroboran los excelentes beneficios que la ingesta de maca tiene sobre la capacidad reprodaciiveese pobl
gue viven en areas geograficas de grandes alturas.

PALABRAS CLAVE: Hipoxia; Testiculo; Maca; Melatonina; Poblaciones de Altura.

INTRODUCCION

La maca [(epidium meyenjidescrita por Gerhard (Gonzales, 2012; Gonzalesal, 2013). La maca contiene
Walpers en 1843, es una planta perenne, cuyas hojas geteinas, grasas, glicidos, calcio, celulosa, almidones,
quefias y onduladas se desarrollan muy cerca del suelof&foro, yodo, hierro, complejo de vitaminas B y vitamina
tubérculo se asemeja a un gran rabano, de color blanGCanale®t al, 2000); ademas, la maca tiene la mas alta
amarillento, que sobrepasa los 8 cm de diametro. El tubéoncentracion de proteinas y calcio que cualquier otro tu-
culo, debido a su alto valor nutritivo es consumido seca@éérculo y también contiene zinc, lo cual favorece la oxige-
y pulverizado como suplemento de otros alimentos o @@cion de los tejidos. La maca posee 9 de los 10
infusion (Cikutovicet al, 2009; Gonzalest al, 2013). La aminoacidos esenciales, que le confieren propiedades pre-
maca crece a 4.000 m de altura y es cultivada en los Andestivas y curativas y su ingesta no tiene restricciones ni
peruanos, chilenos y bolivianos desde hace 2.000 afgemtraindicaciones (Canalesal).

Departamento de Biologia, Facultad de Ciencias, Universidad de Tarapaca, Arica, Chile.
* Departamento de Anatomia, Histologia y Neurociencia, Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de Madrid, Madrid, Espafia.
™ Laboratorio de Biologia de la Reproduccion, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

70


https://core.ac.uk/display/44626393?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

VALENZUELA-ESTRADA, M.; PARRA, R.; VELASCO-MARTIN, J. P.; NUNEZ, H.; REGADERA, J. & BUSTOS-OBREGON, E. Efecto de la maca peruarizpidium meyenjiy de la
melatonina sobre el desarrollo testicular del ratén expuesto a hipoxia hipobarica caritidudorphol., 32(1)70-78, 2014.

Estudios clinicos han demostrado que la maca es afimbargo, ain no se conoce bien como influye la concentra-
caz en la disfuncion eréctil (Zeniebal., 2009; Gonzales) e cion de oxigeno, en los mecanismos moleculares que regulan
incrementa el recuento de espermatozoides y su motilidacespermatogénesis (Vargasl). Es posible que en el dafio
(Gonzales). La maca se utiliza como tratamiento en festicular secundario a la hipoxia puedan asociarse alteracio-
astenozospermiay oligozospermia, aumentando el volumeass de la regulacion en el eje hipotalamo-hipofisario-testicular
de semen, y el numero y la motilidad de espermatozoidéBariaset al, 2008), ya que se ha visto alteraciones de la
La maca tiene un papel protector del dafio testicular prodastosterona en hombres que estan sometidos a hipoxia y res-
cido por insecticidas (Bustos-Obregétnal, 1998) inclui- triccion calérica (Barnhokt al).
do el malation (Bustos-Obregénal, 2007). La “maca ne-
gra” (Lepidium meyen)j es un tipo de antioxidante natural, En definitiva, esta establecido que los estados de
dentro del grupo de los flavonoides, aumentando los nivieipoxia determinan un aumento de las especies reactivas de
les de espermatozoides a los 7 dias y previendo el dafidgeno (ROS) que deterioraran la membrana de los
espermatogénico a la hipoxia (Yuetal, 2008). La “maca espermatozoides. La melatonina es un eficaz protector de
roja” reduce el tamafio de la prostata en ratas con hiperplasiaN nuclear, proteinas y lipidos y es un potente antioxidante
benigna. depurador de radicales libres y altamente especifica contra

la peroxidacion lipidica secundaria a la hipoxia. Todos es-

La HH en los Andes y en otras “regiones de alturatps datos sugieren que la administracién de melatonina pu-
produce alteraciones en la funcion del ARM y causa degdiera tener un efecto protector de la estructura y funcion
neracion del epitelio seminifero (Li@bal, 2010). Anima- testicular en ratones (Othmanal., 2001).
les expuestos de manera continua o discontinua a ambientes
hipoxicos reals o simulados en el laboratorio presentan des- El objetivo de este trabajo es, de una parte, valorar el
truccion del epitelio germinal, alteraciones del transporte diafio testicular de ratones expuestos a HH continua, asi como
espermatozoides a nivel epididimario y atrofia testicular (Butas alteraciones morfoldgicas y la compactaciéon del DNA
tos-Obregoret al, 2006). El estrés oxidativo participa en lade los espermatozoides. De otra parte, se pretende investi-
etiologia de las alteraciones de la fertilidad. Los antioxidantegr el efecto de la melatonina y maca, administradas bien
incluida la melatonina (Vargas al, 2011), protegen el dafio aisladamente o bien combinadas, como agentes protectores
a los espermatozoides por estrés oxidativo, y su administd® la estructura y de la funcién testicular en este modelo de
cion mejora el dafio reproductivo provocado por pesticidatH continua.
organofosforados. Esta establecido que la melatonina tiene
un efecto protector en varios modelos de estrés oxidativo ce-
lular, debido a la generacion de especies reactivas de oxiy®ATERIAL Y METODO
no (ROS). La melatonina estimula la actividad de las enzimas
gue metabolizan los ROS (Vargatsal.).

Se utilizaron ratones machid (musculusde aproxi-

La hipoxia varia segun la altura sobre el nivel del mamadamente 3 meses (6 ratones por grupo) a los que se some-
considerandose niveles altos (2438-3658 m) y muy altté a HH durante 8,3, 16,6 y 24,9 dias (3 ciclos), (periodos
(3658-5487 m) (Pugh, 1962). La presion atmosférica a lpsiblicados previamente por Fargtsal y por Liacet al).

1.000 m es solamente de 674 mm de Hg, y a los 4.000 m es

de 462 mm de Hg y la presion parcial de oxigeno también Grupos de estudio: Con el fin de estudiar cada esta-
desciende considerablemente; estos cambios disminuyemi@ de espermatogénesis, se evaluaron un total de 14 gru-
presién parcial en el aire alveolar, la saturacién de la hemamps: a un grupo se le administré maca, via oral (66,6 mg/Kg
lobina sanguinea, y el suministro de oxigeno a los tejidde peso corporal) todos los dias; a otro grupo se le adminis-
(Barnholtet al.,, 2006). La hipoxia aguda en altura reduce lasé la melatonina (10 mg/Kg de peso corporal) diluida en
funciones reproductivas en el hombre, pero no estéa claro auea mezcla de agua-alcohol, y a un tercer grupo se le com-
la hipoxia cronica reduzca la fertilidad entre los nativos reddiné la maca y la melatonina. Todos estos grupos experi-
dentes en zonas de altura (Vitzthum & Wiley, 2003). Estunentales fueron comparados con un grupo control en
dios previos han demostrado que la hipoxia disminuye la fetrermoxia (500 msnm, la altura de la ciudad de Santiago).
tilidad en el hombre (Okumust al, 2003) y otros mamife- Los resultados se compararon con los datos obtenidos en
ros (Bustos-Obregoet al,, 2006), afectando al ciclo celular animales sometidos a HH continua (Camara Hipobarica, La-
y a la espermatogénesis. Como respuesta a la hipoxia tistaratorio de Biologia de la Reproduccion (Prof. Bustos-
se produce vasodilatacion y angiogénesis, aumentandoseGisiegén), Facultad de Medicina Universidad de Chile).
el volumen sanguineo, pero este aumento de la temperafDespués de sacrificar a los animales, se extirpo el testiculo
intraescrotal determina un dafio en la espermatogénesis. i3quierdo y se fijé por inmersién en Bouin acuoso (30 mi-

71



VALENZUELA-ESTRADA, M.; PARRA, R.; VELASCO-MARTIN, J. P.; NUNEZ, H.; REGADERA, J. & BUSTOS-OBREGON, E. Efecto de la maca peruarizepidium meyenjiy de la
melatonina sobre el desarrollo testicular del ratén expuesto a hipoxia hipobarica ctttidudorphol., 32(1)70-78, 2014.

nutos) mas tarde se realizé un corte tanto en el polo crangidl 2.5, durante 3-5 minutos, después se lavaron 3 veces
como caudal y 2 horas mas tarde se realiz6 un corte complen agua desionizada, para retirar el exceso de fluorocromo,
to en el segmento ecuatorial del testiculo y se completéyl@e montaron con agua destilada y almacenaron en oscuri-
fijacion durante las siguientes 12 horas. Se realiz6 la incldad y frio hasta su lectura. El grado de compactacion del
sion en paraplast y se obtuvieron cortes de 5 micras , qdRA se valordé con un citofotometro Zeiss M 0.1 de
fueron tefiidos con hematoxilina-eosina (H-E). El analisepifluorescencia, calibrado a un 100% de emision de fluo-
morfométrico incluyé: 1) altura del epitelio seminifero, 2yescencia a 524 nm. Se evaluaron las cabezas de
diametro tubular, 3) superficie del epitelio y 4) superficiespermatozoides (normales y anormales), en los grupos ex-
del lumen tubular (Fig. 1a). Las mediciones se realizaron parimentales y en el de control, teniendo presente que el
un total de 100 tubos seminiferos por cada ratén (600 tubfborocromo naranja de acridina emite fluorescencia roja al
por cada subgrupo), mediante el programa “MicrometricTMnirse al ADN de hebra Unica y fluorescencia verde al unir-
SE Premium Camara Digital Olympus 2009. Ademas, e® a ADN en estado de doble hebra (Tegidd).
cada corte se determiné el numero de tubos que se encon-
traban en el estadio VI del ciclo del epitelio seminifero (el El estudio estadistico se realizé con el programa SPSS
cual dura 18,1 horas), ya que en su etapa final laa su version 10.0 y se compararon los valores promedios y
espermatogonias se dividen y forman los espermatocitas desviaciones estandar de los grupos de animales someti-
preleptoténicos. dos a normoxia versus hipoxia sin tratamiento y en los tres
grupos de ingesta de antioxidantes. Posteriormente, se hizo
De la cauda epididimaria, nada mas ser separada deh comparacién multiple de medias mediante el analisis
testiculo y previa a su fijacién, se obtuvo una suspensida varianza (ANOVA), con una significancia p<0,05.
espermatica. Para ello, se troce0 el epididimo sobre una pla-
ca Petri que contenia 5 ml de PBS. El macerado quedé en
reposo por 2 horas a 4°C y luego se filtr6 con gasa doR&SULTADOS
para eliminar los restos de tejido. Se realizé un recuento de
espermatozoides en camara de Neubauer. La muestra se lavo
mediante dos centrifugados con PBS a 800 g durante 10  El estudio morfométrico de los cambios testiculares
minutos y la fraccion celular se ajusté con PBS a una casecundarios a la HH, realizados a los 4 meses post-madu-
centraciéon de espermatozoides de 10 millones/ml. Parar&tion, asi las modificaciones de los parametros evalua-
analisis de la morfologia se coloc6 una gota ddos, en relacién con los tratamientos de melatonina o de
espermatozoides lavados y se dejé secar (sin hacer un frotigica y de la administracidon conjunta de melatonina y
La muestra se fijo en etanol 70° durante 1 minuto, antesmaca, en los tres diferentes tiempos de hipoxia se han in-
su tincion con hematoxilina de Harris durante 10 segundasuido en la Tabla I. Los animales con HH presentaron
Se realiz6 un lavado de 10 minutos con agua corriente, pnetables alteraciones del testiculo, en comparacién con los
vio a otro de 1 minuto con agua destilada y se tifié en Eosemimales en normoxia (Figs. 1lay b). El peso del testiculo
acuosa al 1% durante 5 minutos, lavandose con agua ddsi& significativamente menor en los animales hipoxicos,
lada. El analisis de los espermatozoides se realizé conaontrariamente al peso de la cauda del epididimo que fue
microscopio 6ptico con aumento de 1000x. significativamente mayor (Tabla I). El estudio
morfométrico de los tubos seminiferos demostré que los
Se evalué el patron de desnaturalizacion del ADN dmimales hipéxicos tenian una disminucién significativa
los espermatozoides, mediante el test de fluorescenciaddd diametro tubular e importantes alteraciones de la
anaranjado de acridina (Tejaelaal, 1984). Para ello, una espermatogénesis (Fig. 1b). Asi, en los animales hipoxicos
suspension de espermatozoides lavados se indujosia tratamiento, el nUmero de tubos seminiferos con
desnaturalizacion del ADN nativo mediante un choque téspermatogénesis completa (estadio tubular V1) fue cinco
mico de 90C durante 6 minutos. A continuacion, losveces menor que en el grupo control de animales
espermatozoides se fijaron en soluciéon Carnoy (metanolermoéxicos (Tabla 1). El estudio de los espermatozoides
acido acético, 3:1), durante 2 horas, en frio y oscuridad, sédtenidos de la cola del epididimo demostré que los ani-
guido de lavado con PBS a 1100 g (5 minutos) y se tomdales hipéxicos sin tratar tenian un significativo menor
una gota del “pellet” que se deposité en un portaobjeto, decuento de espermatozoides, siendo extraordinariamente
jando secar al aire durante 20 minutos. Los frotis fuer@ito el nimero de espermatozoides con morfologia anor-
almacenados en frio y oscuridad hasta el momento demial. Por ultimo, las alteraciones en la compactacion del
tincién con anaranjado de acridina (AO). Los frotis fueroADN de los espermatozoides fueron significativamente
tefiidos, en frio (AC) y en oscuridad, con 2-3 gotas debuperiores a las observadas en los animales norméxicos
fluorocromo AO, a una concentracion final de 0,19 mg/ml §grupo control) (Tabla I).
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Fig. 1. Cambios histoldgico del testiculo de raton se-
cundarios a HH y respuesta a la ingesta de maca o
melatonina: a) ratbn normal en normoxia (grupo con-
trol); b) ratén sometido a HH con importantes lesiones
de la espermatogénesis; c) ratén sometido a HH y tra-
tado 25 dias con melatonina, se ven algunos
espermatozoides con morfologia anormal; d) ratén so-
metido a HH y tratado 25 dias con maca, se ve una
recuperacion de la espermatogénesis; €) ratén someti-
do a HH y tratado 25 dias con maca y melatonina, la
alta recuperacion de la espermatogénesis es compara-
ble con el testiculo del grupo control en normoxia.

En relacion con el tratamiento de melatonina y macdgl numero de espermatozoides con alteraciones morfoldgicas
administrados independiente o conjuntamente (maca(figs. 1c-e); ademas las tres pautas de tratamientos con maca
melatonina) en los grupos de HH, los estudios morfométricg® melatonina consiguieron una normalizacion del dafio de
testiculares y de los espermazoides (Tabla I) demostraron @A causada por la HH; de hecho, el estudio estadistico de-
a los ocho dias del tratamiento los datos referidos al peso alistr6 diferencias significativas del diametro tubular y de la
testiculo y el tamafio de los tubos seminiferos han sido baftura del epitelio tubular, entre el grupo tratado con melatonina
tante heterogéneos; pero la ingesta de maca y melatonynel grupo del tratamiento combinado de melatonina y maca
durante 16 y 24 dias produjo, en general, una mejoria , agdabla | y Figs. 1 c-e). También se encontraron diferencias
candose a los valores de normoxia, tanto del didmetro tubukignificativas entre el grupo tratado con melatonina y el trata-
como de la altura del epitelio tubular, asi como una significde solo con maca, cuando se evaluo el estadio tubular VI y la
tivo aumento del recuento espermatico, y una disminucidnorfologia espermaticanormal (Tabla 1).
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Tabla I. Efecto de la HH continua, de maca y melatonina sobre los parametros reproductivos del ratén.

Tiempo/ Tratamiento Normoxia HipoxiaS/Trat. Hipoxia 8,3 d Hipoxia16,6d Hipoxia24,9d,
Peso Testiculo 248,8+1,7 177,0+2,4

Mel atonina 130,4+6,1° 91,0+£15,26 189,6+46,5
Melat/Maca 124,9+7,3° 120,1+21,00 174,1+25,2
Maca 130,8+7,7" 134,6+18,7 1435+£21,3¢
Peso CaudaEpid. 26,4+1,3 41,0+7,0a

Mel atonina 24,1458 37,5+7,5 41,7+7,8
Melat/Maca 28,0+£2,0° 37,2465 34,749,1
Maca 24,9+8,1° 37,6194 29,2+10,0
Diametro Tubular 217,9+18,9 171,7¢11,92

Mel atonina 216,6+21,7° 189,3+10,7 188,6+12,9
Melat/Maca 200,7+27,0° 199,1+15,0 207,2+11,2
Maca 209,8+12,1° 193,3+15,5 187,1+17,4
S. Epitdio Saminifero 28387,1+2731,8  26605+2953,0

Mel atonina 27239,6+3247,6  23760,9+3314,8  21837,8+3380,3
Melat/Maca 26110,8+3977,1  25020,8+3181,5 24176,8+2179,85
Maca 26270,9+1966,0 24662,7+1881,4  20171,3+3565,8°
S. Lumen Tubular 3232,8+878,7 2595,8+3487

Mel atonina 2687,5+229,4 2194,2+740,7 2904,2+556,9
Melat/Maca 2549,3+560,4 3063,8+250,6 2725,4+587,5
Maca 2575,1+306,9 2185,2+562,6 2142,6+645,1
Altura Epitdio Tubular 60,3t7,4 52,3+6,0

Mel atonina 44,0+4,3 42,3+4 3 49,2+4.7
Melat/Maca 47,9+6,2 434432 57,5+4,5
Maca 54,9+4,2 49,3+6,4 54,4+3 4
Estadio Tubular VI 25,6+1,8 4,8+1,0a

Mel atonina 4,3+0,8 51+2,1 34+1,3
Melat/Maca 8,443,330 8,4+34 6,0+2,6
Maca 14,8+2,3° 8,6+4,5"%4 8,1+1,8°
Recuento Esperm Epid. 2,1+0,4 0,240,1a

Mel atonina 1,3£0,5 0,7+0,4 1,1+0,3
Melat/Maca 1,9+0,8 0,7+0,3 0,9+0,1
Maca 2,141, 16 0,9+0,4 1,2+0,6

M orfologia Esperm. Anorm. 2,8+0,5 46,4+5,72

Mel atonina 17,2+4,6° 14,245,3° 12,5+4,8°
Melat/Maca 16,3+4,4v 5,2+2 4P 7,3+3,6
Maca 26,7+9,50° 4,5+3,0° 6,8+2,2
Compactacién ADN Esperm. 8,655 22,3+1,7a

Mel atonina 6,0+2,3b 6,1+5,4° 6,4+3,7°
Melat/Maca 10,3+3,8" 5,8+2,2° 6,5+2,9"
Maca 4,942 3 32428 45+26°

Epid: Epididimo. S: Superficie. Esperm: Espermatico. a: p<0.05 respecto de Normoxia; b: p<0.05 respecto de Hipoxia sitol @tasiléd5 respecto
de Hipoxia tratada con Melatonina; d: p<0.05 respecto Hipoxia tratada con Melatonina/Maca.

DISCUSION

Esta establecido que la HH es responsable @ cambios morfométricos de los tubos seminiferos,
alteraciones en la estructura y funcion del ARM y qusuando se administra maca y melatonina, bien aisla-
la administracion de maca activa la espermatogénesiamente o bien combinadas, ni tampoco se ha investi-
previniendo la interrupcion de la espermatogénesiado si estas sustancias causan alteraciones morfologias

secundaria a HH (Bustos-Obregénal, 2007). Sin o funcionales de los espermatozoides y de la
embargo, hasta el presente estudio no se han evalugdénaturalizacion del DNA.
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En relacion al peso testicular, se ha encontrado gada animal frente a la hipoxia (Ghashal, 2012). He-
disminucidn significativa en los animales hipéxicos con resaos demostrado que el nimero de tubos seminiferos en
pecto a los norméxicos, datos que corroboran estudios pestadio VI (un segmento relativamente largo de la
vios (Fariaset al); al contrario, el peso epididimario fueespermatogénesis de roedores) es cinco veces menor en
significativamente mayor en el grupo de HH; mientras ques animales hipéxicos que en los normdéxicos (p<0,05);
el recuento de espermatozoides en la cola del epididimo fag embargo, ninguno de los tratamientos con maca y
significativamente menor (Tabla I), lo que coincide con lmelatonina consiguié mejorar este parametro. Con respecto
publicado previamente, indicando un evidente dafio enddos estadios del ciclo seminifero, se ha publicado que la
espermatogénesis (Bustos-Obregbal,, 1998). altitud reduce la frecuencia de tubos en estadio VIII

(espermiacioén), y que la administracion de maca previene

Esta bien establecidas las acciones antioxidantesldénterrupcién de la espermatogénesis inducida por hipoxia
la melatonina y de la maca, determinando un papel protéRojaset al, 2005); ademas, la ingesta de maca incrementa
tor testicular al reducir el dafio generado por la hipoxia crét recuento espermatico y la longitud del estado VIl y la
nica. La administracion de extracto de maca a roedores &n@cuencia de los estadios IX-XIl de la espermatogénesis
menta el tamafio del testiculo y del epididimo (Gonziles(mitosis de espermatogonias) (Gonzalesl, 2004). Tam-
al., 2004). En nuestro estudio se comprobd una disminbién estudios de toxicologia reproductiva experimental han
cion significativa del diametro tubular y del recuento deeferido aumento de la longitud de los estadios VIl y VIII
espermatozoides en el epididimo en los animales con Hth respuesta a la administracion del toxico organofosforado
lo que confirma estudios previos (Bustos-Obregbmal, malathion y que la ingesta de maca protegia este dafio
2006; Faria®t al; Cikutovicet al). Se ha sugerido que latubular (Bustos-Obregaet al, 2007).

HH alteraria la proliferacion (mitosis) de las espermatogonias
y cambios morfoldgicos de los espermatozoides (Bustos- La cuantificacién de las anomalias morfolégicas de
Obregoret al, 2006; Fariagt al), lo cual estaria en parte los espermatozoides constituye en el hombre uno de los
relacionado con la disminucion de la FSH, LH y testosterogaiterios estrictos de la OMS en la evaluacion del
presente en la HH (Farias al); pero estos datos son con-seminograma y también es un dato de gran valor en la
tradictorios, ya que recientemente se ha publicado que ragasluacion de la biopsias de pacientes que consultan por
sometidas a hipoxia crénica tienen bajos niveles defertilidad (Franken & Oehninger, 2012). Los animales
testosterona y altos de LH y FSH, indicando una lesién pgen HH tuvieron altisimos valores de espermatozoides con
maria testicular (Zhanet al, 2013). anomalias morfolégicas que afectaban al nicleo, la pieza
intermedia y/o al flagelo. Las tres pautas terapéuticas

Se sabe que la melatonina y la maca tienen acc{@igesta de maca y melatonina aisladas o la administra-
nes antioxidantes sobre el testiculo y que, en concretogcidan combinada) obtuvieron un efecto beneficioso, de
maca es eficaz en la disfuncién sexual e incrementa el i@sdo que el nUmero de espermatozoides con anomalias
cuento de espermatozoides y su motilidad (Gonzalesmorfoldgicas fue significativamente menor (p<0,05) en
reduce el dafio generado por la hipoxia. En el presembelos los diferentes tipos de tratamiento, con respecto al
trabajo de HH en ratas hemos demostrado que, si biemgtapo de HH sin tratamiento, pero sin alcanzar los valores
administracién aislada o en combinacién de macabasales del grupo control de normoxia. Es de destacar que
melatonina no modifica el peso testicular, ambas sustdos mejores resultados se obtuvieron en el grupo que ingi-
cias administradas durante la hipoxia si consiguen un ieron maca, seguido de los que recibieron la combina-
cremento significativo del diametro de los tubosién de macay melatonina. Esto datos confirman el efecto
seminiferos, acercandose a los valores del normoxia, b&neficioso del consumo de maca sobre la
bre todo cuando se administran combinadamente macaspermatogénesis en la HH. Este efecto beneficioso de la
melatonina (Tabla 1). Por el contrario, no hemos evidemaca ha sido corroborado recientemente en hombres que
ciado cambios de la superficie del epitelio seminifero, déven a 4.000 m de altura, ya que la ingesta de maca ha
la superficie del lumen tubular ni de la altura del epiteliobtenido un mejor indice general de salud (p<0,01), dis-
tubular en los animales hipéxicos con respecto a lasnuyendo la interleukina 1I-6 (biomarcador inflamato-
normoxicos, y tampoco se han visto cambios de estag), con respecto al grupo privado de este tubérculo
parametros en relacién con la administracion de macdpxk0,05) (Gonzalest al., 2013).
melatonina; estos datos difieren de un estudio previo
(Vargaset al) en el que se demostré una disminuciéon de El grado de compactacién del ADN es uno de los
la altura del lumen tubular en los animales sometidosparametros que mejor valora el estado funcional y la cali-
hipoxia crénica. Es posible que estos datos contradicttad fertilizante de los espermatozoides, y en los hombres
rios puedan ser debidos a diferencias de la toleranciaidi@rtiles frecuentemente se observa fragmentaciéon del DNA
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(Gallegoset al,, 2008). En el presente estudio se observé umodelo experimental de HH, ya que la ingesta continua de
aumento significativo del porcentaje de inestabilidad debaca, si bien no produce cambios notorios del tamafio
ADN espermatico en el grupo de HH. Se ha sugerido quetldbular, si mejoraron significativamente los parametros
baja concentracion de oxigeno en hipoxia de altura extraeorfométricos (morfologia espermatica y compactacion del
ma, asociado a los cambios homeostaticos de la temper@iA) relacionados con una mejor capacidad fecundante de
ra testicular, pudieran ser mecanismos implicados en la diss espermatozoides.
minucién de la produccion de espermatozoides (Cikutovich
et al). En los tres periodos de HH evaluados, la adminis- En definitiva, la exposiciéon a HH continua alter6 el
tracién de melatonina y/o maca obtuvieron una importanédRM del ratén, observandose una disminucion significati-
mejoria de la compactacion del ADN espermatico (Tabla Na del peso del testiculo y del diametro de los tlubulos
dado que el porcentaje de espermatozoides con ADN inesminiferos y del recuento de espermatozoides en el
table alcanzoé cifras menores, incluso que las obtenidasemididimo; asimismo, la hipoxia determiné un importante
los ratones normoxicos, siendo el tratamiento con macaagimento del nimero de anomalias morfolégicas de los
que obtuvo los mejores resultados antioxidantes. Se saspermatozoides (teratozoospermia) y una reduccion signi-
que las especie reactivas de oxigeno (ROS) aumentan ficativa de la compactacion del DNA del espermatozoide,
rante la hipoxia y que la melatonina tiene un efectatos relacionados con el estrés oxidativo y la disminucion
antioxidante. Las ROS provocan dafio estructural del ADde la capacidad fertilizante. En el presente modelo de HH
y muerte celular, al aumentar la permeabilidad de la megrénica (que reproduce las condiciones de hipoxia a gran-
brana plasmatica e inactivar los sistemas enzimaticos celi@s alturas), la ingesta de melatonina y maca (sustancias
lares (Vargagt al). Durante la hipoxia, los radicales libresantioxidantes) produjo una recuperacion parcial del diame-
generan pérdidas en el control celular (incluido mutacidro tubular y de la altura del epitelio tubular, acercandose a
nes), y la administracion de maca reduce estos efectos néms-valores de Normoxia. La administracion de maca, tanto
vos. En relacién con la fertilidad masculina, el incrementisladamente como combinada con melatonina, claramente
de ROS induce aumento de apoptosis de las célulasjoraron los parametros relacionados con la funcion de
germinales (Zepedat al, 2014), lo que explicaria las lesio-los espermatozoides (disminucién del numero de
nes de hipoespermatogénesis encontradas en nuestro medeermatozoides con morfologia anormal y de la
lo experimental de HH. compactacion del DNA). Estos datos del presente modelo
de HH corroboran los excelentes beneficios que la ingesta
Histol6égicamente, hemos encontrado lesiones die maca tiene sobre la capacidad reproductiva de poblacio-
hipoespermatogénesis secundaria a la HH, pero en gras que viven en areas geograficas de grandes alturas.
variable, dependiendo de la adaptacion particular de cada
animal a la HH, confirmandose que la hipoxia ejerce un efec-
to deletéreo sobre la espermatogénesis, afectando la maAGRADECIMIENTOS
racion de las espermatides y de los espermatozoides
(espermiacion), pero también en algunos casos provocando
una disminucion de los espermatocitos primarios (células Este trabajo fue financiado por la Universidad de
tetraploides), los cuales pudieran sufrir apoptosis. Referefarapaca (Arica, Chile) Proyecto Mayor de Investigacion
te a la apoptosis, se ha publicado que también e&ientifica y Tecnoldgica UTA, cddigo 4711-13.
incrementada en las espermatogonias basales de los anima-
les sometidos a hipoxia (Lia al). En general, estas alte-
raciones del dafio morfolégico y funcional de |la¥ALENZUELA-ESTRADA, M.; PARRA, R.; VELASCO-
espermatides y de los espermatozoides sometidos a MARTIN, J. P.; NUNEZ, H.; REGADERA, J. & BUSTOS-
egresionaron cuandose esadminisr solamerte macd 01 pare e somriots
en combinacién con melato_nlna, durante los 25 dias que d obaric hypoxialnt, J. MorpFP)on., 32(1)70-78,|02014.
el presente modelo experimental de HH. Nuestros dato®
exper_imentales estanen c.onsonancia con los observados €N SUMMARY: Hypobaric hypoxia (HH) is a decisive fac-
trabajadores a grandes altitudes, que desarrollaron mecagjsmn human health in populations that reside at high altitude levels.
mos de estrés oxidativo en las celulas espermatogéniqasy oxygen rate affects most tissues and organs, including the
repercutiendo en la fertilidad de algunos de estos pacientesis. In humans, hypoxia stimulates angiogenesis, testicular blood
(Zepedeet al). También hombres sometidos a restricciofiow and increases intrascrotal temperature which determines
calorica (anoréxicos) y a hipoxia de gran altura presentargggative effects on sperm production. Our study researched the
una mas lenta respuesta hormonal de adecuacion a la hip&ets of HH in mice testicle. Mice were housed in a hypobaric
(Barnholtet al). Estos datos son congruentes con nuestfgamper with a setting at 4,200 m above sea level during three
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different periods of hypoxia (8.3, 16.6 and 24.9 days). Control A.; Juantok, C.; Cruz, G.; Soto, G.; Benites, J. & Reyes, J. G.
groups were housed at normoxic conditions (500 m above sea level). Time course of endocrine changes in the hypophysis-gonad
Hypoxic mice were treated with melatonin, maca plaap{dium axis induced by hypobaric hypoxia in male ratsReprod.
meyenij and melatonin and maca combination. The aim of present Dev., 54(1)18-21, 2008.

study was to determine if maca consumption protects testis against

harmful effects of hypoxia and to determine a possible synergistitanken, D. R. & Oehninger, S. Semen analysis and sperm function
effect between melatonin and maca administration. In this article testing.Asian J. Androl., 14(1§-13, 2012.

we have demonstrated that hypoxia produces a considerable

decrease of seminiferous tubules diameter and lumen diametallegos, G.; Ramos, B.; Santiso, R.; Goyanes, V.; Gosalvez, J. &
Moreover, seminogram showed a reduced sperm count, increased Fernandez, J. L. Sperm DNA fragmentation in infertile men
teratozoospermia and a reduction of DNA quality. The HH mice with genitourinary infection byChlamydia trachomatisnd
treatment with maca or maca-melatonin combination showed Mycoplasma. Fertil. Steril., 90(2328-34, 2008.

statistically significant improvement at sperm function parameters,

and in the reduction of sperm morphology abnormalities and DN&hosh, D.; Kumar, R. & Pal, K. Individual variation in response to
compaction, in some cases attaining rates closer to those registeredsimulated hypoxic stress of ratmdian J. Exp. Biol.,

in normoxic mice. Our experimental data corroborates that maca 50(10)744-8, 2012.

consumption improves reproductive capacity of populations that

inhabit high altitude regions. Gonzéles, G. F. Ethnobiology and Ethnopharmacologgpidium
meyenii(Maca), a Plant from the Peruvian Highlands. Evid.
KEY WORDS: Hypoxia; Testis; Maca; Melatonin; High Based Complemenilternat. Med., 201:293496, 2012.

altitude populations.
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