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The possible role of the Leydig cells in the changes of testosterone levels induced
by ACTH administration is studied. 14 male Wistar rats weighing about 300 g were
separated in two groups. One was treated with I mU.I./100 g/day of ACTH i.m. for
6 days and the other with saline solution as control. Rats, testes and adrenal glands
were weighed and plasma testosterone levels were measured. The Leydig cells dis-
persed collagenase was incubatd for 120 min at 37° C in the presence and in the
absence of 10 mU.I. of HCG. The weight of adrenal glands in the treated rats was
greater than in the control group. Treated rats had lower plasma valúes than the Con­
trols. Testosterone secretion by the Leydig cells, in basal situation and after stimulation
with HCG, was lower in the treated group.

Leydig cells of untreated rats were incubated with 12.5, 6.2, 3.1, 1.5 mU.I. of ACTH
and supplemented with 2.5 pU.I. of HCG. No difference in testosterone secretion in
either groups was observed.

Dentro del capítulo de las interacciones
hormonales se ha venido recogiendo una
serie de datos obtenidos en la experimen­
tación animal (2, 3, 7, 8, 10) y que ha­
blan de la posible influencia del ACTH
sobre los niveles de testosterona circu­
lante, quedando por determinar si su mo­
dificación se debe a alteraciones en cual­
quiera de los órganos productores de esta
hormona (suprarrenales o testes), o en la 

transformación tisular periférica de otros
compuestos a testosterona. En el presente
trabajo hemos estudiado si el tratamien­
to con ACTH en la rata adulta macho
origina un descenso de los niveles de tes­
tosterona plasmática circulante, así como
el papel desempeñado por las células in­
tersticiales testieulares en el citado des­
censo. Para ello se midió la capacidad de
liberación de testosterona de células de 
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Leydig aisladas procedentes de los testes
de las ratas sometidas a terapia con ACTH.

Material y métodos

Se han utilizado ratas Wistar machos,
adultas, de 200-300 g de peso, con pe­
ríodo día-noche de 10 horas y 20-25° C
de temperatura ambiental. Dieta ad li-
bitum.

De un grupo de 14 ratas, 7 animales
fueron inyectados i.m. durante 6 días con
1 U.I./100 g de peso/día de ACTH depot
(Nuvacthen® depot. CIBA). Los animales
restantes considerados controles fueron
tratados con solución salina fisiológica,
siguiendo la pauta anterior.

Se sacrificaron con éter, pesándose, así
como sus testes y suprarrenales, tomán­
dose una muestra sanguínea para valora­
ción de testosterona plasmática.

Células intersticiales procedentes de los
testes de las ratas fueron dispersadas con
colagenasa a 37° C e incubadas durante
120 min con y sin 10 mU.I. de gonadotro-
fina coriónica (HCG), según la técnica de
Dufau et al. (4).

A su vez, en otros experimentos, las
células intersticiales procedentes de ratas
no tratadas se incubaron según la misma
técnica, con dosis crecientes de ACTH
(3,1, 6,25, 12,5 mU.I.) y, paralelamente,
con ACTH a las mismas dosis suplemen-
tadas con 2,5 mU.I. de HCG.

Análisis radioinmunológico. Tanto las
determinaciones de testosterona plasmáti­
ca como la testosterona liberada al me­
dio de incubación fueron realizadas por
análisis radioinmunológico (5).

La hormona marcada (A4-androstan-
17 X?-ol-3 one) 1A 2A-3H fue obtenida de
Radiochemical Center Ltd. (Amersham);
la hormona standard de Sigma (St. Louis)
y las hormonas empleadas como estímu­
lo del sistema celular de Serono Immu-
no Chemicals (HCG humana) y Ciba
(ACTH depot). El anticuerpo, anti-testos-
terona 3-oxima BSA, procede de Endo­
crino Sciences.

Para los estudios estadísticos, en cuan­
to a la significatividad de diferencias en­
tre los datos de los diferentes grupos de
animales e incubaciones, se usó la t de
Student.

Resultados

Efectos del tratamiento con ACTH so­
bre el peso de órganos. Los efectos de
la administración intramuscular de 1 U.Í.
por 100 g peso/día, durante 6 días, sobre
el peso del animal, peso de testes y de
ambas suprarrenales, no muestran dife­
rencias estadísticas respecto del grupo
control (tabla I).

A su vez, con respecto al peso de su­
prarrenales, la diferencia entre ambos
grupos fue estadísticamente significativa
(p < 0,02), siendo muy superior el peso

Tabla I. Pesos de animales, testes y ambas suprarrenales en ratas adultas machos (M±sd)
tratadas con 1 U.I./100 g peso/día durante 6 días con ACTH depot.

Número de animales por grupo, 7.

Tratamiento

Peso (g)
Relación peso

suprarrenales/anlmalAnimal Suprarrenales Testes

Salino fisioL 316,71 ± 9,304 0,0521 ±0,009 3,2354 ±0,383 0,1595X10"3 ±0,027
ACTH 1 U.l. 319 ±15,853 0,0865 ±0,031 3,0416 ±0,272 0,2780 X1O-3±O,1O4

P NS <0,02 NS <0,02

XS = No significativo.
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de dichas glándulas
con ACTH; efecto
dose al considerar
(p < 0,02).

en las ratas tratadas
que sigue objetiván-
el peso del animal

Efectos del tratamiento con ACTH so­
bre los niveles plasmáticos de testostero-
na. Tras los 6 días de tratamiento los
niveles de testosterona circulante en las
ratas tratadas con ACTH fueron infe­
riores.

De los niveles de testosterona plasmá­
tica circulante en el momento de la muer­
te en ambos grupos de animales destaca
el menor valor medio (205,71 ± 111,25)
del grupo de las ratas tratadas, frente al
del grupo control (327,62 ± 116,96), sien­
do la diferencia estadísticamente signifi­
cativa (p < 0,05) (fig. 1).

Fig. 1. Estudio comparativo entre los niveles
de testosterona circulante (M±sd) en siete
ratas adultas tras la administración de ACTH
depot (1 U.I./100 g peso/dia) durante 6 días
y los de un grupo considerado control (B)

que recibieron suero salino fisiológico
(P < 0,05)

Fig. 2. Testosterona liberada (M±sd) al me­
dio de incubación por células intersticiales
testiculares procedentes de ratas tratadas con
ACTH (barra rayada) y ratas controles (barra
clara) y tanto en presencia de (HCG) como
en ausencia (B) de gonadotrofina coriónica.
Cada barra representa el valor medio de cinco
incubaciones independientes, siendo valorada
posteriormente la testosterona por triplicado

en cada una de ellas.

Incubación de células intersticiales.
Efecto del tratamiento con ACTH sobre
la liberación de testosterona. La testos­
terona liberada por las células intersticia­
les de las ratas tratadas, tanto en. situa­
ción basal como tras estimulación con
10 mU.L de HCG, fue inferior (p<0,01)
a la testosterona liberada por las células
intersticiales procedentes de las ratas con­
troles (fig. 2, tabla II).

Incubación de células intersticiales.
Efecto del ACTH y de ACTH y HCG
en su liberación de testosterona. La li­
beración de testosterona por las células
incubadas con ACTH a distintas dosis
(fig. 3) no difirió estadísticamente al ser
comparada entre sí y con aquéllas incu­
badas en ausencia de hormona.

7
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Tabla II. Testosterona liberada al medio de
incubación (M±sd) por células intersticiales
tratadas con 1 U.I./100 g peso/día durante

6 dias con ACTH depot.
Grupo Testosterona ng/teste/min

I. Tratadas con salino fisiológico
Blanco (PBS) 32,288 ± 3,279 *
HCG (10 mU.I.) 123,244± 11,898 **

II. Tratadas con ACTH
Blanco (PBS) 20,865± 3,249 *
HCG (10 mU.I.) 40.606+ 6,806 **

* p<0.01; •* <0,01.

mU.I. ACTH

Fig. 3. Estudio comparativo de la testostero­
na liberada al medio (M±sd), por células
intersticiales procedentes de ratas no trata­
das, cuando se incubaron con solución tam-
pón fosfosalino (B) y diferentes dosis de

ACTH.
No existió diferencia significativa al comparar
los distintos grupos entre sí. Cada barra es el
valor medio resultante de cinco incubaciones
individuales y de la valoración de testosterona
por triplicado en cada una de ellas.

Similares resultados ofrecieron células
intersticiales incubadas en idénticas con­
diciones a las antes expuestas, pero adi­
cionadas a su vez con 2,5 mU.I. de HCG.
La producción de testosterona fue mayor
en todos los grupos, aunque sin diferen­
cias significativas entre ellas (fig. 4).

Discusión

Los niveles de testosterona plasmática
obtenidos para ambos grupos de ratas

Fig. 4. Estudio comparativo de la testostero­
na liberada al medio (M±sd) por las células
intersticiales procedentes de ratas no trata­
das incubadas todas ellas con 2,5 mU.I. de

HCG.
B con solución tampón fosfosalino y los otros
grupos con distintas concentraciones de ACTH.
La comparación de los distintos grupos entre
sí no ofreció diferencia estadísticamente signi­
ficativa. Cada barra es el valor medio resultante
de cinco incubaciones individuales y de la va­
loración de testosterona por triplicado en cada

una de ellas.

muestran que, en las condiciones experi­
mentales usadas, la administración de
ACTH indujo a un descenso de la tes­
tosterona plasmática circulante en las ra­
tas tratadas. Este hallazgo contrasta con
el presentado por Verjans y Eik-Ness
(12), que, tras tratar cuatro ratas, durante
7 días, con. 6 U.L/día de ACTH de ac­
ción corta, no observaron cambios en los
niveles de testosterona. La razón para di­
cha discrepancia podía hallarse en la me­
nor actividad biológica presente en el
ACTH de acción corta utilizado por di­
chos autores. También han sido descritos
descensos de testosterona circulante, en
clínica humana, tras la administración de
ACTH por Beittins et al. (1), Rosen-
field et al. (11) y Pizarro et al. (9).

Paralelamente resultó muy evidente la
menor liberación de testosterona, con y
sin HCG, objetivada en la incubación de
las células intersticiales testiculares de las
ralas tratadas con ACTH, sugiriendo que
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dichas células jueguen un papel funda­
mental en los menores niveles circulantes
de testosterona objetivados.

Finalmente, lo anteriormente expuesto
plantea a nuestro juicio si la afectación
ACTH-inducida registrada es producida
por la propia corticotrofina o por un pro­
ducto secundario relacionado de alguna
forma con ella. La falta de descenso en
la liberación de testosterona al incubar
células intersticiales de las ratas del grupo
control directamente con diversas dosis
crecientes de ACTH y ACTH junto con
HCG hacen poco probable un efecto pri­
mario de esta hormona sobre la célula de
Leydig, sugiriendo un efecto secundario:
aumento de glucocorticoides, estrógenos,
etcétera.

Resumen

Se estudia el comportamiento de la célula
de Leydig en las modificaciones que sufren los
niveles circulantes de testosterona tras el tra­
tamiento durante 6 días, con 1,5 U.I./100 g/día
de ACTH de acción prolongada, en un grupo
de ratas Wistar machos.

Tras el sacrificio y peso de los animales,
testes y suprarrenales se valoró testosterona
plasmática, incubándose seguidamente las cé­
lulas intersticiales testiculares dispersadas con
colagenasa a 37° C durante 120 minutos con
y sin 10 mU.I. de HCG.

El peso de las suprarrenales de los animales
tratados fue muy superior a los del grupo con­
trol (tratados con solución fisiológica). Los ni­
veles de testosterona circulante fueron inferio­
res en las ratas tratadas, así como la testoste­
rona liberada por las células de Leydig trata­
das, tanto en situación basal como con HCG.

Paralelamente, células de Leydig procedentes
de ratas sin tratar se incubaron con 12,5, 6,2,
3,1 y 1,5 mU.I. de ACTH y las mismas dosis
de ACTH adicionadas con 2,5 mU.I. de HCG.
No se observaron diferencias en la liberación
de testosterona en ambos grupos de células.
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