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Resumen

Enlos ultimos afios se ha hecho un inmenso progreso en el entendimiento de los mecanismos moleculares
involucrados en la maduracion del gameto masculino y su transito desde la gonada hasta la fertilizacion del
oocito. A lo largo de este trayecto el espermatozoide modifica su morfologia y sus componentes moleculares
especialmente, y ademds ocurren procesos que conducen a la activacion para la entrada al oocito, para
activar a su vez los mecanismos que conducen a la formacion del zigoto. Este articulo presenta, a partir de
la interpretacion de la literatura actual un modelo de los eventos que se suceden a partir de la eyaculacion
hasta la fertilizacion, con énfasis en los mecanismos celulares y moleculares conocidos, y sefiala algunos

vacios de informacion aiin existentes.
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Generalidades sobre la produccién y anatomia
espermatica en mamiferos

La célula germinal masculina se produce en la
gonada (testiculo) mediante un proceso permanente
de division de las células germinales o
espermatogonias. El proceso de division meidtica
denominado espermatogénesis esta controlado
hormonalmente por el eje hipofisis-hipotalamo-
gonada. A partir de cada espermatogonia se
producen  cuatro  espermatocitos  haploides
que permanecen unidos entre si por puentes
citoplasmaticos y a la vez estdn en comunicacion
con la célula nutricia o de Sertolli; estas ultimas, a
partir de moléculas sefializadoras, inducen el proceso
denominado espermiogénesis o metamorfosis que
convierte las espermatides en espermatozoides.

Se reconocen cuatro fases caracteristicas en esta
transformacion: la fase de Golgi, la de capuchdn, la
acrosomal y la de maduracion.

En la fase de Golgi, la organela del mismo
nombre se acerca al nucleo, desprende vesiculas
que se le sobreponen y poco a poco se unen para
convertirse en la vesicula acrosomal que se localiza
en la parte apical del nucleo (véase Figura 1). Los
centriolos situados en forma de T, muy cercanos al
aparatode Golgi,vanmigrandohacialoqueseralabase
del nucleo. El centriolo proximal se situa en la parte
basal del nticleo y, a partir del centriolo distal crece el
axonema (véase Figura 1) conformado por dos
microtibulos centrales y 9 pares de microtiibulos
periféricos. En la fase de capuchén, la vesicula
acrosomal se aplana formando una verdadera
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capucha sobre el nucleo. El nucleo se compacta
mucho mas al cambiar las histonas por protaminas,
de tal forma que no puede haber ni replicacion
ni transcripcion (Fase GO del ciclo celular). La
inactividad transcripcional del nucleo hace que el
espermatozoide sea dependiente de modificaciones
postranscripcionales  como la fosforilaciéon de
proteinas  necesarias para adaptar su funcion
de acuerdo a las necesidades. Las fosforilaciones
ocurren desde las células germinales, casi siempre
en los residuos de tirosina, distinto a otras
células eucaridticas en las que la mayoria de las
fosforilaciones ocurren en residuos de serina y
treonina.
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Figura 1. Morfologia del espermatozoide y metabolismo energético
que realiza esta célula a partir de glucosa en la pieza principal y
en la pieza media.

En la fase acrosomal la espermatide gira de
tal forma que el acrosoma queda en direccion
de la membrana basal; se depositan granulos en
el acrosoma, el citoplasma se desplaza hacia la base
de la cabeza y se localiza por debajo de la union
nicleo axonema; las mitocondrias se agrupan
alrededor de este ultimo en su parte cercana al
nucleo, formando la pieza media. En esta fase el
espermatozoide adquiere su morfologia definitiva.
Finalmente se sucede la fase de maduracion,
donde se observan las caracteristicas finales de los
espermatozoides: forma de la cabeza caracteristica
de cada especie (oval y plana), cubierta en sus dos
terceras partes por el acrosoma; y la cola compuesta
por las piezas media, principal y terminal (véase
Figura 1); en la pieza media se encuentran
las mitocondrias en forma de hélice. En esta
fase se elimina gran parte del citoplasma
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por desplazamiento del mismo hacia
la pieza terminal de la cola originando la llamada
gota citoplasmatica. El proceso de maduracion
termina con la espermiacion, o liberacion de los
espermatozoides a la luz del tubulo seminifero.
Mediante movimientos peristalticos los espermas
son transportados de la rete testis a los ductos
eferentes y de alli al epididimo en cuya cola se
almacenan.

Durante la eyaculacion los espermatozoides junto
con el plasma seminal pasan por la uretra y a través
de movimientos peristalticos se liberan en el tracto
genital femenino. La eyaculacion es el reflejo de
expulsion de los espermatozoides y el plasma
seminal fuera del tracto reproductivo. El reflejo
eyaculatorio es el resultado de la estimulacion
sensorial especialmente en el glande, lo que causa
contracciones musculares coordinadas. Una vez se
introduce el pene en la vagina se inicia el reflejo
por impulsos que se transmiten del glande a través
del nervio pudico hasta la region lumbosacra de la
médula espinal. Asi el semen es forzado a pasar a la
uretra lo que induce la contraccion de los misculos
uretrales, isquicavernosos y bulboespongiosos. El
eyaculado contiene, ademas, las secreciones de las
glandulas anexas (vesiculas seminales, prostata,
glandulas bulbouretrales).

Movimiento del flagelo

El espermatozoide adquiere la capacidad de
mover el flagelo en su transito por el epididimo, pero
el movimiento empieza después de la eyaculacion.
Este proceso es conocido como la activacion del
esperma. El movimiento del flagelo es caracteristico
y consiste en un bateo simétrico de la cola que
hace que el espermatozoide se desplace en forma
progresiva. El esperma pasa rapidamente a través
del cuello y el utero de la hembra; a 10 minutos de
la deposicion del semen en el tracto femenino se
encuentran espermatozoides en la union utero-tubal
(véase Figura 2). De aqui los espermatozoides pasan
a lo que se conoce como el reservorio del oviducto
(istmo) caracterizado por cilios luminales
epiteliales 'y plegamientos de la mucosa
que forman criptas (véase Figura 2). Los
espermatozoides son retenidos en las criptas
oviductales 'y alli pierden los factores
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decapacitantes como mucopolisacaridos y proteinas
que habian aportado las glandulas anexas; éste
es el comienzo del proceso conocido como
capacitacion (véanse Figuras 2 y 4), nombre que
indica el potencial que adquiere el espermatozoide
para hiperactivarse y para lograr la reaccion
acrosomal. Este proceso se lleva a cabo en las
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criptas del istmo donde se adosan los espermas,
y termina con la liberacion del mismo hacia el
ampula (véase Figura 2); aqui al encontrar el oocito
ocurre el reconocimiento y la adherencia para que
el espermatozoide empiece a atravesar la zona
peltcida.
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Figura 2. Secuencia de los procesos que sufre el espermatozoide en el tracto reproductivo de la hembra: 1) Activacién, 2) Capacitacion,
3) Hiperactivacion, 4) Reconocimiento entre gametos, 5) Reaccion acrosomal, 6) Adhesién y 7) Fusion.
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Figura 3. Modelo de los eventos moleculares que inducen la activacion y la hiperactivacion del flagelo.
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La reaccion acrosomal es un proceso de fusion
de la membrana citoplasmatica externa, con la
membrana acrosomal externa en la zona apical de
la cabeza; de aqui se liberan enzimas que estaban
almacenadas dentro de esta vesicula exocitica, esto
es fundamental para el paso a través de la zona
peltcida.

Cuando el espermatozoide alcanza el istmo
del oviducto inicia un movimiento asimétrico,
amplio y acelerado del flagelo (caracteristico de
la hiperactivacion), lo que lo lleva a moverse en
circulos y lo ayuda a liberarse de las criptas
oviductales para avanzar a través del lumen y
alcanzar el ampula, atravesar el cimulus ooforus
(células de la granulosa que rodean el oocito) y
aponerse a la zona pelucida donde es reconocido
(reconocimiento entre gametos) (véanse Figuras
2 y 4). Una vez que el espermatozoide alcanza el
espacio perivitelino, se produce la adherencia
(véase Figura 5) entre la membrana plasmatica de la
zona ecuatorial espermatica y las microvellosidades
de la membrana citoplasmica del oocito; luego se
fusionan las dos membranas (véase Figura 5); y de
esta manera el nucleo y demas organelas de la célula
espermatica ingresan al ooplasma del oocito.

Los depositos de Ca** almacenados entre la teca
perinuclear y el nucleo del espermatozoide son
liberados al ooplasma, junto con la “oscilina” (factor
espermatico), que es una proteina espermatica muy
parecida a la enzima bacterial isomerasa glucosalina
6 fosfato (GNPI) o a la deaminasa (GNPDA). A
este factor se le atribuye la accion de inducir las
oscilaciones de calcio que conducen a la activacion
del oocito. Esta activacion comprende: oscilaciones
intracelulares de Ca™, la expulsion del segundo
cuerpo polar, la formacion del prontcleo femenino,
el reemplazo de las protaminas por histonas en el
nicleo espermatico, la formacion del pronucleo
masculino 'y la ubicacion del centriolo
espermdtico para formar el aster masculino
que es necesario para la migracion de su
pronucleo. Las oscilaciones de Ca™ inducen
también la exocitosis del contenido enzimatico de
los granulos corticales almacenados en la periferia
citosolica del oocito, modificando tanto la zona
pelucida como la membrana del oocito, para prevenir
la poliespermia.
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Activacion e hiperactivacion

La movilidad del esperma se desencadena
por cambios en el medio idnico extracelular,
por interaccion con ligandos especificos y por
glucosa, presentes en el liquido seminal y en
el tracto reproductivo femenino; estos cambios
inducen sefiales citosolicas flagelares, a través de la
fosforilacion de proteinas, de canales de Ca™ y de
vias dependientes de nucleotidos ciclicos (GMPc y
AMPc) (véase Figura 3).

Los ligandos especificos mas conocidos son:
la progesterona y el esteroide sulfatado SAAF
(Sperm Activating and Attracting Factor) que
inducen la entrada de Ca™; el péptido activador
de espermatozoide (PAS) y el péptido atrial
natriurético (PAN) que actiian, ya sea por medio de
un receptor de membrana, o por activacion directa
de la guanilil ciclasa ligada a membrana (GCm).

Otros ligandos especificos son los factores de
tipo olfatorio y odorante (hOR17-4) producidos
por el oocito para inducir la quimiotaxis del
espermatozoide.

Los cationes y los aniones también juegan un
papel importante en la modulacién de la movilidad
espermatica, el efecto mayor se atribuye a cationes
tales como Ca*", Na*, K y H". El transito de estos
cationes inducido por diferencias de concentracion
extra e intracelular, lleva a cambios en la composicion
ionica intracelular y subsecuentemente a cambios
en el potencial funcional y de movilidad del
espermatozoide. Los cambios que produce la glucosa
se describiran mas adelante.

La activacion se desencadena cuando las senales
extracelulares de las que hablamos anteriormente
activan las ciclasas, lo que produce un aumento
transitorio de GMPc, de AMPc y la activacion de la
guanilil ciclasa transmembranal (GCm) o soluble
(GCs). La GCm se activa por la unién del péptido
PAS a su receptor, o por el aumento en la
concentracion de GMPc; a la GCs la activa el 6xido
nitrico (ON) producido por accion de la 6xido nitrico
sintasa. Consecutivamente se abren los canales de
K* dependientes de GMPc, lo que provoca la salida
de K" con la consecuente hiperpolarizacion de la
membrana espermatica dependiente de AMPc.
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La hiperpolarizacion activa el intercambiador de
voltaje dependiente Na'/H" con la consecuente salida
de H" lo que induce la alcalinizacion del citosol y
activa las dineinas (véase Figura 1).

El aumento de AMPc se debe a la activacion de la
adenilil ciclasa de dominio transmembranal (ACm),
y a la activacion de la fosfodiesterasa (PDE),
reguladas, a su vez, por la subunidad alfa de la
proteina G y por Ca™ /CaM (calmodulina)
respectivamente. La forma soluble de 1la
adenilil ciclasa (ACs) también produce AMPc, y
en mayores cantidades que la ACm debido a que es
independiente de proteina G. Esta ACs es dependiente
de bicarbonato (HCO,’), que ingresa por mediacion
del cotransportador Na”/HCO,. EI Ca™ también
ingresa a través del CatSper (canales cationicos
especificos del esperma). El siguiente paso
en la activacion de la movilidad flagelar es la
fosforilacion y la defosforilacion de tirosinas,
mediadas por la proteina quinasa dependiente de
AMPc (PKA) (véase Figura 3). La subunidad
catalitica de la PKA, posee una estructura unica
y especifica en el espermatozoide y parece que se
encuentra anclada a los microtibulos. La PKA esta
ubicada muy cerca al brazo de dineina externo y esto
podria explicar la rapida fosforilacion que sufren
los polipéptidos de la cadena liviana de este brazo
(Tctex-2) en el momento de la activacion de Ia
movilidad. Estas PKA se fijan en dominios de
algunas de las proteinas relacionadas con la
activacion y candidatas a ser fosforiladas; ellas
son 1) las hexoquinasas, 2) las AKAP (AKAP 82,
AKAP 220, AKAP 110, AKAP 3, AKAP 4, AKAP
97). Las AKAP estan presentes en los radios y los
pares de microtubulos externos del axonema; la
AKAP 82 se ha encontrado en abundancia en la capa
fibrosa del flagelo (pieza principal) (véase Figura
1), 3) una proteina no caracterizada de 15 kDa
en la base de flagelo y 4) la glicogeno sintasa-
quinasa.

La defosforilacion de las proteinas esta a cargo de
fosfatasas entre otras la tipo B2 dependiente de Ca*™,
que fue encontrada unida al axonema y relacionada
con la regulacion de la fosforilacion de la dineina.

El espermatozoide, activado y capturado por
las microvellosidades del istmo del oviducto (véase
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Figura 2), se capacita, y esto desencadena sefiales
intracelulares que inducen la hiperactivacién
(véanse Figuras 2 y 3). La activacion y la
hiperactivacion utilizan mecanismos moleculares
similares para generar el movimiento del flagelo
cuyo eje funcional es el axonema y cuya proteina
motora principal es la dineina (véase Figura 1).
El axonema, ademdas, estd compuesto por
microtibulos, moléculas chaperonas, proteinas
fijadoras de calcio y proteinas quinasas/fosfatasas.
Es una estructura de 9x2 pares de microtibulos
que corre a lo largo del flagelo rodeado, en la pieza
media, por mitocondrias y capas de fibra densa; en
la pieza principal esta rodeado por una capa fibrosa,
y en la final estd en contacto directo con la
membrana plasmatica (véase Figura 1).

El movimiento del flagelo se da por la activacion
de los complejos de ensamble y de regulacion de
dineina; el ATP provee la fuerza que se requiere para
el deslizamiento entre los brazos y los microttibulos,
y la hidrolisis del mismo, junto con la ruptura de la
union entre el microtubulo B. La dineina garantiza
que el movimiento continile como reaccidon en
cadena de los nueve pares de microtibulos externos
generando el movimiento en forma de bateo.

Simultdineamente se dan fenomenos de
fosforilacion y defosforilacion asociados a la union
del brazo externo del microtubulo A, al microtibulo
B del brazo adyacente. El par de microtubulos
centrales con dominio AKAP, dirigen el plano de
inclinacién flagelar, enviando sefiales a los radios
que regulan el brazo interno de dineina por medio
de fosforilacion/defosforilacion de proteinas.
Los radios estan compuestos por 22 polipéptidos
con una proteina de 97 kDa con un dominio AKAP
en su base. El par de microtiibulos centrales al
dirigir el plano de inclinaciéon, determinan
la asimetria de la onda de movimiento
flagelar,caracteristica y diferencial de Ia
hiperactivacion.

La capa fibrosa de la pieza principal (véase
Figura 1), estd compuesta por al menos 18
polipéptidos y parece servir como andamio de
algunas enzimas en el metabolismo energético, y
como molécula de sefial para desencadenar la
movilidad espermatica. Esta capa estd compuesta
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por varias proteinas, entre ellas la hexoquinasay las
AKAP 3, AKAP 4, AKAP 80; relacionadas con la
fosforilacion de tirosina de otros componentes de la
capa fibrosa.

El metabolismo energético a partir de glucosa
(véase Figura 1) es requerido para la activacion del
axonema e incluye la produccion y regeneracion
de ATP y de intermediarios como el NADPH,
necesarios para las vias de sefializacién interna,
que conducen a la fosforilacion de las proteinas
flagelares al movimiento. El ingreso de glucosa al
citosol se da a través de transportadores como el
GLUT3 en la pieza intermedia o el GLUTS8 en la
region acrosomal, o por reservas endogenas en forma
de glicogeno. La glucosa es transformada en glucosa-
6- fosfato por la enzima hexoquinasa, para generar
ATP o NADPH, por una de tres vias, dependiendo
del dominio del flagelo: la glicolitica, la via pentosa
fosfato y la via mitocondrial de la fosforilacion
oxidativa; ésta ultima fuente principal de ATP
(véase Figura 1).

El NADPH esta involucrado en reacciones de
oxido-reduccion y es requerido para enzimas como
la oxidasa que genera superoxido y la oxido nitrico
sintasa que genera 6xido nitrico.

La hiperactivacion del flagelo se debe al Ca*™*
que se fija a sus proteinas fijadoras en el brazo
externo de la dineina, lo que induce el movimiento
asimétrico. Este Ca™ proviene de varias fuentes: de
las reservas intracelulares de Ca™ (RIC) mediada
por los receptores de inositol 1,4,5 trifosfato (IP3),
del Ca™ proveniente de la mitocondria o de la teca
perinuclear (véase Figura 3) o del Ca™ que ingresa
gracias a sistemas antiporte Na'/H"y Na"/Ca++".
Ademas del calcio, la hiperactivacion requiere de
AMPc, cuya produccion parece estar modulada por
las especies reactivas de oxigeno (ROS), entre las
que se encuentran el superdxido (SO) y el 6xido
nitrico ON (véase Figura 3). El superoxido se
origina en el transporte de electrones en la
mitocondria y es trasformado a peroxido de
hidrogeno por la enzima superoxido dismutasa
(SOD). Este peroxido activa la adenililciclasa de
membrana, que actua corriente arriba en la ruta
de PKA, para que ésta fosforile algunas proteinas
flagelares. (véase Figura 3).
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La capacitacion

El espermatozoide, en la cola del epididimo y
en el vas deferens, sufre cambios en los dominios
de los esteroles de membrana, en la cabeza y en
la cola, confiriéndo una distribucion heterogénea
de los mismos a los largo de toda la membrana.
Estos dominios llamados complejos de esterol-
caveolina, sirven como andamio en la membrana
para acoplar proteinas que induciran diferentes
rutas de sefalizaciéon. En la cabeza hay dos
subdominios de membrana plasmatica, la acrosomal
y la subacrosomal. La primera cubre la region del
mismo nombre y se caracteriza por presentar islas
de composicion ordenada de colesterol y
esfingolipidos anclados a caveolinas, inmersas en
una membrana de composicion “desordenada’.
La segunda, o region subacrosomal, es rica en
fosfolipidos. Las islas juegan un papel importante
en la compartamentalizacion de las vias de
sefializacidbn en regiones especificas de Ia
célula; son disefios prefabricados durante la
espermatocitogénesis ya que, como se menciond
anteriormente, el espermatozoide, una vez en el
lumen testicular, no puede transcribir ni traducir.
La capacitacion, se caracteriza por la salida de
colesterol de la membrana y el ingreso de Ca™ y
HCO;, al citosol (véase Figura 4).

El fluido oviductal es rico en albiminas y HDL,
capaces de retirar el colesterol de la membrana del
esperma, lo que la hace mas fluida al producir la
ruptura de la union de las caveolinas con las proteinas
de fusion; estas ultimas al quedar libres forman
complejos de sefalizacion de fusion de membranas
(reaccion acrosomal); el aumento de la fluidez
también permite que proteinas integrales puedan
interactuar con las proteinas ancladas a membrana.
La pérdida de colesterol favorece ademas la
translocacion de algunas proteinas a la zona
ecuatorial, donde son necesarias para que el
espermatozoide posteriormente pueda adherirse al
oocito.

La salida de colesterol durante la capacitacion
también induce la activacion de los canales de Ca++
dependientes de voltaje y de los canales de HCO3-.
El ingreso de éste ultimo al citosol, activa la
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adenililciclasa dependiente de HCO3- (ACs) que
aumenta las concentraciones de AMP ciclico,
activando, a su vez, la proteina quinasa Al (PKA1);
esta ultima fosforila algunas proteinas en los
residuos de serina desencadenando la fosforilacion
de las tirosinas de otras proteinas citosélicas. La
PK A1 también activaria en la membrana acrosomal
externa un canal de Ca++, con el consecuente
aumento de las concentraciones citosolicas de este
cation, las cuales gradualmente activan la fosfolipasa
Cy acoplada al receptor del factor de crecimiento
epidermal.

Interaccion espermatozoide zona pelicida y
reaccion acrosomal

La zona pelicida expone glicoproteinas de
reconocimiento (véase Figura 4) que interactian con
la membrana del espermatozoide de varias formas:
proteina —proteina, donde se reconoce el receptor
de 95KDa del esperma (receptor tirosina quinasa,
TK); y  proteina—carbohidrato  para el
reconocimiento de la Galtasa como receptor
acoplado a proteina G, que se une a la N acetil
glucosamina de la ZP3. Una vez que acoplan estas
moléculas se activa la fosfolipasa C 1 (PLCP1) por
una parte y, por la otra, posiblemente se activa la
adenilil ciclasa, con el subsecuente aumento los
niveles de AMP ciclico que activarian la proteina
quinasa A (PKA), y permiten la apertura de un
canal de Cat++, voltaje dependiente, en la membrana
acrosomal externa. Este pequeiio incremento de Cat+
intracitoplasmatico activa la fosfolipasa Cy que se
une al receptor de tirosina quinasa para inducir
una ruta de sefializacion via PIP2.

Cuando se da la interaccion proteina-
carbohidratos, el receptor unido a proteina G, activa
la fosfolipasa CPl1, lo que induce la hidrdlisis del
fosfatidil inositol difosfato (PIP2) con generacion
de diacil glicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3).
El DAG activa la proteina quinasa C, lo que lleva
a la apertura de un canal dependiente voltaje en
la membrana plasmatica y permite el ingreso de
altas cantidades de Ca™. El IP3 y la PKA abren un
canal en la membrana acrosomal externa, lo que
lleva a la deplesion del Ca™ en el espacio
intraacrosomal, y esto activa el canal de Ca*™
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“capacitante” en
(véase Figura 4).

la membrana citoplasmatica

El receptor de TK y la proteina G, pueden
activar un intercambiador de Na+-H+ en la
membrana plasmatica, lo que alcaliniza el pH
citosolico. El incremento de Ca++regula su propia
salida tanto en la membrana plasmatica como en
la acrosomal, mediante la activacion de canales de
Ca++, dependiente de ATP, y con la activacion de
los intercambiadores Na+- Ca++. La PKA fosforila
los residuos de serina de las proteinas (PSP); éstas,
a su vez, fosforilan los residuos de tirosina de las
proteinas citosdlicas que junto con el aumento del
pH y de Ca++ citosolico, permiten la fusion de
membranas (citoplasmatica y acrosomal externa)
(véase Figura 4), y de esta manera se produce la
exocitosis del contenido enzimatico del acrosoma.
El esperma atraviesa la zona pelucida (ZP) y
alcanza el espacio perivitelino, los mecanismos
involucrados en este paso aun se desconocen.

Para evitar la poliespermia se suceden dos
mecanismos, uno inmediato que es el cambio de
potencial de membrana del oocito, que a su vez
cambia la polaridad interna de la ZP; y otro
subsiguiente que es la remodelacion de la ZP, que
ocurre por exocitosis del contenido enzimatico
de los granulos corticales al espacio perivitelino;
esta exocitosis esta regulada por PKC dependiente
de factores lipidicos e independiente de los iones
de calcio. Se han identificado dos poblaciones de
granulos corticales que son liberados a tiempos y en
lugares diferentes: el primer grupo, se libera durante
la expulsion del primer cuerpo polar y el segundo
muy cerca del sitio en donde comienza la
citoquinesis de la primera division celular.

El mecanismo propuesto para la remodelacion
de la zona pelicida, es a partir de la alteracion de
los residuos de galactosa alfa y beta de la misma,
particularmente las enzimas hidroliticas y las
glicoproteinas liberadas por los granulos corticales.
Los residuos de GlcNAc de la ZP3 que contiene la
zona pelacida (receptores de la Galtasa espermatica)
serian removidos por la N-acetilglucaminidasa, una
de las enzimas que contienen los granulos corticales,
lo que no permitiria que mas espermatozoides se
adhirieran a la ZP3.
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La adhesion del espermatozoide y la fusion de
las membranas oocito-esperma

Las vellosidades del oocito tienen integrinas
a6 y Pl (véase Figura 5), a las que se adhiere
el espermatozoide mediante la exposicion de
proteinas como la fertilina o y  y ciritestina,
(proteinas de la familia ADAMS con dominios
disintegrina y metaloproteasa).

Recientemente se han candidatizado las
proteinas de anclaje del oocito CD9 vy
glicosilfosfatidil inositol (GPI) y la proteina
epididimal DE, en el espermatozoide, como las
moléculas candidatas a ser las responsables de la
fusion membranal entre el esperma y el oocito. Sin
embargo aun no se han podido analizar claramente
las interacciones proteina-proteina en esta fusion,
por lo que el mecanismo molecular permanece
sin dilucidar.

La fusion de membranas contintia a través
(véase Figura 5) de una proteina presente en el
oocito, de la familia de las tetraspaninas conocida
como CDO9. Esta proteina se caracteriza por tener

cuatro  dominios transmembranales y  dos
bucles extracelulares; en el mayor de
estos bucles se fijan los complejos de

fusion del esperma. Las microvellosidades se
encuentran por toda la superficie del oocito,
exceptuando la zona por donde se expulsara el
segundo cuerpo polar. Al fusionarse las
membranas del oocito y del esperma se libera, del

Glosario: abreviaturas usadas en las figuras

MP: membrana plasmatica

MAE: membrana acrosomal externa
Ca': i6n calcio

PTP: Proteina tirosina fosfatada

PSP: proteina serina fosfatada
PKAl:Proteina quinasa Al

AMPc: adenosin monofosfato ciclico
ATP: adenosin trifosfato

ADP: adenosin difosfato

Pi: fosforo inorganico

HCO3: i6n bicarbonato

sAC: adenilato ciclasa activada por bicarbonato
Na™: i6n Sodio

CO2-: i6n dioxido de carbono

Cl-: 16n cloro

EGF: factor de crecimiento epidermal
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espermatozoide, una molécula de superficie que
parece ser una proteina de 30-100 kDA Ilamada
“oscilina” o factor espermatico, que activa el
oocito produciendo la liberacion de Ca ** en
forma de ondas (véase Figura 5). Cada vez que se
sucede una onda de Ca'*, cambia su concentracion
intracitoplasmatica de 50 a 600-1000 nmol/litro.
Estas ondas se dan periddicamente cada 2 - 30
minutos dependiendo de la especie y pueden
durar varias horas. El inicio de las ondas de Ca*"
induce la activacion del oocito que termina
con la formacion de los pronucleos. En los
cambios que ocurren en el oocito para que
se libere el Ca™ intracelular y se produzcan
los eventos corriente abajo, podrian
estar involucradas las quinasas de la familia de

las Src  (Src-K); entre éstas la c-Fyn, y la
c-Yes que estan  distribuidas en la
corteza del oocito (véase  Figura 5).

La c-Fyn también se encuentra alrededor del huso
mitotico; la activacion de esta quinasa resulta en la
activacion de la fosfolipasa C (PLC) que cataliza
la hidroélisis del PIP2 a DAG e IP3. IP3 actua en
el receptor de IP3 (IP3R) que se encuentra en el
reticulo endoplasmico y hace liberar el calcio.
El mismo calcio participa en su autorregulacion
y junto con otros moduladores del receptor de 1P3
induce las oscilaciones intracelulares descritas,
y que tienen como objetivo la activacion del oocito.
Sin embargo, como se activan las Src-K es una
pregunta que se permanece sin respuesta.

PLC y: Fosfolipasa C gamma
PIP2: Fosfatidil inositol difosfato
DAG: Diacil glicerol

IP3: Inositol trifosfato
GALtasa:Galactosil transferasa
TK: tirosina quinasa

G1: proteina G

CCE: Calcio capacitante

CaM: calmodulina

CaMK: calmodulina quinasa
REnd: reticulo endoplasmico
Ubiq: ubiquitina

MPEF: factor promotor de la maduracion
CDO: receptor familia citoquinas
DE: proteina epididimal
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GPI: glicosil fosfatidil inositol, proteina de anclaje
AKAP: Proteinas de dominios de fijacion de PK A
PAN: Péptido Atrial Natriurético.

PAS: Peptido Activador de Esperma.

ON: Oxido Nitrico.

ACm: Adenil Ciclasa de Membrana.

GCm: Guanil Ciclasa de membrana.

CaM: Calmodulina.

ACs: Adenil Ciclasa Soluble.

PK A: Proteina quinasa dependiente de AMPc
PTK: Proteina Tirosina Quinasa.

CCp: Canal de Calcio Putativo.

PLC Fosfolipasa C
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IP3: Inositol Trifosfato.

RCalC: Reserva de Calcio Intracitoplasmatico
P4: progesterona

SAAF: Factor espermatico de activacion y atraccion (sperm
activating and attracting factor)

PASA: péptido activador de espermas

GCm: Guanil Ciclasa ligada a membrana
hOR17-4: factores odorantes

GCs: guanil ciclasa soluble

ON: 6xido nitrico

ACm: adenilciclasa de dominio transmembranal
ACs: adenil ciclasa soluble

CatSperm: canales cationicos del esperma

During the last recent years there has been a great increase of information regarding the molecular
mechanisms involved in the maturation of the male gamete as well as its progression from the
gonad up to fertilizing the oocyte. Along this way the sperm completes its maturation adding some
molecular components; additionally along this trail take place all the processes leading to activation of
the sperm for the entrance into the oocyte to initiates molecular cascades for the formation of a zygote.
This article, based on updated literature proposes a model that integrates known cellular and molecular
interactions and pinpoints some steps still requiring further research.

Key words: acrosome reaction, activation, adhesion, capacitation, fusion.
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