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La fibrosis quística es una enfermedad genética recesiva y multisistémica que afecta mayormente a los tejidos epiteliales de las vías respiratorias, páncreas exocrino e intestino, donde causa la formación y acumulación de un moco espeso y pegajoso. Además altera las glándulas exocrinas del sudor produciendo la presencia de una alta concentración de sal (NaCl) en éste. Los principales problemas que sufren los pacientes con fibrosis quística son las infecciones respiratorias y los problemas de absorción intestinal debidos a la alteración de la función del páncreas exocrino provocada por la obstrucción que causa el moco alterado (1). Más del 95% de los varones con ésta enfermedad son estériles como resultado de azoospermia causada por la ausencia, atrofia o fibrosis en la estructura de los conductos deferentes (2); este defecto anatómico puede remontarse a la etapa embrionaria, lo que indica que la presencia de CFTR (gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística) es un posible requisito para el desarrollo normal del tracto genital masculino (3). Por otro lado las mujeres con FQ son fértiles, aunque algunas tienen el moco cervical anormal lo que puede contribuir a la infertilidad (4).

 La fibrosis quística se produce por la mutación de un gen recesivo CFRT (gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística), que codifica para una proteína de membrana que actúa como canal iónico permitiendo el transporte de cloruro y la regulación de vías de transporte en las células (5). Las diversas mutaciones que puedan presentarse en dicho gen van a determinar la presencia y gravedad y diferentes manifestaciones de esta enfermedad (6). 

La mutación está de la proteína CFTR localizada en el cromosoma 7 y se han descubierto al menos 20 mutaciones de éste en la enfermedad. En situaciones normales, CFTR es transcrito en RNAm y luego es traducido por los ribosomas como CFTR inmaduro. Luego en el RE, otras proteínas denominadas chaperonas lo ayudan a ensamblarse. La proteína CFTR resultante es enviada al aparato de Golgi y desde ahí es transportada a la membrana plasmática.

Esta proteína es compleja, posee un dominio regulatorio que contiene un sitio para su fosforilación y otros dos de ligando a nucleótidos. Igualmente posee dos dominios transmembrana. Ésta suele encontrarse en el ápice de las células de vía aérea (pulmonares), así como también puede ser hallada en  glándulas sudoríparas, epitelio intestinal, reproductivo, hepático y renal.

 La función principal de CFTR es la de regulación de los canales de cloro, comportándose ésta misma como uno; para ello, necesita que su dominio regulatorio sea fosforilado mediante hidrólisis de ATP, lo que produce que se abra el canal por donde pasa el cloro. Además, controla canales epiteliales de Na+, dos canales de K+ y los canales ORCC’s (outwardly rectifying clorhide channels). Además, también es importante en el transporte de ATP, y en la modificación de pH intracelular (Fig. 1).

Respecto a la mutación del gen/proteína existen diversas, siendo las más comunes las que causan interrupciones en diversos estadios de su síntesis o incluso en su función, lo que se ve representado en una disminución de su presencia en la membrana plasmática, que su función como canal se afecte, o bien, que no logren salir del retículo endoplásmico por acción de un sistema de control que al encontrar fallas en su estructura, las degrada.

La mutación del gen que provoca la fibrosis quística, además de causar trastornos a nivel epitelial provocando secreciones mucosas y viscosas, afecta la fertilidad humana de diferentes formas debido a la variedad de mutaciones de CFTR y a las diversas funciones que ésta cumple.
Como ya se mencionó, una de las principales causas de infertilidad se debe a la ausencia bilateral congénita de los conductos deferentes (CBAVD) (7). La que se presenta en un gran porcentaje de hombres que padecen fibrosis quística. Otras causas que pueden influir en la infertilidad, en hombres que no presentan obligatoriamente azoospermia, pero si presentan mutaciones en CFTR son, por ejemplo, la mala capacitación de los espermatozoides, fallas en  la reacción acrosómica, y problemas en la fusión de los espermatozoides con el ovocito (8). Si bien los mecanismos exactos de estas tres últimas causas no han sido totalmente explicados en humanos, diversos experimentos e investigaciones han demostrado implicancia de CFTR en estos procesos (9). 

 Una investigación que revela importante información acerca del efecto de CFTR en la fertilidad en humanos  analizó la reacción del acrosoma (en humanos) utilizando un inhibidor de la proteína CFTR (CFTRinh-172)  el que bloqueó significativamente esta reacción (Fig. 2). Lo que demuestra que CFTR también pueden estar involucrado en este proceso. (10). Otro evento que ha sido analizado es capacitación de lo espermatozoides. Este proceso puede verse afectado por más de un factor. Además la progesterona estimula significativamente la capacitación espermática humana, sin embargo, este efecto estimulador fue marcadamente inhibido por CFTRinh-172 (12).  Por otro lado los defectos que conducen a una reducción de capacitación espermática y capacidad fecundante también se asocian con la motilidad del esperma hiperactiva, que es considerado como un complemento inviolable para la capacitación. En la misma investigación ya mencionada, CFTRinh-172 también inhibió significativamente la motilidad de los espermatozoides hiperactivos, pero no afectó la movilidad de éstos (13); además de esto, inhibió el aumento de AMPc en la célula, el que desencadena una cascada de señalización y capacitación espermática posterior (14). En estudios anteriores se ha comprobado  que CFTR tiene un papel crucial en la activación de AMPc mediante el intercambio de los canales Cl y HCO3 (15) (Fig. 3). Por una parte CFTR está implicado en la secreción y transporte de HCO3 en el epitelio del endometrio uterino de ratones. La alteración de la secreción de HCO3 en las células de los epitelios de endometrio en el ratón también reduce la capacitación y capacidad fecundante de los espermatozoides, lo que hace sospechar acerca de la influencia que ésta puede tener en humanos (11).  Todos estos hechos apoyan la hipótesis de que CFTR está implicada en la regulación de la capacitación espermática.
Pero la capacidad de fertilidad de los espermatozoides no se evalúa sólo por la capacitación espermática y la reacción del acrosoma, sino también por la penetración de los espermatozoides de zona libre, es decir, la fusión del espermatozoide con el ovocito. La proteína CFTR se localiza en el segmento ecuatorial de espermatozoides humanos, lugar que actúa como un lugar de fusión de espermatozoide y el ovocito (16). Por lo tanto, se sugiere que la proteína CFTR actúa como un mediador de la fusión del espermatozoide y el ovocito (17). Este hecho también fue demostrado en ovocitos de hamster donde el mismo inhibidor de CFTR (CFTRinh-172) bloqueó significativamente la penetración de los espermatozoides (18) (Fig.4).
Discusión y conclusión
El seguir investigando y determinando las diferentes formas en que el gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística (CFTR) afecta a las diversas células de los sistemas en que está presente significaría grandes avances entorno a futuras técnicas  y terapias para mejorar la calidad de vida de las personas que padecen de esta enfermedad.  Enfocándonos en nuestro  tema de investigación, aclarar los diferentes mecanismos afectados ayudaría no sólo a explicar algunos casos de infertilidad masculina inexplicada, sino también arrojar luz sobre un posible nuevo método para el diagnóstico de la infertilidad masculina y la estrategias mejorar la anticoncepción.
En cuanto a las terapias que existen hoy en día, la terapia génica tiene gran relevancia y aunque sigue habiendo retos importantes, ahora hay una perspectiva realista de un tratamiento clínicamente eficaz en los próximos años (19). 

 Además existe la posibilidad de reproducción asistida (ART) para manejar la infertilidad cuyas técnicas son: la aspiración de espermatozoides microscópica del remanente del epidídimo, en relación con la fertilización in vitro o de inseminación artificial con semen de donante (20).
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Fig 1 Diversas funciones que cumple la proteína cftr dentro de la membrana plasmática.

CFTR, una proteína multifuncional, por Schwiebert et al., 1999 - Pascale Fanen.
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Fig.2 Inhibición de la reacción acrosomal inducida por rhuZP3a en el esperma humado producida por CFTRinh-172. En donde %AR representa el porcentaje de reacción acrosomal realizada.
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Fig.3 Efecto de CFTRinh-172 en los niveles intracelulares de AMPc en el esperma humano, en un tubo de fluido humano (HTF) bajo condiciones de capacitación. 
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Fig.4 Inhibición de penetración espermática en la zona libre del huevo del hámster producida por CFTRinh-172. (A) Zona libre de hámster en donde se muestra siete cabezas de espermatozoides descondensadas con la cola dentro de la membrana plasmática del huevo. (B) Zona libre del huevo de hámster en donde se muestran cabezas descondensadas de espermatozoides con la cola dentro de la membrana plasmática del huevo el cual ha sido tratado con 100nM de CFTRinh-172.
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