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RESUMEN

Las neuronas y los espermatozoides comparten mecanismos comunes como el transporte vesicular, la regulacion del cal-
cio y las modificaciones del citoesqueleto. El objetivo de esta revision es comparar las principales similitudes en procesos
celulares y moleculares entre el cerebro y los testiculos, a pesar de sus diferencias funcionales. Ambos tipos celulares de-
penden de complejos mecanismos de sefalizacion intracelular y del trafico vesicular, con las neuronas liberando neuro-
transmisores mediante vesiculas sindpticas y los espermatozoides utilizando el acrosoma para facilitar la fecundacion. Tan-
to el cerebro como los testiculos estan protegidos por barreras especializadas, la hematoencefilica y la hematotesticular,
que regulan estrictamente el acceso de moléculas. Estas comparaciones resaltan como la evolucion ha empleado estrate-
gias moleculares similares en 6rganos tan distintos, al punto que se ha propuesto que estas similitudes tienen implicaciones
evolutivas. Estas comparaciones podrian servir para generar nuevas hipétesis que desencadenen investigaciones enfocadas
tanto a procesos evolutivos como para el desarrollo de terapias en enfermedades.
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ABSTRACT

Neurons and sperm share common mechanisms, including vesicular transport, calcium regulation, and cytoskeletal
modifications. Despite their functional differences, this review aims to compare the main similarities in cellular and mo-
lecular processes between the brain and testis. Both cell types rely on complex intracellular signaling mechanisms and
vesicular trafficking, with neurons releasing neurotransmitters via synaptic vesicles and sperm using the acrosome to
facilitate fertilization. Specialized barriers protect the brain (the blood-brain barrier) and testis (the blood-testis barrier),
which strictly regulate molecular access. These comparisons highlight how evolution has employed similar molecular
strategies in such distinct organs, suggesting that these similarities may have evolutionary implications. Such compari-
sons could help generate new hypotheses that drive research focused on both evolutionary processes and the devel-
opment of therapies for diseases.
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INTRODUCCION

Las analogias son dtiles para la ciencia debido a que
sirven como herramienta heuristica al generar respuestas
a problemas planteados en otras areas del conocimiento
(Velasquez Carvajal & Mejia, 2016); el fisico Ernest
Rutherford desarrollé la analogia entre el &tomo como
estructura similar al sistema solar, los fisidlogos vy
biofisicos Alan Lloyd Hodgkin y Andrew Huxley basaron
el conocimiento sobre los sistemas eléctricos para
explicar el funcionamiento de las neuronas e incluso el
papel del receptor de manosa en la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
espermatozoides humanos surgié de hacer una analogia
con el proceso de infeccion en los astrocitos por el VIH
(Cardona-Maya,  Lopez-Herrera,  Velilla-Hernandez,
Rugeles, & Cadavid, 2006). Ademas, las analogias son
dtiles en la generaciéon de argumentos; inicialmente,
permiten formular hipétesis y explicaciones precausales
que derivan en diferentes tipos de explicaciones, asi
como la posibilidad de mantener un razonamiento que
favorece la emergencia de nuevos conceptos y su
aplicacion interdisciplinaria.

El valor de una analogia esta determinado por el grado
de similitud entre los componentes de los sistemas en
comparacion, la similitud debe estar acompanada de un
andlisis sobre las caracteristicas fundamentales de los
componentes de cada sistema y asi, mientras mds
similitudes existan entre los elementos a comparar, mas
fuerte es la analogia (Hesse, 1964).

El cuerpo humano esta formado por mdltiples 6rganos
que trabajan de forma conjunta y son responsables de
mantener la salud general de los individuos. El cerebro
es el centro de control del sistema entero y desempenia
un papel central en la coordinacién, recibiendo impulsos
de los sentidos y convirtiéndolos en senales que
permiten la respuesta de diferentes sistemas. Los
testiculos son las glandulas sexuales masculinas y tienen
un papel crucial en la reproduccién y la evolucion de la
especie, con dos funciones principales: la produccion de
espermatozoides y la sintesis y secrecion de
testosterona.

Especificamente, existe evidencia de la similitud entre
los patrones de expresion génica en el cerebro y en los
testiculos humanos (Guo et al., 2003). La evidencia,
después de analizar 17 diferentes tejidos del cuerpo
humano, apoya la propuesta que el testiculo y el
cerebro en los humanos son los érganos que comparten
la mayor similitud de patrones de expresion génica, lo
cual tendria implicaciones para la especiacion humana y
la seleccion sexual. Por lo tanto, el objetivo de la

presente revision de la literatura es evaluar las
similitudes entre dos 6rganos, cerebro y testiculo, que
comparten  diversas  caracteristicas, desde  su
composicion tisular hasta la molecular, a fin de apoyar la
hipotesis de que ambos 6rganos fueron importantes en
procesos de especializacion en los humanos.

Cienciometria: el cerebro versus los testiculos.

Si bien se trata de dos organos con alta similitud, al
evaluar el nimero de articulos publicados en la base de
datos PubMed (23/4/2026), se observan diferencias
significativas (Figura 1). La busqueda en esta base de
datos arroja que han sido publicados 2 597 557
articulos sobre el cerebro, mientras que solo 139 901
sobre el testiculo, lo que equivale a 18,6 veces menos.
Incluso, al cuantificar el promedio y la desviacion
estandar de los trabajos publicados en los dltimos 26
anos (2000 a 2026) para ambos términos, la diferencia
aumenta 23,6 veces a favor de cerebro, pasando de 76
729,7 £ 28 581,5 a 3241,6 £ 586,2 para testiculo.

Inteligencia, cerebro y testiculos

Tanto la hormona luteinizante (LH) como la hormona
foliculo estimulante (FSH) son producidas y secretadas
bajo el control hipotaldmico de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) en la hipdfisis anterior, los
gonadotropos hipofisarios son la estructura central que
controla la funcién gonadal y, a su vez, estan regulados
por la GnRH. Los testiculos y el sistema hipotaldmico-
hipofisis se comunican a través de las hormonas
esteroideas, comunicacién regulada por la
retroalimentacion negativa y positiva mediada por
factores testiculares como la testosterona, la cual inhibe
la secrecion de LH y FSH, la inhibina B y la folistatina
que suprimen selectivamente la liberacién de FSH de la
glandula pituitaria mientras que la activina estimula la
secrecion de FSH. Esta interaccién ratifica la importante
relacion directa entre el cerebro y los testiculos.

Un estudio que incluyé 425 hombres veteranos del
ejército de Estado Unidos correlacioné positivamente
la inteligencia general de los hombres con la
concentracion y la movilidad de los espermatozoides
(Arden, Gottfredson, Miller, & Pierce, 2009), si bien las
correlaciones fueron bajas, los autores consideran que
son importantes, debido a que la inteligencia general
en si misma se correlaciona con muchos resultados de
salud importantes, incluida la funcion cardiovascular y
la longevidad. Por lo tanto, no seria ilégico proponer
que la inteligencia se correlaciona con rasgos
aparentemente no relacionados con la aptitud fisica,
como la calidad del semen. En contraste con otros
investigadores (Delecce, Fink, Shackelford, & Abed,
2020), en un estudio de 41 hombres, en el que se
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Figura 1. Articulos publicados al afio sobre el cerebro (puntos rosados) y el testiculo (puntos naranjados).

analizaron dos muestras de semen de cada individuo,
no se observaron asociaciones significativas entre la
inteligencia y la calidad seminal.

Desde la década de 1970, varios autores han intentado
asociar la funcion del cerebro con la del testiculo. En
roedores se observé que los niveles plasmaticos de
testosterona testicular fluctuaban rapidamente bajo la
influencia de eventos del sistema nervioso central como el
estrés agudo y crénico, asi como la saciedad sexual
reducian la funcién testicular en roedores, mientras que la
estimulacion sexual la aumentaba (Bliss, Frischat, & Sa-
muels, 1972). Al examinar los testiculos de 15 hombres
con retraso mental grave y malformaciones cerebrales, se
postul6 que la alteracién testicular podria ser explicada
por lesiones de la corteza cerebral (Bostrom & Brun,
1971). Incluso, se ha propuesto una posible asociacién
entre la disfuncién sexual masculina y algunos trastornos
neurolégicos como la esclerosis midiltiple (Glazer et al.,
2018), anomalias congénitas, diabetes mellitus y dafos en
la médula espinal (Fode et al., 2012).

Cerebro y testiculos: comparacion celular

El cerebro y el testiculo humano estan constituidos por
diferentes tipos de células que trabajan en conjunto
para mantener la integridad y la funcion de cada tejido.
El cerebro es un o6rgano complejo y organizado,
formado principalmente por neuronas y células de

soporte (células glia), ademas de ser un tejido altamente
vascularizado. Las neuronas son responsables de la
transmision de informacion a través de la produccion y
la secrecion de neurotransmisores; las células glia estan
en estrecha relaciéon con las neuronas y existen cuatro
tipos diferentes: i) astrocitos que secretan neurotrofinas
y conforman, junto con neuronas y células epiteliales, la
unidad neuro-vascular, principal elemento de la Barrera
Hemato-Encefélica (BHE) (figura 2) que permite un paso
selectivo de sustancias (Kiray, Lindsay, Hosseinzadeh, &
Barnett, 2016); ii) oligodendrocitos que producen y
mantienen la mielina, encargada de recubrir y proteger
los axones de las neuronas; iii) microglias que actdan
como el principal elemento del sistema inmune, y iv)
células ependimarias que recubren ventriculos vy
secretan liquido cefalorraquideo.

Los testiculos son 6rganos organizados y vascularizados
localizados en el interior del escroto fuera de la cavidad
abdominal, suspendidos del cuerpo por el cordén
espermatico. Estan compuestos por los tibulos seminiferos
en los cuales las células germinales (espermatogonias) se
diferencian a espermatozoides. El testiculo se divide en
compartimiento intersticial y tubular, en los cuales las células
germinales progenitoras de las células sexuales y las células
de Sertoli, que, como los astrocitos en el cerebro, sirven de
soporte fisico y nutricional en los testiculos a las células
germinales (Fu et al., 2018).

Relacién entre el cerebro y los testiculos
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Neuronas y espermatozoides

Se observan similitudes celulares entre los componentes
celulares del cerebro (neuronas) y de los testiculos
(espermatozoides). La neurona, la principal célula del
sistema nervioso, acttda sobre células blanco a través de
las sefales que se traducen en cascadas moleculares de
activacion de diferentes proteinas. En el caso de los
testiculos, los espermatozoides son las principales
células y también ejercen su funcién a través de una
activacion de rutas de senalizacion, en este caso, sobre
una célula blanco diferente localizada en otro individuo,
el oocito. Tanto las neuronas como los espermatozoides
almacenan su principal contenido de comunicacién en
vesiculas sinapticas y en el acrosoma, respectivamente.
Ambos tipos de vesiculas son transportadas por el
citoesqueleto, principalmente a través de microtibulos
(Elkis et al., 2015) y liberan su contenido sobre la célula
blanco a través de procesos de exocitosis. Una
diferencia a considerar, ademas del contenido vesicular,
es que los espermatozoides solo llevan a cabo la
reaccion acrosomal una sola vez, mientras que las
neuronas pueden reciclar 'y realizar mudltiples
liberaciones de su contenido.

Ademas, las neuronas funcionan a través de seRales
eléctricas, lo que las convierte en células excitables
debido a la presencia de varios canales iénicos
dependientes del voltaje y varios receptores de ligandos
que participan en cambios rapidos en el potencial de
membrana (Schulz et al, 2006). En el caso de los
espermatozoides, se ha reportado la presencia de
diversos tipos de canales activados por voltajes altos y
bajos, lo que sugiere que los espermatozoides también
podrian considerarse células excitables, similar a como
son las neuronas.

Ambos tipos de células también tienen analogias en su
funcionamiento intracelular. En las neuronas, el calcio es
usado en procesos de senalizacién relacionados con la
transmision, el almacenaje de informacion (Kostyuk,
2007), con la generacion de extensiones (Brini, Cali,
Ottolini, & Carafoli, 2014) y la migracion durante el
neurodesarrollo. En los espermatozoides, el calcio es
fundamental en el proceso de produccion de
espermatozoides maduros, asi como en el movimiento
del flagelo durante su viaje por el tracto reproductivo
femenino en busqueda del oocito, viaje en el que sufren
una serie de modificaciones bioquimicas y fisiolégicas
conocidas como capacitacion espermatica, que los
preparan para la consecuente reaccién acrosomal en la
que se liberan las enzimas que permitiran su entrada al
oocito (Cardona Maya & Cadavid Jaramillo, 2004).

En el citoesqueleto, no soélo las principales proteinas
estructurales como las isoformas de la tubulina y la
actina, sino también proteinas motoras como las
dineinas y quinesinas juegan un papel esencial en la
formacion de extensiones neuronales (Xiao, Hu, Wei, &
Tam, 2016). Estas proteinas motoras también son clave
en la formacion de espermatozoides maduros.
Especificamente, las quinesinas parecen ser cruciales en
la biogénesis del acrosoma, la formacion del ndcleo, la
conformacion de la cola y la maduracién y transcripcion
de los espermatocitos (Ma, Wang, & Yang, 2017). Los
microtdbulos se necesitan tanto en el movimiento
neuronal para migracién durante el desarrollo, asi como
en la generacion de extensiones, sea en axones o en
dendritas y, por ende, son indispensables para la
conectividad neuronal. En el caso de los
espermatozoides, su Unica extension estd formada
esencialmente por microtibulos anclados a una
estructura organizadora, el axonema. A pesar de la
ausencia de axonema en las neuronas, la orientacion
microtubular en ambos tipos de células es similar.

Los microtdbulos son estructuras formadas por la
polimerizacion de la proteina tubulina. Un componente
clave emergente que regula las funciones de los
microtdbulos es el codigo de tubulina, concepto que sugiere
que las propiedades y funciones de los microtibulos se ven
modificadas por la incorporacion de modificaciones
postraduccionales en la tubulina (Sudarshan Gadadhar,
Bodakuntla, Natarajan, & Janke, 2017).

Las principales modificaciones postraduccionales de la
tubulina son por adiciéon de varias cadenas de glicina
(poli-glicilacion), de glutamato (poli-glutamilacién),
adicién del grupo acetilo al aminoacido Lys40 de la
cadena de tubulina (acetilacién) y por el ciclo de
adicion/remocion de la  tirosina  (tirosinacion/
detirosinacion), modificaciones se han reportado en
ambos tipos de células (Sudarshan Gadadhar,
Hirschmugl, & Janke; Zocchi, Compagnucci, Bertini, &
Sferra, 2023).

En los espermatozoides y las neuronas no es tan clara la
poli-glicilacion y su ubicacion es difusa (Moutin, Bosc,
Peris, & Andrieux, 2021; Turner et al., 2022). Un estudio
que realiz6 mutaciones en las enzimas encargadas del
proceso de glicilaciéon de la tubulina, sugiere que esta
modificacién controla de manera especifica los estados
conformacionales de las dineinas axonemales,
coordinando asi los golpes de potencia y, por lo tanto,
el batido flagelar de los espermatozoides (S. Gadadhar
et al., 2021). Mientras que, en las neuronas, la glicilacién
de la tubulina se ha localizado principalmente en los
axones (Westermann & Weber, 2003). Si bien su papel
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funcional exacto permanece poco claro, la evidencia
(Magiera et al., 2018) ha demostrado que un exceso de
poliglutamilaciéon, otra modificacién postraduccional
clave en las colas C-terminales de la tubulina, es
suficiente para inducir neurodegeneracion y perturbar el
transporte axonal (Magiera et al., 2018).

Por otra parte, la poliglutamilacion de tubulina se ha
reportado en ambos tipos de células. En Drosophila
melanogaster se observé que, entre diferentes tejidos
comparados, la presencia de tubulina glutamilada presenta
los niveles mas altos precisamente en neuronas vy
espermatozoides (Bobinnec, Marcaillou, & Debec, 1999).
En espermatozoides, se ha observado tubulina glutamilada
en los centriolos y en la pieza media y distal de la cola
(Turner et al., 2022). Se ha reportado que la glutamilacion
es esencial para el movimiento flagelar y desarrollo de la
cola (Vogel, Hansen, Fontenot, & Read, 2010) y se ha
visto correlacionada con la estabilidad centriolar (Turner et
al.,, 2022); alteraciones en el proceso de glutamilacién de
la tubulina generan infertilidad por cambios tanto en la
espermatogénesis como en el movimiento de
espermatozoides (Konno et al.,, 2016; H. Y. Wu, Wei, &
Morgan, 2017). En ratones macho mutantes para el gen
Ttll5/Stamp, enzima que lleva cabo procesos de
glutamilacion de la tubulina, no presentaron alteracion
alguna en otro drgano excepto por una marcada
disminuciéon en la fertilidad asociada con defectos en la
motilidad espermatica (Lee et al, 2013). En neuronas, la
poli-glutamilacion se ha detectado principalmente en
axones, asociada con procesos de transporte vesicular y
de organelas al aumentar la afinidad de proteinas como la
dineina y la kinesina (Bodakuntla et al., 2021) y por ende,
con procesos de sinapsis (Okada & Hirokawa, 2000).
Alteraciones en el proceso de glutamilacién de tubulina en
neuronas resultan en acumulacién de organelas a lo largo
de los axones, una caracteristica de muchas enfermedades
neurodegenerativas, razén por la que esta modificacion es
actual tema de interés en neurobiologia (Okada & Hiroka-
wa, 2000; Sheikh & Tabassum, 2024; van der Laan, Dubra,
& Rogowski, 2019).

Con respecto a la acetilacion de la tubulina, se ha
localizado en centriolos y en la cola de espermatozoides
(Turner et al, 2022), la acetilacion protege a los
espermatozoides de una reaccion  acrosomal
espontanea (Bowker, Goldstein, & Breitbart, 2022). En
neuronas, se ha detectado tubulina acetilada en
dendritas y axones y su funcion se asocia a la estabilidad
de los microtdbulos (Eshun-Wilson et al., 2019; Robson
& Burgoyne, 1989). Una disregulacién en el proceso de
acetilacion de tubulina, ha sido asociada a la
enfermedad de Parkinson (Hunn, Cragg, Bolam,
Spillantini, & Wade-Martins, 2015; Mazzetti et al., 2024).

En relacién a la tirosinacién, a la fecha, poco se sabe
sobre su funcién en espermatozoides, las mutaciones en
las enzimas encargadas del ciclo de agregar y remover
tirosinas de la tubulina (Ersfeld et al, 1993), mueren
después del nacimiento (Erck et al., 2005). En neuronas,
se ha reportado tirosinacién en dendritas, en el botén
presinaptico y el cono de crecimiento, mientras que la
detirosinacion se ha reportado principalmente en
axones (Hammond et al., 2010; Janke & Kneussel, 2010;
Robson & Burgoyne, 1989). Esta modificacion es
particularmente  notoria  durante el desarrollo
embrionario; antes del proceso de formacion de axones,
los microtibulos de una de las neuritas inmaduras
comienzan a ser mas estable y muestran alto grado de
tubulina detirosinada, la cual se mantiene en el axén
formado (Paturle-Lafanechere et al., 1991; Witte,
Neukirchen, & Bradke, 2008). Por su parte, estructuras
mas dindmicas como las espinas dendriticas muestran
principalmente tubulina tirosinada, lo cual sugiere un
papel mas dindmico que en los axones y da cuenta de
su funcionalidad en procesos de plasticidad sindptica
(Jaworski et al., 2009; Schatzle et al., 2018). Un estudio
postmortem realizado en cerebros de ratones donde se
mutaron las enzimas involucradas en esta modificacion
mostré un alto grado de desorganizacion en diferentes
estructuras cerebrales (Erck et al., 2005).

Hasta ahora, se sabe muy poco sobre los mecanismos
moleculares que subyacen a los procesos fisiolégicos
observados del codigo de tubulina, y en particular de las
modificaciones postraduccionales de la tubulina en la
formacién y funcion tanto de neuronas como de los
espermatozoides. Sin embargo, es notablemente mayor
la cantidad de investigaciones realizadas sobre las
neuronas que sobre los espermatozoides.
Especificamente, en Pubmed (23/7/2024), al buscar
sperm 'y tubulin modifications solo se reportan 64
resultados, mientras que para neuron vy tubulin
modifications se observan 7 veces mas de trabajos (462
resultados). En este sentido, cobran importancia las
analogias en la generacion de nuevas hipdtesis que
orienten futuras investigaciones.

Moutin y colaboradores (2021) revisaron el impacto de las
modificaciones postraduccionales de la tubulina en el
desarrollo neuronal, destacando como resultado clave que
estas modificaciones (cambios en la acetilacion o
tirosinacion) estan directamente asociadas con la
patogénesis de enfermedades neurodegenerativas vy
trastornos del desarrollo neurolégico, que comprometen
principalmente la plasticidad neuronal y el transporte
axonal. Aunque proponen que la modulacién de estas
modificaciones ofrece vias terapéuticas y herramientas

Relacién entre el cerebro y los testiculos
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diagnosticas  prometedoras  para  tratar  estas
enfermedades, sin embargo, son enfaticos en la necesidad
de realizar estudios posteriores (Moutin et al., 2021).

Astrocitos y células de Sertoli

El cerebro humano vy los testiculos son 6rganos de alta
demanda de energia, que ejecutan procesos que
requieren un alto contenido energético. Para soportar
estos requerimientos de energia, se realiza una
cooperacion metabdlica entre los diferentes tipos de
células de ambos tejidos. En el cerebro, los astrocitos
metabolizan el glucégeno y su producto derivado es el
lactato, que se exporta al espacio extracelular y a través
de transportadores presentes en las neuronas permiten
importar el lactato (Falkowska et al., 2015; Rich, Harris,
& Brown, 2019). Este proceso permite a las neuronas
mantener su actividad metabdlica durante periodos de
alta demanda energética, como durante la transmisién
sindptica (Rich et al, 2019). De manera similar, es
evidente una cooperacion metabdlica activa entre las
células germinales en desarrollo y las células de Sertoli.
Las células de Sertoli convierten la glucosa en lactato,
que es transportado y utilizado como un metabolito
energético central por las células germinales en
desarrollo para mantener su actividad metabdlica
(Zhang et al., 2022). En este sentido, los astrocitos y las
células de Sertoli son las principales células que
proporcionan soporte fisico y nutricional durante el
desarrollo, ademas de ser cruciales en el suministro de
energia (S. Gadadhar et al., 2021).

Las células de Sertoli se han convertido en un candidato
potencial para tratar enfermedades neurodegenerativas
a través del trasplante celular debido a la liberacién de
una variedad de sustancias inmunoprotectoras y
factores de crecimiento (Gong et al, 2017). Por
ejemplo, en la epilepsia, astrocitos reactivos provocan la
liberacion de factores inflamatorios y la muerte de
células neuronales (Wilhelmsson et al., 2006); como
terapia, se realizé un trasplante de células de Sertoli en
un grupo de ratas a las que se les indujo epilepsia. Los
resultados mostraron una reduccion en la reactividad de
astrocitos y de las convulsiones (Mehranpour et al.,
2023). Asi mismo, en un modelo murino de la
enfermedad de Alzheimer, generado por toxicidad por
beta amiloide, se trasplantaron células de Sertoli de ratas
sanas y se reportd un efecto neuroprotector, con
reduccion en la apoptosis y la migracion de astrocitos
reactivos. A nivel fisiolégico, se observé una mejora en
procesos de memoria y el aprendizaje, junto con la
recuperacion de la plasticidad sindptica a largo plazo
(Aliaghaei et al., 2019). En conjunto, estos datos indican
que las células de Sertoli son una fuente valiosa para las

terapias basadas en células dirigidas para ejercer un
factor protector en los astrocitos.

Cerebro y testiculos: otros componentes celulares

El metabolismo del selenio presenta una dinamica
notable, ya que se ha observado que, en condiciones de
deficiencia, el cerebro y los testiculos compiten por su
aprovechamiento. En consecuencia, la castraciéon se ha
asociado con la atenuacion de la neurodegeneracion,
principalmente aumentando la actividad antioxidante
dependiente del selenio en el cerebro (Pitts et al., 2015).
Por otra parte, adyacentes a los tibulos seminiferos y
cerca de los vasos sanguineos se encuentran las células
de Leydig, que producen y secretan testosterona. Las
células de Leydig, otro componente de los testiculos,
son reconocidas por su funcion neuroendocrina al
liberar sustancias como la sustancia-P (péptido de
regulacion neuroendocrina) y moléculas involucradas en
procesos sindpticos como la sinaptofisina y proteinas de
adhesion, ademas, estas células expresan marcadores de
astrocitos y oligodendrocitos como la proteina glial
fibrilar acida (GFAP) vy galactocerebrésidos (GalC)
(Davidoff et al., 2002).

Similitudes y diferencias moleculares entre neuronas y
espermatozoides, implicaciones evolutivas

Se ha especulado que la especiacion durante la
evolucion podria ser resultado de cambios coordinados
en diversos sistemas de tejidos, los cuales compartian un
conjunto comun de genes reguladores (Duboule &
Wilkins, 1998; Wilda et al., 2000). Se ha planteado la
hipétesis que el cerebro, los testiculos y la placenta han
sido tejidos fundamentales en la especiacion humana,
por lo que es de esperar la expresion comin de un
conjunto de genes en estos (Wilda et al., 2000).

Recientemente se identificaron 60 genes especificos de
humanos, que codifican para proteinas que se
originaron de novo en la linea evolutiva humana desde
su divergencia con el chimpancé (H. Y. Wu et al., 2017).
Particularmente, estas mismas proteinas se encontraron
altamente expresadas en el testiculo y en la corteza
cerebral. Los autores sugieren que estos genes pueden
contribuir a caracteristicas fenotipicas exclusivas de los
humanos, como una mejora en la capacidad cognitiva.
De hecho, los genes NOTCHNL2 especificos de
humanos se han asociado con un papel en el desarrollo
de la corteza y la neurogénesis, y se han propuesto
como una fuerza impulsora en la evolucién de los
grandes cerebros humanos (Suzuki et al., 2018).

Tras comparar el perfil de expresion transcriptomico en
17 tejidos diferentes (higado, pulmén, testiculo, cerebro,
ovario, utero, colon, estdmago, corazén, ojo, rifidn,
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bazo, vesicula biliar, seno, timo, préstata y pancreas), se
encontr6 que el cerebro humano vy el testiculo
comparten los patrones de expresion génica mas
similares. Los genes que contribuyen a esta similitud,
seguin el andlisis hecho por los autores usando Gene
Ontology  (GO), incluyen genes de proteinas
ribosomales, asi como genes involucrados en la
transcripcion, traduccién y division celular, sugiriendo
que los genes relacionados con la funcion ribosomal y
los procesos celulares basicos mencionados son los
principales contribuyentes a esta similitud. Estos
resultados proporcionan evidencia que respalda la
propuesta de que, en general, el testiculo y el cerebro
humano comparten la mayor similitud en los patrones
de expresion génica (Guo et al., 2003).

En cuanto a la expresion de proteinas, un estudio similar
comparoé el proteoma del cerebro y los testiculos con el
de otros 31 tejidos, los 17 previamente mencionados e
incluyeron mdusculo esquelético, glandula adrenal,
glandula paratiroides, glandula tiroides, glandula salival,
esofago, médula 6sea, ganglio linfatico, apéndice,
epididimo, vesicula seminal, cuello uterino, endometrio,
tejido adiposo y piel. Del total de proteinas que
constituyen el proteoma del cerebro (14 315 proteinas)
y los testiculos (15 687 proteinas), 13 442 proteinas
fueron reportadas como comunes en ambos tejidos. En
comparacion con los otros tejidos, los autores reportan
que el cerebro humano vy los testiculos son los que
mayor similitud presentan en el cuerpo humano (Matos,
Publicover, Castro, Esteves, & Fardilha, 2021).

Finalmente, una revisién reciente comparé el proteoma
de espermatozoides (6653 proteinas) con el de las
neuronas (13 193 proteinas), evidenciando un total de
5048 expresadas. Los autores indagaron sobre cudntas
de estas proteinas estaban altamente expresadas en
ambos tipos celulares de acuerdo al Atlas de proteinas
humanas (HPA, www.proteinatlas.org) y encontraron
682 proteinas. Tras un andlisis de GO, 328 términos
enriquecidos  (proteinas) presentaron similitud en
diferentes procesos como desarrollo, migracién celular,
maduracién  celular, transporte intracelular,
diferenciacion celular, exocitosis y sefalizaciéon por
calcio, entre otros (Matos et al., 2021).

Barrera hematoencefalica y barrera hematotesticular

El cerebro y los testiculos tienen los procesos de
transcripcion mas bajos de genes relacionados con el
estrés oxidativo, como el gen que codifica la catalasa,
en comparaciéon con otros tejidos (Kim, Kim, & Son,
2018). Para contrarrestar su alta susceptibilidad al estrés
oxidativo, estos dos 6rganos tienen barreras especificas
entre la sangre y el tejido, conocidas como la BHE vy la

barrera hematotesticular (BHT) (Mital, Hinton, & Dufour,
2011; Zhao, Nelson, Betsholtz, & Zlokovic, 2015).

Estas barreras son un componente biolégico que
protege los 6rganos (cerebro y testiculos) de posibles
sustancias presentes en la sangre. En este sentido, su
funcion es establecer y preservar un ambiente interno
seguro y estable, regulando el paso dnicamente de las
moléculas necesarias. La identificacion de estas barreras
se llevo a cabo mediante métodos similares. La BHE fue
descubierta por Paul Ehrlich y Edwin Goldman. Ellos
demostraron que, al inyectar tintes vitales en el sistema
vascular periférico de roedores, estos tintes se difunden
por todo el arbol vascular y los tejidos periféricos, pero
no penetraban en el cerebro ni en el liquido
cefalorraquideo (Menaceur, Gosselet, Fenart, & Saint-
Pol, 2021). Similarmente, en el siglo XX se observé que
ciertos tintes no lograban penetrar los testiculos después
de ser inyectados en el torrente circulatorio, debido a
esto se identific6 la BHT (S. Wu, Frank, Derby,
Martinelli, & Cheng, 2021).

La BHE se compone de dos membranas principales: la
membrana luminal y la membrana abluminal del
endotelio  capilar  cerebral, separadas por
aproximadamente 200 nandémetros de  células
endoteliales (Figura 2A) (Pardridge, 2012). Estas células
endoteliales presentan una alta resistencia eléctrica en
sus uniones especializadas tipo unién estrecha, carecen
de fenestraciones y estan rodeadas por pericitos y
astrocitos con terminales en forma de pie que rodean
los vasos, formando asi la unidad neurovascular
(Sanchez-Cano, Hernandez-Kelly, & Ortega, 2021). Esta
unidad desempena una variedad de funciones y se
encuentra presente en todas las regiones del cerebro,
excepto en los érganos circunventriculares. Entre sus
funciones se incluye la regulacion de la permeabilidad
de la barrera, la facilitacion de interacciones célula-
matriz, la promocién del recambio de neurotransmisores
y la contribucién a la neurogénesis (Kadry, Noorani, &
Cucullo, 2020). Por su parte, la BHT es una estructura
celular que se encuentra en el epitelio seminifero,
dividiéndolo en dos compartimentos tisulares distintos:
el basal, que alberga espermatogonias y espermatocitos
tempranos, y el adluminal, donde se encuentran los
espermatocitos y células germinales posmeidticas
(Figura 2B) (Jiang et al, 2014). La BHT se compone
también de uniones celulares, uniones desmosomas y
especializaciones ectoplasmaticas basales, en este caso
entre las células de Sertoli cerca de la base del epitelio.
Asi como la BHE, la BHT tiene como funcién crear un
microambiente adecuado, en este caso para controlar el
desarrollo y la maduracién de las células germinales,
incluyendo la mitosis, meiosis, diferenciacion y
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Figura 2. Comparacion de la barrera hematoencefalica y la barrera hematotesticular. Realizacién propia.

liberaciéon de espermatozoides (Mital et al., 2011;
Russell, 1977). Este proceso convierte a la BHT en una
estructura dindmica que se reestructura a medida que
los espermatocitos atraviesan las uniones estrechas de
las células de Sertoli (Figura 2B). Conforme a que las
células de Sertoli cambian, la BHT se ajusta para
satisfacer las necesidades de las células germinales.

Las uniones estrechas entre las células de Sertoli son
similares a las células endoteliales del cerebro, ambas
estdn compuestas de proteinas como ocludinas,
claudinas y moléculas de adhesién de unién (Figura 2A
y 2B). Por ejemplo, de los 27 genes de claudina en
mamiferos, la claudina-5 estd en las células endoteliales
de la BHE y en las células de Sertoli de la BHT (Langen,
Ayloo, & Gu, 2019). Estudios han demostrado que la
permeabilidad de estas barreras aumenta cuando
disminuye la expresién de la claudina-5, lo que subraya
la importancia de esta proteina en la integridad de las
barreras. Ademas, en estos tejidos también se expresan
las proteinas claudinas 1, 3 y 11 (Morrow et al., 2009;
Sladojevic et al., 2019; Uchida et al., 2019).

Como se mencion6 anteriormente, la BHE y la BHT son
altamente selectivas y restringen el paso de muchas
macromoléculas desde la sangre hacia sus respectivos
organos. Esta selectividad incluye no sélo las moléculas

grandes, sino también mas del 98% de los farmacos de
moléculas pequefias, como los anticancerigenos y
antivirales, entre otros (Pardridge, 2012). Esta propiedad de
resistencia a mdltiples farmacos se debe a la presencia de
proteinas integrales de membrana transportadoras de
farmacos que se encuentran tanto en células endoteliales
de la BHE y en las células de Sertoli de la BHT. Estas
proteinas proporcionan beneficios protectores a los
organos mediante los siguientes mecanismos: i) Limitan la
cantidad de farmaco que se acumula en érganos como el
cerebro vy los testiculos, asegurando que solo una pequena
cantidad del farmaco pueda penetrar y permanecer en
estos tejidos; i) Aceleran la eliminacion del farmaco de los
tejidos una vez que disminuyen los niveles plasmaticos del
farmaco, facilitando su expulsion y reduciendo asi la
exposicion prolongada y potencialmente dafina a los
medicamentos; i) Expulsan toxinas y metabolitos
potencialmente dafinos, previniendo el dano celular y
manteniendo la integridad del tejido (Schinkel et al., 1994).

Otra de las principales proteinas presentes en estas
barreras es la glicoproteina P, que expulsa farmacos y
toxinas fuera del compartimento adluminal, protegiendo
asi tanto las células neuronales como las germinales
respectivamente (Kadry et al., 2020). Las glicoproteinas
P estan codificadas por una pequena familia de genes,
entre los cuales destaca el MDR1. El silenciamiento del
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gen MDR1 promueve una mayor sensibilidad a
farmacos en diversos érganos, incluyendo el cerebro y
los testiculos (Schinkel et al., 1994). Ademas de la
glicoproteina P, también se encuentran expresadas en
ambas barreras otras proteinas que restringen el paso de
los medicamentos como la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP), y las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (MRP) y ABCG2 (He et al,, 2018;
Mruk, Su, & Cheng, 2011).

Los farmacos son incapaces de atravesar la BHE y BHT,
y esto plantea un obstaculo fundamental a sortear en el
desarrollo de nuevas terapias para las enfermedades
cerebrales y testiculares, especialmente cuando el
objetivo del agente terapéutico se encuentra detrds de
la barrera hemato-tejida. Por esto, los estudios de la
permeabilidad selectiva de una barrera podrian servir
como hipétesis para nuevos estudios en la otra barrera.

Asimismo, las alteraciones de la permeabilidad de las
barreras generan dafos irreversibles tanto en los
organos en comparacion como en otros. Por ejemplo, si
la BHT se altera, puede provocar infertilidad masculina,
infecciones inflamatorias como los granulomas de
espermatozoides y mayor vulnerabilidad a toxinas vy
agentes patégenos (Gregory & Cyr, 2014; Mruk &
Cheng, 2015). Del mismo modo, el dafo en la BHE
puede resultar en inflamacién crénica, interferencia en
la comunicaciéon neuronal, acumulacion de proteinas
toxicas y deterioro cognitivo en enfermedades como el
Alzheimer, Parkinson y la esclerosis multiple (Aragon-
Gonzalez, Shaw, & Ferraiuolo, 2022).

Ademads, aunque el cerebro y los testiculos son
considerados lugares inmunoprivilegiados, existen virus
como el VIH-1 que pueden invadir particularmente
ambos 6rganos cruzando estas barreras. La proteina Tat
del VIH-1 desestabiliza la BHE mediante la regulacion
negativa de proteinas de unién estrecha, facilitando su
entrada al cerebro (Andras et al, 2003). De manera
similar, el VIH-1 penetra eficientemente la BHT,
afectando la expresion de proteinas reguladoras y
facilitando su entrada en los testiculos (S. Wu et al.,
2021). Resulta entonces interesante analizar como la
vulnerabilidad de estas barreras puede inducir
enfermedades.

Comprender detalladamente las similitudes en la
composicién y funcién de la BHE y la BHT presenta
oportunidades para el posible desarrollo de tratamientos
mas efectivos para enfermedades neurolégicas vy
reproductivas. Estas similitudes resaltan la importancia
de continuar explorando y entendiendo las barreras
biolégicas que protegen nuestros érganos mas vitales.

DISCUSION

En esta revision narrativa de la literatura, se han
comparado las neuronas y los espermatozoides,
revelando varias similitudes vy diferencias en sus
mecanismos  celulares 'y  moleculares.  Estas
observaciones ofrecen una vision de la especializacién
funcional y la evolucion de estos tipos celulares.

Las neuronas y los espermatozoides comparten el uso
de vesiculas que son transportadas por el citoesqueleto
para la liberaciéon de su contenido, un proceso esencial
para la funcién de ambos tipos celulares (Elkis et al.,
2015; Parato & Bartolini, 2021). En las neuronas, las
vesiculas sindpticas son cruciales para la transmisién de
sefiales  neuronales, mientras que, en los
espermatozoides, el acrosoma participa en la
penetracion del 6vulo. La similitud en el uso de vesiculas
subraya un mecanismo celular comdn de exocitosis,
pero la diferencia en la frecuencia y el tipo de liberacion
refleja las distintas funciones: la comunicacién continua
en el caso de las neuronas y la liberacion dnica en los
espermatozoides. Este hallazgo sugiere que, aunque
ambos tipos celulares utilizan mecanismos similares, la
adaptaciéon de estos mecanismos a sus funciones
especificas puede haber sido un factor clave en su
evolucion.

El calcio desempefa un papel critico en ambos tipos
celulares, pero con funciones distintas. En las neuronas,
el calcio regula la liberacion de neurotransmisores y la
plasticidad sinaptica (15, 16), mientras que, en los
espermatozoides, el calcio es esencial para la
capacitacion y la motilidad del flagelo (17). Esta
diferencia en la funcion del calcio refleja la
especializacion de los mecanismos celulares en
respuesta a las demandas especificas de cada tipo
celular. La comprension de estas diferencias puede
proporcionar una vision mas clara sobre cémo los
mecanismos de sefalizacion se han adaptado a
diferentes roles biolégicos a lo largo de la evolucion.

El citoesqueleto y sus modificaciones postraduccionales
también juegan un papel importante en ambos tipos
celulares. Las similitudes en las modificaciones de
tubulina, como la acetilacién y la poli-glutamilacién,
sugieren una regulacion comin del citoesqueleto en
términos de estabilidad y funcién. Sin embargo, la
mayor cantidad de estudios centrados en neuronas en
comparaciéon con espermatozoides indica una brecha
en la investigacion, lo que sugiere que se podrian
descubrir paralelismos adicionales al investigar mas a
fondo los espermatozoides.
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La presencia de la BHE y la BHT refleja una adaptaciéon
evolutiva para proteger los tejidos sensibles de
sustancias potencialmente daninas. La similitud en las
proteinas que forman estas barreras, como las claudinas
y las glicoproteinas P, destaca la importancia de
mantener un entorno interno adecuado para el
funcionamiento 6ptimo de estos drganos. Sin embargo,
la resistencia a farmacos en estas barreras plantea
desafios en el desarrollo de terapias. La comprensién de
estas barreras y su funcionamiento podria llevar a
nuevas estrategias para el disefio de farmacos que
superen estas limitaciones.

En comparacién con estudios previos, estos hallazgos
corroboran la idea de que neuronas y espermatozoides,
aunque funcionalmente distintos, comparten varios
mecanismos celulares fundamentales. La similitud en la
expresion génica entre el cerebro y los testiculos
también apoya la teoria de que ciertos genes
desempefan roles importantes en mudiltiples tejidos, lo
que podria tener implicaciones en la comprension de
enfermedades relacionadas con estos 6rganos.

Las limitaciones del estudio incluyen la variabilidad en
los datos disponibles y la necesidad de mas
investigacion en espermatozoides para confirmar
algunos de los hallazgos. A pesar de estas limitaciones,
los resultados proporcionan una base sélida para futuras
investigaciones sobre la biologia celular y la evolucion.

CONCLUSIONES

En conclusion, este estudio destaca tanto las similitudes
como las diferencias entre neuronas y espermatozoides,
ofreciendo nuevas perspectivas sobre la especializacion
celular y los mecanismos evolutivos. Los hallazgos
subrayan la necesidad de seguir investigando para
comprender completamente la funcién y la evolucién
de estos tipos celulares, y para desarrollar estrategias
terapéuticas mas efectivas.
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