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RESUMEN: La espermatogénesis consiste en una serie de eventos que constituyen un programa de
diferenciación celular, con drásticos cambios en la morfología, en la bioquímica y en la expresión de genes,
los cuales son temporal y especialmente regulados por mecanismos endocrinos, paracrinos y autocrinos.
Durante las distintas fases de la espermatogénesis y especialmente durante la fase de diferenciación de las
espermátidas, existe degradación masiva de proteínas citosólicas, nucleares y de membrana debido a la
eliminación de gran parte del citoplasma que posee la espermátida redonda. Esta degradación de proteínas
ocurre dentro del epitelio seminífero y está mediada por los sistemas celulares descritos para este propósito.
El proteasoma es un complejo multienzimático encargado de degradar la mayor parte de las proteínas
nucleares y citosólicas, después de que éstas son marcadas para su destrucción por unión covalente de
moléculas de ubiquitina. Esta destrucción selectiva de proteínas celulares es un mecanismo esencial en el
proceso de espermatogénesis. En este artículo se revisan los aspectos básicos del proceso fisiológico gonadal
del macho y los conocimientos actuales sobre el rol del sistema ubiquitina proteasoma en el mantenimiento
funcional de la espermatogénesis.
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INTRODUCCION
 

Los espermatozoides son el producto de
un proceso complejo de división y diferencia-
ción celular llamado espermatogénesis. En ma-
míferos, este proceso se realiza en el interior
de los túbulos seminíferos y comprende el con-
junto de cambios morfológicos y bioquímicos que
experimentan las espermatogonias para conver-
tirse en células altamente especializadas, que
poseen la dotación haploide del genoma de la
especie (Russell et al., 1990; Verhoeven et al.,
2010; Reid et al., 2011). La espermatogénesis
está regulada principalmente por las hormonas
del eje hipotálamo-hipófisis-testículo, siendo
necesaria una adecuada secreción de FSH, LH y
testosterona (Steinberger et al., 1974;
Matsumoto & Bremner, 1989), sumado a la ac-

ción de varios péptidos secretados
intratesticularmente, los que regulan y modu-
lan por mecanismos paracrinos y autocrinos las
diferentes etapas del proceso espermato-
genético (Parvinen, 1982; Spiteri-Grech &
Nieschlag, 1993).
 

En cada especie, la duración de la
espermatogénesis está bajo el control del
genotipo de las propias células germinales (
França et al., 1998). Por esto la duración del
proceso es diferente entre algunos mamíferos
(Kerr et al., 2006). Así, la espermatogénesis en
humanos tiene una duración aproximada de 74
días, mientras que en el mono Macaca
fascicularis dura aproximadamente 42 días
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(Fouquet & Dadoune, 1986). Igualmente, en la
rata el proceso tiene una duración aproximada
de 50 días, mientras que en el ratón dura aproxi-
madamente 35 días (Adler, 1996). El proceso
de espermatogénesis es similar en todos los
mamíferos y puede subdividirse en tres fases
que ocurren en momentos particulares de la vida
de los machos, conocidas como: proliferativa,
meiótica y espermiogénica.
 
Fase Proliferativa: La fase proliferativa, tam-
bién conocida como fase premeiótica, consiste
en divisiones mitóticas de las células troncales
para originar secuencialmente pre-
espermatogonias, espermatogonias tipo A y
espermatogonias tipo B (Russell et al.). Las
espermatogonias proliferan permanentemente
a fin de incrementar y mantener una población
de células espermatogoniales como reservorio,
dando continuidad a la producción de
espermatozoides durante la vida reproductiva
de los machos. Estas células espermatogénicas
de reserva resisten a una variedad de agresio-
nes, tales como radiación y quimioterapia, so-
breviviendo aun cuando otros tipos celulares han
sido eliminados (Clermont & Bustos-Obregon,
1968; Hermo et al., 2010). La destrucción com-
pleta de las espermatogonias troncales condu-
ce a la pérdida irreversible de la capacidad
reproductiva. Estas espermatogonias troncales
pueden servir como una fuente potencial de
células germinales que podrían repoblar el
túbulo seminífero luego del daño testicular
(Hermo et al.).
 
Fase Meiótica: Esta fase se inicia durante la
pubertad de los machos y se extiende durante
el resto de su vida. Las espermatogonias más
diferenciadas duplicarán el contenido de ADN
para luego ingresar a la primera división meiótica
transformándose así en espermatocitos prima-
rios (Hermo et al.; Bellve et al., 1977).
Específicamente cuando las espermatogonias
tipo B duplican su material genético durante la
fase S premeiótica se denominan espermatocitos
en preleptoteno (Russell et al., 1990). Al finali-
zar la primera división meiótica se originan los
espermatocitos secundarios, los que experimen-
tarán una rápida segunda división meiótica,
dando lugar a las espermátidas haploides, de-
nominadas por sus características morfológicas,
espermátidas redondas (Bellvé et al., 1977;
Eddy, 2002).

Fase Espermiogénica: La espermiogénesis es
la etapa final de la espermatogénesis. En esta
fase se producen importantes cambios
morfológicos y bioquímicos en las espermátidas
redondas para transformarse gradualmente en
espermátidas elongadas y, finalmente, con su
liberación al lumen del túbulo seminífero, for-
mar espermatozoides (Bellvé et al.; Hermo et
al.). Estos cambios morfológicos consisten prin-
cipalmente en la modificación de la forma del
núcleo, la formación del acrosoma en el polo
apical, la eliminación de gran parte del cito-
plasma, la redistribución de las mitocondrias
hacia la pieza intermedia del espermatozoide,
el desplazamiento de los centríolos y forma-
ción del flagelo a partir del centriolo distal
(Hermo et al.).
 
Ciclo del Epitelio Seminífero

El epitelio seminífero corresponde a una
capa continua de células que recubre el interior
de los túbulos seminíferos. Dicho epitelio está
formado mayoritariamente por los sustentocitos,
las que albergan y se asocian con células de la
línea germinal en diferentes etapas de la
espermatogénesis. Por lo tanto los sustentocitos
está en contacto y regula la función de las
espermatogonias, de espermatocitos primarios,
espermatocitos secundarios, espermátidas re-
dondas y espermátidas en diferentes etapas de
la diferenciación hacia espermatozoides
(Clermont 1972; Hogarth & Griswold, 2010).
 

Las células germinales presentes dentro
de los túbulos seminíferos de muchos mamífe-
ros están organizadas en asociaciones celula-
res definidas, llamadas estadios del ciclo del
epitelio seminífero. Estas asociaciones celula-
res o estadios se distribuyen ordenada y
secuencialmente a lo largo del túbulo seminífero
y son claramente identificables por sus caracte-
rísticas morfológicas en secciones histológicas
transversales de testículo teñidas con PAS-
Hematoxilina. Las espermatogonias,
espermatocitos y espermátidas en cada segmen-
to de este epitelio progresan desde un estadio
del ciclo al siguiente (Leblond & Clermont, 1952;
Russell et al.).
 

Está claramente demostrado que la
funcionalidad del sustentocito varía dependien-
do de las células germinales a las que se en-
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cuentra asociada en cada segmento del epitelio
seminífero. Esto indica que los procesos celula-
res que se desarrollan en cada estadio del epi-
telio seminífero son por lo general únicos y pro-
pios de dicha asociación celular (Vogl et al.,
2008).
 

Aunque se conoce bastante sobre las eta-
pas del proceso de espermatogénesis y las aso-
ciaciones celulares que las conforman, la regu-
lación de los procesos circunscritos a segmen-
tos específicos del túbulo seminífero, los meca-
nismos celulares y las vías de transducción de
señales que en ellos participan, aún no están
completamente dilucidados.
 
Degradación de Proteínas

En el interior de la célula, las proteínas
son constantemente degradas y este proceso
continuo, unido a la biosíntesis de proteínas,
constituye el llamado recambio proteico. Am-
bos procesos tienen lugar a lo largo de la vida
de la célula y son necesarios para mantener un
adecuado nivel de proteínas para la actividad
celular. Igualmente, la degradación de proteí-
nas permite evitar la acumulación de proteínas
anormales o innecesarias y facilita el reciclado
de los aminoácidos (Ciechanover, 2005b). Ac-
tualmente, se sabe que la degradación de las
proteínas desempeña un papel importante como
punto de control de varios procesos biológicos,
algunos tan fundamentales como el ciclo celu-
lar, la transducción de señales, la expresión
génica, el desarrollo embrionario, la manten-
ción del correcto plegamiento de las proteínas,
el procesamiento de antígenos y muchos otros
eventos celulares (Ciechanover, 2006; Kirschner,
1999).
 

Las proteínas tienen un periodo de vida
limitado y están expuestas permanentemente
a daño proteolítico, desnaturalización
conformacional u otras modificaciones irrever-
sibles (Kirschner). Igualmente, errores durante
la síntesis de proteínas conllevan a su plega-
miento incorrecto, generando proteínas no fun-
cionales o defectuosas, lo que activa diversos
mecanismos para su degradación.
 

En eucariotes existen dos mecanismos
básicos para la degradación de proteínas. El
primer mecanismo considera la degradación

proteica que se realiza en los lisosomas y el
segundo mecanismo está referido a la degra-
dación que se realiza en el citosol. Se sabe que
las proteínas pertenecientes a membranas
intracelulares, así como a la membrana
plasmática, suelen ser degradadas por el siste-
ma lisosomal. Los lisosomas también participan
en la degradación de proteínas endocitadas y
de proteínas intracelulares bajo condiciones de
estrés como la hipoxia (He & Klionsky, 2009;
Kroemer et al., 2010; Pickart, 2004).
 

Sin embargo, en el citoplasma de células
eucariotes, la mayor parte de la degradación
no lisosomal de proteínas, ocurre gracias a la
participación del Sistema Ubiquitina Proteasoma
(SUP). En 1994, Rock et al., fueron los prime-
ros en demostrar que los proteasomas media-
ban en la degradación de la mayoría de las pro-
teínas citoplasmáticas (Rock et al., 1994).
 
Sistema Ubiquitina Proteasoma

La ubiquitina es una proteína monomérica
de 76 residuos aminoacídicos y un peso
molecular de 8,5 kDa (Bebington et al., 2001;
Schlesinger et al., 1975), que constituye el ele-
mento esencial del sistema de proteólisis espe-
cífica dependiente de ATP o SUP (Ciechanover,
2005a). Esta proteína es expresada por tres
genes diferentes UBA, UBB y UBC situados en
diferentes regiones del genoma eucariota
(Grillari et al., 2006; Ryu et al., 2008). Esta pro-
teína es altamente conservada durante la evo-
lución de los eucariotes, de tal forma, que la
ubiquitina humana y la de levadura difieren en
sólo 3 residuos de los 76 aminoácidos (Pickart
& Fushman, 2004).
 

La ubiquitina, especialmente las cadenas
de poliubiquitina, son utilizadas como un mar-
cador universal de proteólisis y son usadas para
este propósito en todos los tejidos y organis-
mos (Hershko & Ciechanover, 1998).
 

La ubiquitinación es una modificación post-
traduccional que experimenta una gran canti-
dad de proteínas. Consiste en la unión covalente
de una o varias moléculas de ubiquitina a una
proteína sustrato. Actualmente, se han descrito
tres enzimas que llevan a cabo el proceso de
ubiquitinación, las cuales actúan de modo
secuencial y son conocidas como E1, E2 y E3.
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Su actividad culmina con la unión de múltiples
ubiquitinas a los residuos lisina de las proteínas
que deben ser eliminadas (Hershko &
Ciechanover).
 

La E1 o enzima activadora de ubiquitina
tiene por función activar a la molécula de
ubiquitina generando con ella un enlace tiol-éster
entre una cisteína de su sitio activo y la glicina
del extremo carboxilo terminal de la ubiquitina,
mediante el consumo de ATP (Fang & Weissman,
2004; Kim et al., 2011). Normalmente cada or-
ganismo eucariote presenta un solo tipo de E1,
aunque existen excepciones en plantas (Pickart
& Eddins, 2004). Las E2 o enzimas conjugadoras
de ubiquitina actúan como puente entre E1 y
E3. Su mecanismo de acción depende del tipo
de E3 con el que interaccione.
 

Las E3 o enzimas ubiquitina ligasas son
enzimas que catalizan la unión de la ubiquitina
a sustratos específicos, por lo que han sido des-
critas algo más de 650 tipos de enzimas E3 (de
Bie & Ciechanover, 2011). Las E3 tienen la ca-
pacidad de unirse tanto a E2 como al sustrato y
la interacción con el sustrato puede ser directa
o mediada a través de proteínas auxiliares
(Glickman & Ciechanover, 2002).
 

La ubiquitinación de proteínas es un pro-
ceso reversible. Las enzimas encargadas de re-
mover ubiquitinas se denominan deubiquitinasas
(DUBs). Las DUBs presentan actividad cisteína
proteasa que hidroliza de manera específica
enlaces isopeptídicos entre el grupo carboxilo
de la glicina 76 de la ubiquitina y una proteína
diana (Glickman & Ciechanover). Las DUBs son
muy abundantes y diversas, lo que hace supo-
ner que tienen una alta especificidad de función
y sustrato (Ventii & Wilkinson, 2008). Sus fun-
ciones están relacionadas con rescatar y reci-
clar las ubiquitinas que marcan a las proteínas,
antes de su ingreso al proteasoma (Nandi et
al., 2006), lo que permite el mantenimiento de
niveles de ubiquitina libres y la regulación de la
estabilidad de los conjugados de ubiquitina
(Glickman & Ciechanover).
 

El proteasoma es un complejo
multienzimático con actividad proteolítica for-
mado por múltiples subunidades (Jung et al.,
2009; Kloetzel, 2001). Este juega un papel cen-
tral en la degradación intracelular de proteínas

y se encuentra tanto en el núcleo como en el
citoplasma de las células eucariotas (Nederlof
et al., 1995).    
 

El proteasoma más sencillo de todos es el
proteasoma 20S llamado así por su coeficiente
de sedimentación, que tiene un peso molecular
de aproximadamente 700 kDa (Orlowski, 1990)
y al que se pueden unir distintos complejos re-
guladores el 19S, PA28α/ß, PA28 γ y PA200
(Bousquet-Dubouch et al., 2011; Jung et al.).
 

El proteasoma 20S se encuentra en todas
las células eucarióticas, desde las levaduras al
ser humano (Arrigo et al., 1987), y tiene una
estructura cuaternaria muy conservada que, al
microscopio electrónico, aparece con la forma
de un barril compuesto por 4 anillos apilados
(Hegerl et al., 1991, Jung et al.).
 

Estos anillos forman un cilindro que está
compuesto por 28 subunidades, las cuales tie-
nen pesos moleculares que oscilan entre 23 y
32 kDa (Claverol et al.; Jung et al.). Estas
subunidades están organizadas en cuatro ani-
llos alrededor de un canal central donde tiene
lugar la proteólisis. Cada uno de los anillos ex-
ternos contiene siete subunidades α, numera-
das de 1 a 7, cuya participación es necesaria
para el ensamblaje del cilindro. Cada uno de los
anillos internos contiene siete subunidades ß
(ß1-ß7), tres de las cuales están implicadas en
la actividad proteolítica del complejo.
Específicamente, las subunidades ß1, ß2 y ß5
del proteasoma poseen los sitios activos con
actividades proteolíticas que permiten, respec-
tivamente, hidrolizar uniones peptídicas por el
extremo carboxilo-terminal de aminoácidos áci-
dos con su actividad tipo peptidilglutamil péptido
hidrolasa o PGPH, de aminoácidos básicos con
su actividad tipo tripsina o de aminoácidos
hidrofóbicos con su actividad tipo quimotripsina
(Wilk & Orlowski, 1980, 1983). De esta mane-
ra, cada proteasoma contiene seis sitios activos
(Jung et al.; Walz et al., 1998).
 

La actividad del proteasoma está modu-
lada por los complejos reguladores que se pue-
den unir a los anillos α. En ausencia de estos
complejos el canal del proteasoma está cerrado
por el extremo N-terminal de las siete diferen-
tes unidades a y por consiguiente la actividad
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proteolítica está reprimida (Bajorek & Glickman,
2004; Rechsteiner & Hill, 2005). Cuatro com-
plejos reguladores proteasomales han sido iden-
tificados en células de mamíferos: 19S, PA28α/
ß, PA28γ y PA200.
 

El prototipo de proteasoma eucariótico
(Fig. 1), el proteasoma 26S está conformado
por un complejo proteolítico central, el
“core”20S, más dos complejos reguladores 19S
(Pickart & Cohen).
 
Regulación del Proteasoma

La localización celular del proteasoma 26S
se modifica de acuerdo con las necesidades de
la célula y en particular en condiciones de estrés.
Al localizarse en diferentes compartimientos de
la célula interactúa con una gran variedad de
proteínas, las que podrían estabilizar y regular
diferencialmente su actividad proteolítica.
 

La actividad proteasomal está regulada a
varios niveles. 1) Por modulación de la expre-

sión de sus subunidades constituyentes. 2) Por
la distribución intracelular y disponibilidad de
las subunidades para formar proteasomas fun-
cionales, dado que algunas subunidades pre-
sentan señal de localización nuclear (Nederlof
et al.; Sorokin et al., 2007). 3) Por la unión di-
ferencial de los complejos reguladores que se
unen al “core” 20S permitiendo abrir los extre-
mos del proteasoma para facilitar la entrada de
la proteína que será degradada (Savulescu &
Glickman, 2011). 4) Por modificaciones co-
traduccionales y post-traduccionales como
fosforilación, N-acetilación, glicosilación, N-
miristoilación y S-glutationilación de varias de
las subunidades (Konstantinova et al., 2008).
Aunque la función de la mayoría de estas modi-
ficaciones sobre las subunidades del proteasoma
todavía no está clara, su presencia no es cons-
tante, y cambian según el estado fisiológico de
la célula, sugiriendo que estas modificaciones
podrían estar regulando la funcionalidad de este
complejo catalítico (Konstantinova et al.).
 

Recientemente, se ha demostrado que los

Fig. 1. Esquema del sistema ubiquitina proteasoma. La ubiquitina es activada por la enzima activadora de
ubiquitina (E1) y luego es transferida a una enzima conjugadora de ubiquitina (E2). La E2 transfiere la
ubiquitina activada a su sustrato proteico, al cual se une específicamente a una ubiquitina ligasa en particular
(E3). La conjugación repetida de ubiquitina genera una cadena de poliubiquitina sobre el sustrato que sirve
de señal para la degradación por el proteasoma 26S. El sustrato es degradado, obteniéndose como producto
la generación de péptidos cortos y ubiquitina libre, que se puede volver a utilizar.
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proteasomas pueden estar localizados no sólo
en el interior de la célula, sino también fuera de
ella. Proteasomas han sido identificados en la
cara extracelular de la membrana plasmática
de espermatozoides humanos (Morales et al.).
Igualmente, proteasomas se han identificado en
el suero sanguíneo de pacientes normales y
pacientes con diferentes enfermedades tales
como leucemia, mieloma, carcinoma y otras
(Feist et al., 2007; Jakob et al.; Wada et al.,
1993). Los mecanismos moleculares de la se-
creción de proteasoma y su papel en el medio
extracelular todavía no han sido esclarecidos.
 
Espermatogénesis y Sistema Ubiquitina
Proteasoma

La relación entre el SUP y la
espermatogénesis ha sido documentada en di-
versas especies. Durante la espermatogénesis,
y sobre todo en la fase de diferenciación de
espermátidas, ocurre un remodelamiento celu-
lar masivo en el cual la ubiquitinación de pro-
teínas está fuertemente involucrada (Baarends
et al., 1999b).
 

La ubiquitina participa en todas las fases
de la espermatogénesis, que abarcan desde la
formación del huso mitótico en las células
germinales hasta la formación estructural de los
flagelos de las espermátidas (Lee & Lui, 2008).
La expresión de ubiquitina en espermátidas re-
dondas y espermatozoides maduros ha sido
demostrada en gallos (Agell & Mezquita, 1988),
hombres y ratones (Tipler et al., 1997). Igual-
mente, la ubiquitina es altamente expresada
durante la diferenciación de las células
germinales y en los sustentocitos de ratón
(Baarends et al., 1999b).
 

Se ha demostrado que varias enzimas que
participan en la ubiquitinación son altamente
expresadas en testículos y parecen jugar un pa-
pel durante la espermatogénesis.
Específicamente, la HERC4 que corresponde a
una E3 testicular, ha sido relacionada con la
maduración de los espermatozoides de ratón,
asegurando una fertilidad normal (Rodriguez &
Stewart, 2007). La UBC4, es una enzima E2 que
es específica del testículo del ratón y tanto su
ARNm como la proteína son expresadas princi-
palmente en las espermátidas redondas. Por ello
se ha propuesto que UBC4 juega un papel im-

portante en la maduración temprana de
espermatozoides en testículo de ratón (Bedard
et al., 2005; Wing et al., 1996).
 

En la ascidia Ciona intestinalis, se ha ca-
racterizado la Ube2r, una enzima E2 que se ex-
presa en el testículo, principalmente en las célu-
las germinales durante la última etapa de la
espermatogénesis y se localiza en la cabeza y
cola de los espermatozoides, sugiriendo una par-
ticipación tanto en la espermatogénesis como en
la fertilización (Yokota et al., 2010). Todas estas
investigaciones demuestran que la ubiquitina y
al parecer el SUP, desempeñan un papel funda-
mental en la formación del gameto masculino.
 

En el alga Chara vulgaris, se ha compro-
bado que la actividad del proteasoma es indis-
pensable para los eventos propios de la
espermiogénesis temprana, participando en la
sustitución de proteínas nucleares en etapas fi-
nales de la espermatogénesis y en la elimina-
ción de las histonas (Wojtczak & Kwiatkowska,
2008).
 

De modo similar, la UbCH1, una DUB, es
expresada en testículos de ratón (Kon et al.,
1999) y en epidídimo de humano y rata (Fraile
et al., 1996, Santamaria et al., 1993).
 

En los últimos años se ha identificado
ubiquitina en centrosoma de espermatozoides
de ratón, y varias subunidades del proteasoma
han sido detectadas en las proximidades de
los centriolos, sugiriendo una relación directa
entre el SUP y la funcionalidad del espermato-
zoide (Mochida et al., 2000; Wojcik et al.,
2000).
 

En el año 2002, Ma et al. analizaron y ca-
racterizaron la expresión de los genes que co-
difican para subunidades del proteasoma en
Drosophila melanogaster. Los resultados mues-
tran que existen genes para isoformas de las
subunidades del “core” 20S y del 19S que se
expresan únicamente en la línea germinal de
los machos, específicamente en células de eta-
pas tardías de la espermiogénesis y que dichas
isoformas se mantienen en el espermatozoide.
Estos resultados apuntan hacia un papel espe-
cífico del proteasoma en la espermatogénesis y
en la diferenciación o función del espermato-
zoide (Ma et al., 2002).
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El uso de inhibidores del proteasoma afec-
tan la espermatogénesis de Chara vulgaris. Las
algas tratadas con epoxomicina muestran un in-
cremento de células detenidas en fases tem-
pranas de la espermiogénesis, concomitante con
la disminución de las células en fases interme-
dias de la espermiogénesis y una total desapa-
rición de las células en las fases tardías de di-
cho proceso. Con estos resultados, se puede
pensar que la actividad del proteasoma es fun-
damental durante la espermatogénesis de Chara
vulgaris, teniendo un papel preponderante en
la diferenciación de las espermátidas
(Kwiatkowska et al., 2003).
 

En mamíferos, el SUP participa activamen-
te en las últimas etapas de la espermatogénesis,
teniendo un importante papel en la remodelación
de la cromatina, específicamente en el reem-
plazo de las histonas por proteínas de transi-
ción y luego por protaminas (Kinyamu et al.,
2005; Haraguchi et al., 2007). Específicamente,
la histona H2A de ratón (Baarends et al., 1999a)
y la histona H3 de rata (Chen et al., 1998) son
ubiquitinadas y se desechan en la gota
citoplasmática del espermatozoide antes de su
liberación desde el epitelio seminífero.
 

Por otro lado el PA200, uno de los com-
plejos reguladores del “core” 20S, tiene una alta
expresión en testículo, con una localización prin-
cipalmente nuclear lo quesugiere que podría
participar en la degradación de proteínas que
intervienen en la reparación del DNA post
crossing over (Ortega et al., 2005; Ustrell et
al., 2002). Se ha demostrado que ratones
knockout para el complejo regulador PA200 pre-
sentan un deterioro significativo de la fertilidad,
debido a una disminución en la producción de
espermatozoides normales, lo que sugiere que
PA200 tiene una función crítica en la
espermatogénesis (Khor et al.). Sin embargo
otros complejos reguladores del proteasoma que
son independientes de ATP no son absolutamen-
te necesarios para la fertilidad. Se ha demos-
trado que ratones deficientes en PA28α, PA28ß
y PA28γ son fértiles (Barton et al., 2004; Murata
et al., 1999, 2001).
 
Proteasoma y espermatozoides

La presencia del proteasoma en los
espermatozoides ha sido estudiada en diversas

especies tales como erizo de mar (Matsumura
& Aketa, 1991), ascidias (Saitoh et al., 1993),
salmón (Inaba et al., 1993) y también mamífe-
ros, incluyendo humanos (Morales et al.; Wojcik
et al., 2000) y rata (Mochida et al., 2000). El
proteasoma espermático se localiza en la mem-
brana plasmática que cubre el acrosoma, lo que
permite la degradación de proteínas antes o
durante la capacitación (Morales et al.). Por
debajo de la membrana plasmática del esper-
matozoide, el proteasoma puede residir en la
membrana acrosómica externa, en la matriz
acrosomal y/o en la membrana acrosomal in-
terna (Morales et al.; Sutovsky et al.). Además
de estar localizado en la región acrosomal, el
proteasoma también está presente en la pieza
de conexión y en algunos casos, en la pieza
media del flagelo y en los cuerpos residuales de
los espermatozoides (Bialy et al., 2001).
 

En invertebrados marinos el SUP está
involucrado en múltiples etapas del proceso de
fecundación, en particular en el proceso de pe-
netración de los espermatozoides a través de la
membrana vitelina (Sawada et al.; Yokota &
Sawada, 2007). Sawada et al., reportaron en
Ascidia la existencia de dos proteasas tipo
tripsina: acrosina y espermosina, y dos
isoformas del proteasoma, el proteasoma 20S
y un proteasoma de 930 kDa, los que juegan
un papel clave durante la fecundación (Sawada
et al., 1996, 1983, 1984).
 

En humanos, el proteasoma espermático
está involucrado en la exocitosis acrosomal y
en la fase sostenida del influjo de calcio que la
precede (Morales et al.). Diversas evidencias in-
dican que la fosforilación y la actividad del
proteasoma está regulada por proteínas de la
matriz extracelular, tales como fibronectina y
laminina (Diaz et al., 2007; Tapia et al.). Ade-
más, se ha comprobado que espermatozoides
con alteraciones morfológicas, sobre todo en la
región del cuello, muestran disminución de las
actividades proteolíticas del proteasoma y una
menor expresión de algunas de sus subunidades
(Rawe et al., 2008).
 
Espermatoproteasoma

Actualmente, se han descrito en eucariotes
tres proteasomas tejidos-específicos:
inmunoproteasoma, timoproteasoma y el
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espermatoproteasoma (Kniepert & Groettrup,
2014). Se cree que estos proteasomas tejidos-
específicos, permiten una funcionalidad más
eficiente en la degradación de proteínas que
estarían involucradas en procesos que ocurren
únicamente en estos tejidos (Kniepert &
Groettrup).
 

El proteasoma de testículo (esperma-
toproteasoma) está formado por un tipo de
subunidad α4 específica. La existencia de una
subunidad específica del proteasoma testicular
fue descrita ha mediado de la década de 1990
en Drosophila melanogaster. Belote et al., infor-
maron de dos subunidades de tipo α4 especifi-
cas (α4T1 y α4T2) codificadas por genes
parálogos que son expresadas exclusivamente
en la línea germinal masculina (Yuan et al., 1996).
 

Un artículo reciente ha identificado una
subunidad específica de tipo α4 en los testícu-
los de mamíferos, denominada PSMA8 o α4s.
Su expresión está restringida a espermátidas
redondas y elongadas en testículos de macaco
Rhesus (Skerget et al., 2013) y bovino (Qian et
al., 2013). Aunque las subunidades de tipo α
no poseen actividad proteolítica, la función de
la subunidad PSMA8 no es clara.
 

Considerando que en el testículo de ma-
mífero se realizan procesos biológicos únicos y
específicos que están relacionados a la forma-
ción de gametos y que para ello se requieren de
proteínas particulares que participan exclusiva-
mente en estos procesos, tal como ocurre en el
crossing over o en el recambio de histonas du-
rante la espermiogénesis, es posible pensar que
la subunidad PSMA8 podría mediar la interacción
del core del proteasoma con ciertas moléculas
que le proporcionen especificidad para la activi-
dad proteolítica. Acorde con esta línea de pen-
samiento, recientemente se ha propuesto que
la subunidad PSMA8 que se encuentra en el core
20S del proteasoma testicular podría mediar la
interacción con el complejo regulador PA200, el
cual podría estar participando en la degrada-
ción de histonas durante la espermatogénesis
(Qian et al.).
 
Conclusión y perspectiva

Considerando los antecedentes plantea-
dos en esta revisión, queda claro que el SUP

juega un papel importante en varios niveles de
la espermatogénesis. A la fecha, existe un gran
número de evidencias que demuestran la pre-
sencia y localización de los componentes del SUP
a nivel testicular  (Tabla I). Sin embargo, los
estudios funcionales de la actividad proteasomal
son menos abundantes. El estudio de las fun-
ciones del SUP es crítico, ya que la inactivación
de estos genes da como resultados una pro-
gresión anormal o la detención del desarrollo
de la espermatogénesis, lo que conduce a la
infertilidad.
 

La especificidad del proceso de
ubiquitinación de proteínas está dada por la
enzima ubiquitina ligasa o E3. Por lo tanto, la
identificación de las E3 ligasas implicadas en
los procesos de ubiquitinación de proteínas en
el epitelio seminífero proporcionará información
fundamental para comprender los mecanismos
celulares implicados en la regulación de la
espermatogénesis.
 

La existencia de proteasomas específicos
de tejidos, como el espermatoproteasoma po-
dría estimular el desarrollo de inhibidores se-
lectivos de las subunidades que los diferencian
de los proteasomas somáticos, como la
subunidad PSMA8, los cuales podrían sentar las
bases de la investigación para el desarrollo de
anticonceptivos masculinos.

ZAPATA, C. H.; MORALES, R. P. & JARA, G. M.
Role of ubiquitin-proteasome system in
espematogenesis. Int. J. Med. Surg. Sci., 2(4):621-
634, 2015.
 

SUMMARY: Spermatogenesis is a series of
events that constitute programmed cell
differentiation, with dramatic changes in morphology,
biochemistry and gene expression which are regulated
by temporal and especially endocrine, paracrine and
autocrine mechanisms. During the various stages of
spermatogenesis and particularly during the
differentiation of spermatids, there is massive
degradation of cytosolic proteins, nuclear and
membrane due to the elimination of much of the
cytoplasm which has round spermatid. This protein
degradation occurs within the seminiferous epithelium
and is mediated by cellular systems described for
this purpose. The proteasome is a multienzyme
complex responsible for degrading the majority of
nuclear and cytosolic proteins, after they are marked
for destruction by covalent attachment of ubiquitin

ZAPATA, C. H.; MORALES, R. P. & JARA, G. M. Papel del sistema ubiquitina proteasoma en la espematogénesis. Int. J. Med. Surg. Sci., 2(4):621-634, 2015.
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molecules. This selective destruction of cellular
proteins is a key mechanism in the process of
spermatogenesis. This article discusses the basics of
male gonadal physiological process and the current
understanding of the role of the ubiquitin proteasome
system in the functional maintenance of
spermatogenesis are reviewed.
 

KEY WORDS: Spermatogenesis; Ubiquitin;
Proteasome.
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