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RESUMEN: Los espermatozoides de mamiferos son células especializadas y altamente complejas que
sobreviven a un largo y fascinante viaje desde el lugar de la inseminacion hasta el tercio superior del
oviducto, donde ocurre la fecundacion. Durante este viaje tienen que atravesar diferentes microambientes,
los cuales proporcionan las condiciones adecuadas para la ocurrencia de la capacitacion espermatica y de la
reaccion acrosémica (RA) en el momento y lugar necesarios. Estos eventos deben ocurrir en una secuencia
muy sincronizada con el fin de asegurar que tenga lugar la fecundacidn. El objetivo de este articulo de
revision es describir y analizar los diversos cambios que los espermatozoides experimentan durante su viaje
a través del tracto genital femenino y la forma en que se ven influenciados por el epitelio y las secreciones
presentes en el cuello uterino, endometrio y oviducto. Estos microambientes evitaran que la RA se produzca
antes de tiempo, e.g., la funcidn retardante del moco cervical estrogénico, o estimularan su desencadena-
miento, como en el caso de la progesterona presente en el fluido oviductal durante la ovulacién. En todos los
casos, el tracto reproductor femenino proveera las condiciones necesarias para garantizar la supervivencia,
la capacitacion, la RA y la migracidn de los espermatozoides para llegar a fusionarse posteriormente con el
ovocito. Estos microambientes contienen varias hormonas, neurotransmisores y otros metabolitos para los
cuales los espermatozoides poseen receptores especificos a través de los que estas sustancias pueden
modular su potencial fecundante. El estudio y la comprension de las condiciones fisioldgicas necesarias para
la fusidon de las membranas gaméticas es un aspecto importante a considerar tanto en investigacion basica
y aplicada en biologia reproductiva.

PALABRAS CLAVE: Aparato genital femenino; Capacitacion; Fecundaciéon; Hormonas; Mi-
gracion espermatica; Reaccion acrosomica.

INTRODUCCION

El recorrido de los espermatozoides a tra- contacto con las diferentes estructuras y

vés del tracto genital femenino se inicia cuan-
do, al ser depositados en el tercio superior de la
vagina, deben migrar hacia el cérvix para lue-
go ascender por la cavidad endometrial hacia el
oviducto con el fin de alcanzar el sitio de la fe-
cundacion. Esta ocurrird en el tercio distal del
oviducto después de un largo recorrido
espermatico que puede tardar desde escasos 5
a 10 minutos hasta unos 5 a 7 dias. Durante
este recorrido, el espermatozoide va tomando

*
*x
kK

*okkk

Bioldgicas, Santiago, Chile.

secreciones del tracto genital femenino, ambos
altamente influenciados por las hormonas
esteroidales sexuales. El contacto con estos y
otros compuestos le permitira al espermatozoi-
de experimentar una serie ordenada de cam-
bios que le capacitaran para una fecundacién
exitosa.

Las concentraciones de hormonas en el
tracto reproductor femenino varian considera-
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blemente segln la localizacion anatdomica y la
fase del ciclo menstrual en que se encuentre la
mujer. Resulta interesante notar que los
estrogenos (e.g., el estradiol), la progesterona
y la testosterona tendran acciones diferentes,
pudiendo ser incluso antagonicas, sobre los cam-
bios que experimenta el espermatozoide. Para
el éxito de la fecundacién es imprescindible que
estos cambios ocurran tanto en una secuencia
ordenada como en el momento indicado.

Los diferentes procesos que experimentara
el espermatozoide desde el momento de la eya-
culacion se denominan capacitacion espermatica
y en ellos se consideran todos los cambios que
ocurren antes de (y que preparan al espermato-
zoide para) la reaccion acrosomica (RA).

Durante la capacitacion espermatica tam-
bién suceden cambios en la actividad del flage-
lo del espermatozoide. Estos cambios se cono-
cen con el nombre de hiperactivacion, que se
caracteriza por cambios en el angulo de la ca-
beza del espermatozoide y variaciones en la
motilidad de su cola, que pasa de realizar mo-
vimientos de baja amplitud y alta frecuencia,
los que permiten un rapido avance por el tracto
femenino, a otros de alta amplitud vy
bajafrecuencia, que dan la posibilidad de au-
mentar el radio de barrido de la cabeza, facili-
tando asi el encuentro con el ovocito. Si, por
ejemplo, la hiperactivacién ocurriese mucho
antes de que el espermatozoide se aproxime al
ovocito y, por ende, hubiese un disturbio en la
secuencia de los cambios, el movimiento flage-
lar no le permitiria avanzar hasta la zona de la
fecundacion.

Una vez finalizada la capacitacion, el es-
permatozoide experimenta la RA, que consiste
en la fusion de la membrana plasmatica
espermatica con la membrana acrosémica ex-
terna. Durante la RA se da salida al contenido
de la vesicula acrosémica, que esta constituida
por enzimas, tales como proacrosina, acrosina,
hialuronidasa y tripsina, que ayudan al esper-
matozoide en el paso por las cubiertas
ovocitarias.

La fusion gamética ocurre entre el seg-
mento ecuatorial de la membrana plasmatica
del espermatozoide con la membrana plasmatica
del ovocito. La RA es necesaria para que ocu-
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rran cambios a nivel del segmento ecuatorial y
post-ecuatorial de la membrana plasmatica del
espermatozoide, que le permitiran esta union.
Por lo tanto, si un espermatozoide no ha expe-
rimentado la RA, no podra adquirir las condicio-
nes necesarias para la fusidon gameética.

Los fendmenos mencionados son altamen-
te influenciables por el medio en donde se en-
cuentra el espermatozoide, en donde las hor-
monas esteroidales sexuales y las sustancias
secretadas por los diferentes tipos celulares que
componen el tracto reproductor femenino, jue-
gan un rol crucial para la activacion o inhibicion
de los cambios mencionados. El objetivo de este
articulo es describir y analizar los diversos cam-
bios que experimentara el espermatozoide en
su recorrido por el tracto genital femenino y
como estos son condicionados por el medio en
el cual el gameto se encuentre.

Funcion del moco cervical en el paso de
los espermatozoides a través del cuello
uterino

La primera barrera que atraviesan los
espermatozoides en su recorrido por el tracto
genital femenino es la del moco (o secrecion)
cervical. Esta sustancia, fundamental para el
proceso reproductivo, corresponde a un hidrogel
altamente hidratado que ademas contiene
mucinas (glicoproteinas viscoelasticas) y algu-
nos compuestos minoritarios, e.g., hormonas
(Vigil et a/., 2014). El moco cervical es produci-
do en el cuello del Utero de conejos, rumiantes
como bovinos y ovinos, y primates, como el caso
de los humanos (Cortés, 2012). Se ha descrito
(Hafez, 1976) la existencia de dos formas de
transporte a través del moco cervical: una rapi-
da, en la cual los espermatozoides, tan pronto
como a los 5 a 10 minutos después de ser de-
positados en el tercio superior de la vagina, ya
se encontrarian en las tubas uterinas y una for-
ma lenta, en la cual los espermatozoides serian
almacenados en las criptas cervicales. El perio-
do de almacenamiento en estas criptas es va-
riable, pudiendo transcurrir desde horas hasta
incluso 5 a 7 dias cuando hay presencia de moco
estrogenico.

El paso o permanencia del espermatozoi-
de en el cuello del Utero reviste una gran im-
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portancia en el humano, ya que el moco ejerce
una serie de funciones bioldgicas sobre el ga-
meto masculino, tales como: 1) la seleccion de
espermatozoides morfolégicamente anormales;
2) la conservacion del acrosoma para mantener
su capacidad de fecundar; 3) la accidon
antimicrobiana de algunos metabolitos presen-
tes en el moco cervical; y 4) brindar un medio
nutricio adecuado. Tal como se ha mencionado,
no todas las especies de mamiferos producen
secrecion cervical. La presencia de este hidrogel
podria deberse, en el caso humano, a la necesi-
dad evolutiva de contar con una barrera selec-
tiva que actue como filtro para los
espermatozoides anormales, que en el humano
pueden alcanzar desde el 40 % hasta el 60 %
en un eyaculado. Esto contrasta con roedores
donde la tasa de formas anormales no supera
el 5a 10 % (Vigil & Bustos-Obregon 1985).

El moco cervical es un hidrogel, compuesto
de una fase acuosa en la cual se encuentran
proteinas de baja masa molecular, azlcares,
enzimas y iones inorganicos; y otra fase gel, en
la cual estan presentes las mucinas. Estas son
una familia heterogénea de glicoproteinas de
alta masa molecular, formadas por un segmen-
to cubierto de oligosacaridos y un segmento
desnudo, en el cual se encuentran los
aminoacidos funcionales desde el punto de
vistaestructural (Sheehan & Carlstedt, 1990).

En la actualidad, la familia de las mucinas
humanas (MUC) consiste de, por lo menos, 21
miembros, designados desde MUC1 a MUC21.
Las mucinas han sido subclasificadas en
secretadas o de transmembrana. Las secretadas
tienen caracteristicas bioquimicas Unicas: pre-
sentan dominios ricos en cisteinas y otros do-
minios glicosilados que favorecen la homo-agru-
pacion. Esta caracteristica daria la capacidad a
estas mucinas de formar un gel mucoso, gene-
rando asi una barrera fisica importante, tanto
en el transporte espermatico como en la pro-
teccion del tracto reproductivo a
microorganismos y noxas medioambientales
(Kufe, 2009).

En el epitelio del cuello uterino, se han
identificado 7 mucinas: MUC1, MUC2, MUC4,
MUCS5AC, MUC5B, MUC6 y MUCS8, cuatro de las
cuales corresponden a mucinas formadoras de
geles. Mediante el uso de anticuerpos

monoclonales, se ha demostrado que las
mucinas 4 y 5B son las que se expresan
mayoritariamente a nivel del epitelio
endocervical (Gipson et a/.,, 1997, 1999).

Las mucinas son muy importantes para
explicar la variacion en los cambios que ocu-
rren en la naturaleza fisica y bioquimica del moco
cervical durante el ciclo menstrual. Es decir, las
variaciones en las propiedades reoldgicas del
moco, e.g., la viscoelasticidad, dependen prin-
cipalmente de los cambios en las mucinas. Sin
embargo, la importancia de las mismas en rela-
cion a posibles cambios que puedan ocasionar
en el espermatozoide aun se desconoce (Vigil
et al.,, 1991; Katz et a/., 1997).

A nivel microscopico, la ultraestructura del
moco cervical se observa con una disposicion
similar a un entramado. (Barros et a/., 1985).
En base a esto, se han descrito dos modelos
diferentes para explicar el arreglo molecular del
moco cervical: uno en forma de tuneles con
espacios vacios entre ellos, los cuales tendrian
mayor diametro en el periodo estrogénico, faci-
litando asi la migracién espermatica. Durante
el periodo progestativo el didmetro de estos
tuneles disminuiria, impidiendo la migracion
espermatica. Otro arreglo molecular describe al
moco como una red, la cual cambiaria de una
estructura laxa, durante la fase estrogénica, a
una densa durante la fase progestativa (Daunter
et al., 1976; Vigil et a/,, 1991). Para formar
esta red, las moléculas de mucina estarian
interconectadas probablemente a través de sus
segmentos desnudos. En este modelo los
espermatozoides también podrian migrar a tra-
vés de esta red solo durante el periodo
estrogénico del ciclo menstrual. Es importante
recalcar que la evidencia ultraestructural obte-
nida mediante microscopia electrénica de ba-
rrido muestra que durante el paso de los
espermatozoides a través del moco cervical,
estos estan en estrecho contacto con las fibras
glicoproteicas que lo componen, dispuestas pa-
ralelamente unas respecto a otras (Chrétien,
2003; Barros ef a/., 1985). Este contacto per-
mite suponer un importante intercambio de
moléculas que podria jugar un rol en la capaci-
tacion espermatica.

Otro mecanismo que facilitaria o impedi-
ria el transporte espermatico, es el porcentaje
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de hidratacién del moco cervical. Este muestra
su maximo grado de hidratacion, de un 98 a
99%, durante el periodo periovulatorio, en el
cual los niveles estrégenicos se encuentran ele-
vados. Este moco estrégenico es altamente
permeable a los espermatozoides. Por otra par-
te, en la fase lGtea del ciclo menstrual, donde
hay altos niveles de progesterona, el porcenta-
je de hidratacion desciende a un 94 a 95 %,
haciéndolo impenetrable por los
espermatozoides. En otras etapas, como la lac-
tancia materna, donde estrdgenos vy
progesterona se encuentran en bajas concen-
traciones, el porcentaje de hidratacion es de un
95 a 96 % (Morales ef a/., 1993), siendo tam-
bién impenetrable por los espermatozoides. Es
notable el hecho de que variaciones de un 4 a
5% en el porcentaje de hidratacion provoque
en este hidrogel un cambio tan importante en
su permeabilidad hacia los espermatozoides.
Junto a esto, se ha determinado también que
proteinas de baja masa molecular, presentes
entre la red de mucina, disminuyen en el perio-
do periovulatorio, facilitando asi la migracion
espermatica (Vigil et a/., 1991).

Estudios han demostrado que la principal
mucina formadora de geles presente en el moco
cervical es MUC5B, que se ha descrito como la
mas hidrofilica de la familia de las mucinas.
Los niveles de MUC5B son altos durante la eta-
pa preovulatoria del ciclo menstrual y existe una
importante alza acotada al momento de la ovu-
lacion. Uno de los mecanismos propuestos para
los cambios de hidratacién del moco cervical
estaria dado por la capacidad Unica de las
mucinas de llenar espacios con agua, pues su
extrema hidrofilicidad les permite unir gran can-
tidad de agua en su superficie (Gerken, 1993).
De esta manera, el aumento en los niveles de
mucinas en el moco cervical, particularmente
MUCS5B, podria explicar el aumento en el conte-
nido de agua presente en este en ciertas eta-
pas del ciclo menstrual, facilitando asi el paso
de los espermatozoides durante el periodo
periovulatorio.

El moco cervical también tiene la habili-
dad de seleccionar espermatozoides normales,
impidiendo el paso de los morfolégicamente
anormales o de aquellos con trastornos en su
motilidad (Barros et a/., 1984). Reforzando este
hecho, otros autores han confirmado que

646

espermatozoides con anormalidades
morfoldgicas de cabeza presentan una inade-
cuada penetracion en el moco (Eggert-Kruse et
al., 1995; Fredricsson & Bjork, 1977; Hanson &
Overstreet, 1981).

Junto con la seleccion en base a morfolo-
gia y motilidad del espermatozoide, la selectivi-
dad del moco cervical actuaria también sobre
anormalidades gendmicas y de ADN. Esto es
relevante ya que se sabe que las anormalida-
des en la estructura de la cromatina afectan ne-
gativamente la fertilidad masculina, alterando
la fecundacion, el desarrollo embrionario, y el
embarazo (Qiu et a/., 1995a, 1995b; Lopes et
al., 1998; Sakkas et a/., 1996; Bianchi et a/.,
2004).

Por otro lado, las variaciones en los nive-
les de hormonas esteroidales sexuales durante
el ciclo menstrual, ademas de controlar las ca-
racteristicas fisicas y bioquimicas del moco (Vigil
et al.,, 1991, 1995, 2009; Ceric et /., 2005;
Morales et a/.) ejercen un efecto directo sobre
los espermatozoides. Un ejemplo de esto lo
constituyen las altas concentraciones de
estradiol presentes en el moco cervical durante
el periodo fértil de la mujer, que se ha probado,
inhiben la RA de los espermatozoides. Esto se-
ria muy importante para facilitar una fecunda-
cion exitosa, ya que los espermatozoides pue-
den sobrevivir durante varios dias en las crip-
tas cervicales. El hecho de que durante este
periodo de permanencia se encuentren con un
alto contenido estrogénico aseguraria la no ocu-
rrencia de una RA prematura, ya que de reali-
zarse, el espermatozoide no podria tener la RA
en la cercania del ovocito, impendiéndose asi
una fecundacién exitosa. En el caso del esper-
matozoide, el estradiol estaria actuando a tra-
vés de la llamada “via no canonica” (i.e., ruta
no gendmica). Esta via se caracteriza por la
union del estradiol a receptores de membrana,
lo cual genera un influjo de calcio y
fosforilaciones de tirosina de proteinas que
mediarian efectos no gendmicos (Luconi et a/.
2004; Aquila et a/., 2004; Vigil et a/., 2007).

La presencia de testosterona también ha
sido documentada en el moco cervical
(Adamopoulos et a/., 2000). Estudios /7 vitro
han demostrado que la testosterona inhibe la
RA. Se sabe que la RA involucra mecanismos
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que modifican la fluidez de la membrana
plasmatica del espermatozoide y que lleva a un
incremento de la concentracién intracelular de
calcio. Dentro de este contexto, se ha reporta-
do que la testosterona genera perturbaciones
menores en la fluidez de las membranas exter-
na y plasmatica del acrosoma, viéndose impe-
dida la fusiéon de membranas (Shivaji &
Jagannadham, 1992). Lo anterior esta de acuer-
do con nuestros estudios (Vigil et a/., 2012a),
en los cuales se ha observado que concentra-
ciones fisioldgicas de testosterona ejercen un
efecto inhibitorio sobre la exocitosis acrosomal
del espermatozoide humano.

Lo anterior demuestra, de forma sorpren-
dente, que las variaciones hormonales durante
el ciclo menstrual de la mujer no solo estarian
orientadas a una ovulacion exitosa, sino que
ademas cooperan con la secuencia ordenada e
indispensable de eventos que requiere el es-
permatozoide para lograr la fecundacion.

El moco cervical brinda un medio nutricio
adecuado para los espermatozoides, ya que en
su fase acuosa existen nutrientes que permiten
una sobrevida de 5 a 7 dias en el cuello del
Utero. Esto es importante, ya que al considerar
la fertilidad de la pareja humana se debe recor-
dar que los espermatozoides pueden permane-
cer almacenados en las criptas del cuello uteri-
no por periodos prolongados, siendo sucesiva-
mente liberados a la cavidad endometrial. La
consecuencia de lo anterior es que la fecunda-
cion puede ser exitosa sin que necesariamente
exista una coordinacién temporal entre insemi-
naciéon y ovulacion (Vigil, 2013).

En conclusion, el moco cervical juega un
rol importante como puerta de entrada al tracto
reproductor femenino y ademas en la naturale-
za es de gran relevancia para que el esperma-
tozoide pueda llegar al lugar de la fecundacion
en condiciones Optimas para penetrar las cu-
biertas ovocitarias y asi lograr la fusidon de las
membranas plasmasticas.

El endometrio en el recorrido espermatico

Después de su paso por el canal cervical,
el espermatozoide se ubicard en la cavidad
uterina y tomara contacto con las células
endometriales y sus secreciones, en donde po-

dria estar por un tiempo de 2 a 2,5 dias. Ciertos
estudios han descrito que las células del
endometrio podrian participar en la capacita-
cion espermatica (Fusi et a/., 1994; Lai et a/.,
1996; Laflamme ef a/.,, 2005; Lachance et a/.,
2007). Durante este proceso, aumenta la flui-
dez de membrana y ocurren fosforilaciones de
diversas proteinas en sus residuos de tirosina.

Las células endometriales secretan una va-
riedad de citoquinas, de las cuales la mas estu-
diada es interleuquina-6 (IL-6). Se ha visto que
IL-6 tiene la capacidad de inducir la RA. Sin em-
bargo, en altas concentraciones tendria un efecto
deletéreo sobre el espermatozoide, disminuyen-
do su motilidad y viabilidad (Naz & Kaplan,
199443, 1994b). Durante la fase proliferativa del
ciclo menstrual, las células endometriales
epiteliales facilitarian la capacitacion
espermatica a través de la secrecion de IL-6.
Luego, durante la fase IUtea, se produciria un
aumento en la produccion de IL-6 endometrial,
lo cual podria afectar negativamente la capaci-
dad fecundante del espermatozoide (Tabibzadeh
etal., 1995; Vandermolen & Gu, 1996; von Wolff
et al., 2002).

En el endometrio, también se ha encon-
trado la presencia de dos proteinas chaperonas:
Hsp60 (Heat Shock Protein 60) y GRP78
(glucose-regulated protein 78 kDa), las cuales
también estarian participando en el proceso de
capacitacion espermatica. Se ha demostrado que
el aumento de calcio inducido por progesterona
es mayor en espermatozoides tratados previa-
mente con estas chaperonas (Lachance ef a4/,
2007), lo cual puede plantear el hecho de que
estas proteinas estarian sensibilizando al ga-
meto masculino para experimentar la reaccion
acrosémica en el momento en que se encuen-
tre en el tercio distal del oviducto, donde se
sabe que las concentraciones de progesterona
son mayores al momento de la ovulacién. Otros
estudios han demostrado que Hsp60 previene
parcialmente la fosforilacion en tirosina de pro-
teinas, durante el proceso de capacitacion
espermatica, lo cual haria suponer una modu-
lacion altamente selectiva de los procesos
moleculares que estarian ocurriendo en el es-
permatozoide.

De esta manera, el endometrio estaria par-
ticipando en el proceso de capacitacion
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espermatica, modulando la fosforilacion en
tirosina de proteinas, respuestas de calcio, RA,
motilidad y viabilidad. Sin embargo, el paso del
espermatozoide por el endometrio aln perma-
nece como una de las areas que requiere de
mayor investigacion para comprender el pro-
ceso reproductivo.

Recorrido del espermatozoide a través del
oviducto e interaccion con sus células

En humanos, después del paso por la ca-
vidad endometrial, unos pocos miles de
espermatozoides ascenderan hacia el oviducto
en su viaje hacia el encuentro con el ovocito. Es
en este sitio donde el espermatozoide concluye
su capacitacion, y se gatilla la RA. Estudios /7
vitro utilizando fragmentos de oviducto mostra-
ron que existe una estrecha relacion entre
espermatozoides y las células oviductales
(Suarez et a/., 1991; Vigil et a/., 2012b). Lue-
go, nuestro grupo de investigacién, pudo de-
mostrar una activa participacion del oviducto en
la capacitacion del espermatozoide humano, al
comprobar que espermatozoides que migraban
a través del oviducto presentaban una mayor
tasa de RA que los incubados en medio de cul-
tivo (Vigil et a/., 1994).

Observaciones mas recientes han revelado
que el rol del oviducto previo a la fecundacion es
mas complejo que la sola ocurrencia de la capa-
citacion. Se ha demostrado que células epiteliales
de oviducto co-incubadas con espermatozoides,
responden con sintesis de novo de nuevas pro-
teinas (Ellington et a/., 1993). Estudios posterio-
res apoyan estos descubrimientos, mostrando que
en roedores la interaccion oviducto-espermato-
zoide genera cambios de expresion de 214 genes
presentes en el “array” (Fazeli et a/., 2004). En
cerdo se observo algo similar, comparando el efec-
to de la co-incubacién de células oviductales con
espermatozoides u ovocitos. En ambos casos se
observo un aumento en la expresion de protei-
nas por parte de las células del oviducto al ser
co-incubadas con gametos. Sin embargo, el au-
mento en la sintesis proteica fue considerable-
mente mayor en el caso de la co-incubacion con
espermatozoides (Georgiou et a/., 2007). Estos
estudios demuestran que los gametos tienen la
habilidad de perturbar y modificar su ambiente,
a través de cambios en la expresion de protei-
nas.
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En conejos, los espermatozoides tienden
a permanecer en una estrecha asociaciéon con
las células ciliadas del oviducto (Motta & Van
Blerkom, 1975). En cerdos, también ha sido
descrito que los espermatozoides establecen
contacto con las células ciliadas (Flechon &
Hunter, 1981), lo cual se replicé en estudios
realizados en jabali, donde se observd que
espermatozoides vivos se pueden unir a la su-
perficie apical del epitelio del oviducto (Suarez
et al.). Lo anterior concuerda con los datos ob-
tenidos en humanos, donde se ha demostrado
que durante el paso del espermatozoide a tra-
vés del oviducto, este no nada libremente por
el lumen, sino que establece una interaccion con
la secrecion mucosa del oviducto (Vigil et a/.,
1994), ademas de tener una estrecha relacion
fisica con las células ciliadas del epitelio oviductal
(Vigil et a/., 2012b). Estudios realizados en
bovino, sugieren que esta interaccion entre el
espermatozoide y el epitelio del oviducto po-
dria aumentar la vida fértil del gameto masculi-
no (Pollard et a/.,, 1991). Se ha propuesto que
las células epiteliales oviductales participarian
en una seleccién espermatica, asegurando la
disponibilidad de gametos viables, posiblemen-
te por una union dependiente de la integridad
de su membrana. También existe la posibilidad
de que actlen liberando paulatinamente una
poblacion seleccionada, hiperactivada, con una
alta capacidad fecundante (Pollard ez a/.).

Una vez en el oviducto, el espermatozoide
puede permanecer en contacto con sus
secreciones por horas e incluso dias (Zumoffen
et al., 2010). El oviducto no solo mantiene la via-
bilidad de los gametos, sino que también ofrece
un medio adecuado para que ocurra la fecunda-
cion y el desarrollo embrionario. En caso de ocu-
rrir la fecundacion, el oviducto juega un impor-
tante rol en el transporte del embrion a la cavi-
dad endometrial. Este transporte requiere de una
temporalidad precisa que garantice su correcto
desarrollo. Esto hace del oviducto una estructura
fundamental dentro del proceso reproductivo
(Croxatto et a/.,, 2011; Hunter, 1988).

Se han descrito diversas moléculas que
estan presentes en los fluidos del oviducto y
gue actuan directamente sobre el espermato-
zoide. Dentro de estas se encuentran el péptido
atrial natriurético, catecolaminas y el acido
gamma-aminobutirico (GABA).
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El péptido natriurético atrial (PNA), tam-
bién conocido como hormona atrial natriurética,
es un poderoso vasodilatador producido por las
células musculares del corazon (Potter et &/.,
2009), pero también se ha encontrado en ovi-
ducto y fluido folicular de mamiferos (Zhang,
2006; Anderson et a/., 1994).Existe evidencia
que el espermatozoide posee receptores de PNA
(Rotem et a/., 1998; Zhang, 2006), a través de
los cuales este induciria la RA (Anderson et a/.,
1995; Zhang; Rotem et a/., 1998).

Adrenalina y noradrenalina, hormonas
catecolaminas ampliamente conocidas por su
efecto sobre el sistema nervioso autonomo, es-
tarian presentes en altas concentraciones en el
fluido oviductal de ciertos mamiferos (Way et
al., 2001), incluyendo el humano (Helm et &/,
1982). La noradrenalina tendria un efecto in-
ductor de la RA en espermatozoides de bovinos
como el toro (Way & Killian, 2002). Si bien la
adrenalina tendria efectos similares a los de
noradrenalina, estos son mas discretos en mag-
nitud (Way & Killian). Los mayores niveles de
noradrenalina dentro del oviducto se encuen-
tran en la regidn istmica y fimbrica, durante el
periodo de la ovulacion (Helm et a/.). Ello sugie-
re que las catecolaminas favorecerian la RA en
una ventana temporal y regionalmente acotada,
para asi asegurar una fecundacion exitosa. Otra
hormona catecolamina es la dopamina, la cual
estaria en todo el recorrido que el espermato-
zoide debe recorrer por el tracto reproductor fe-
menino. Recientes estudios (Urra ef a/., 2014)
muestran que los espermatozoides equinos po-
seen receptores de dopamina. Altas concentra-
ciones dopaminérgicas afectan significativamente
la motilidad espermatica sin alterar su viabili-
dad, pero si su capacitacion. Se ha propuesto
que la dopamina ejerce un efecto inmovilizante
de espermatozoides en los reservorios
oviductales, con el fin de seleccionar los mejores
gametos antes de la ovulacidon (Urra et a/.).

El GABA es otra de las biomoléculas que
ejerce efectos sobre la RA. GABA es conocido
cldsicamente como el neurotransmisor inhibito-
rio por excelencia en el sistema nervioso central,
y participa en la mayoria de las sinapsis
inhibitorias disminuyendo la excitabilidad de los
circuitos cerebrales. Ademas de su rol inhibitorio
a nivel de SNC, esta molécula ha sido involucrada
en una variedad de eventos celulares en tejidos

periféricos no neuronales, sugiriendo que podria
ser un factor trofico y una hormona (Ong & Kerr,
1990; Gladkevich et g/., 2006). GABA esta tam-
bién presente en tejidos humanos como el Gtero,
oviductos, y ovarios (Erdo et /., 1989), asi como
también en ciertos fluidos, como el plasma
seminal humano (Leader ef a/., 1992). En rela-
cion a la fisiologia reproductiva, se ha demostra-
do que GABA es un potente inductor de la RA en
espermatozoides humanos (Shi et a/., 1997). Este
efecto estaria mediado por un receptor de mem-
brana que, induciendo la entrada de calcio, au-
mentaria la concentraciéon de calcio intracelular
(Shi et a/.)). GABA actla principalmente a nivel
del receptor GABAA, activandolo y generando un
eflujo de cloruro, lo que despolariza la membra-
na plasmatica del espermatozoide, activando ca-
nales de calcio dependientes de voltaje de mem-
brana. Al abrirse estos, se genera el influjo de
calcio necesario para gatillar la RA (Turner &
Meizel, 1995).

El oviducto podria presentar una doble fun-
cion en relacion a la RA. Mientras los
espermatozoides estan adheridos o en estrecho
contacto con las células ciliadas del oviducto, o
bien con la secrecién mucosa de las
célulassecretoras presentes en el epitelio, la RA
se veria retardada, mostrandose asi como un
microambiente apropiado para preservar las com-
petencias fecundantes del gameto masculino,
previo a la ovulacion (Zumoffen et a/., 2010).
Por otra parte, al ser liberados los
espermatozoides hacia el lumen del oviducto,
evento promovido por moléculas como
progesterona y catecolaminas (Harper, 1994),
encontrarian en el liquido oviductal moléculas
inductoras de la RA, como GABA, catecolaminas
y progesterona. Esta hipodtesis se ve respaldada
por estudios que han demostrado que la
interaccion espermatozoide-oviducto podria pro-
longar la vida fértil del gameto masculino, retar-
dando la capacitacion (Zumoffen et a/.; Murray &
Smith, 1997), y otros en donde se ha visto que la
adiciéon de medio condicionado oviductal huma-
no a espermatozoides incubados /7 vitro inhibid
la fosforilacion de tirosinas de proteinas y dismi-
nuyo el porcentaje de RA de manera dosis
dependinte. Por otro lado, nuestro grupo demos-
tré que la poblacidén de espermatozoides recogi-
dos en un medio de cultivo, luego de atravesar
un trozo de epitelio oviductal, presenté un por-
centaje de RA mayor que aquellos incubados
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en medio de cultivo por el mismo periodo de
tiempo sin haber atravesado el epitelio (Vigil et
al., 1994). Por lo tanto, mientras los
espermatozoides estan adheridos al epitelio
oviductal, o en estrecho contacto con las célu-
las oviductales y sus secreciones, existirian fac-
tores que activamente retardan la RA. Una vez
que los espermatozoides son liberados de esta
influencia podrian responder al estimulo de com-
puestos inductores de la RA.

Durante el proceso de capacitacion, el es-
permatozoide se hiperactiva. Los
espermatozoides hiperactivados muestran un
aumento del barrido flagelar (Suarez & Ho,
2003). El aumento en la fuerza del barrido fla-
gelar, puede proveer la fuerza necesaria para
superar la atraccion entre el espermatozoide y
el epitelio oviductal (Suarez, 2008). En estu-
dios realizados en trozos de oviductos obteni-
dos de ratas recién cruzadas, se ha observado
que los espermatozoides hiperactivados son
capaces de liberarse de la unién con el epitelio,
mientras que la poblacién no hiperactivada se
mantiene unida a éste (Demott & Suarez, 1992).

Se ha visto que, tanto en la juntura
uterotubaria como en el istmo, hay presencia
de moco que dificulta el paso del espermatozoi-
de a través de esta zona (Jansen, 1980). La
hiperactivacion se ha propuesto como un even-
to necesario para facilitar el nado del esperma-
tozoide a través de esta zona (Suarez), lograr
ascender en su trayecto hacia el ovocito y per-
mitir el encuentro con el mismo.

De este modo, el oviducto estaria cum-
pliendo tres importantes funciones en el reco-
rrido del espermatozoide: 1) ser un reservorio
espermatico; 2) actuar como agente selector y
3) inducir la RA en el momento adecuado.

Rol del liquido folicular en el encuentro de
los gametos

El fluido extracelular que se acumula en
la cavidad antral de un foliculo ovarico terciario
(foliculo de Graff), que convencionalmente se
ha llamado liquido folicular, participa
significativamente en diversos eventos
reproductivos tanto localmente, a nivel del ova-
rio, como también en ambientes menos inme-
diatos, tales como el tracto genital.
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Acumulandose entre las células de la
granulosa del foliculo en crecimiento, este flui-
do ovarico es una mezcla de secreciones, espe-
cialmente de hormonas sexuales esteroidales
como progesterona, estrdgenos; y en ciertos
casos testosterona, péptidos y
glicosaminoglicanos. A pesar que gran parte de
su contenido es aportado por células de la
granulosa, productos moleculares del ovocito y
secreciones de la teca interna también estan
presentes en el fluido folicular (Hunter).

Luego de la ovulacion, el liquido folicular,
junto con el complejo cumulo-ovocito, es cap-
tado por el oviducto. Se ha demostrado /7 vitro
que el liquido folicular es capaz de atraer
espermatozoides. Los espermatozoides con
mayor capacidad fecundante son los que, apa-
rentemente, tendrian mejor respuesta a la ac-
tividad quimiotactica del fluido folicular (Ralt et
al., 1991).

Se han descrito diversas moléculas que
estan presentes en el fluido folicular y que ac-
tuan directamente sobre la fisiologia del esper-
matozoide. Dentro de estas se encuentran:
progesterona, estrégenos, testosterona, PNA,
angiotensina II y GnRH.

Como describimos anteriormente, la
progesterona y el PNA son estimuladores de la
RA, y el estradiol y la testosterona serian
inhibidores o retardantes de la misma. En par-
ticular, la progesterona, que se produce en el
ovario y se acumula en el liquido folicular, es
uno de los mas potentes inductores de la RA.
Resulta interesante que en humanos, existe un
aumento de progesterona previo a la ovulacion
(Blackwell et a/., 2013). En el foliculo, esto tie-
ne como consecuencia un aumento en la canti-
dad de progesterona presente. Esta alta con-
centracion de progesterona en el liquido folicular,
que acompafa al ovocito en el momento de la
ovulacion, favoreceria una correcta interaccion
ovocito-espermatozoide, promoviendo una RA
temporal y espacialmente adecuada dentro del
proceso de fecundacion.

En el caso de mujeres con sindrome de
ovario poliquisto, con niveles de andrdégenos
elevados, el efecto de la testosterona podria
presentar cierta relevancia. Se ha demostrado
gue el nivel de testosterona en liquido folicular
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en este grupo es mayor que en mujeres nor-
males (Teissier et a/., 2000). En este escenario,
la ovulacion generaria la liberacién de un com-
plejo cumulo-ovocito acompafiado de un liqui-
do folicular rico en testosterona, que en el mo-
mento del encuentro con el espermatozoide
podria retardar la RA, afectando asi la fecunda-
cién del ovocito.

Angiotensina II es una hormona que po-
see un amplio rango de funciones fisioldgicas, a
través de las cuales controla la presion arterial
y el volumen de plasma sanguineo. Angiotensina
IT genera sus efectos a través de la activacion
de dos receptores de membrana, AT1 y AT2
(Griendling et a/., 1996). El receptor AT1, pre-
vio a la capacitacion del espermatozoide, ha sido
encontrado principalmente en la cola de los
espermatozoides. Sin embargo, estudios en
espermatozoides de bovino capacitados han
mostrado que este receptor se encuentra
mayoritariamente en la cabeza (Gur ef a/.,
1998), aunque los estudios mencionados son
en especies diferentes, esto sugiere que en
mamiferos ocurre un cambio de localizacién del
receptor luego de la capacitacion. Estudios rea-
lizados en bovino, equino y humano, han mos-
trado que esta hormona actlia como inductor
de la RA, a través de la activacion de su recep-
tor AT1 (Sabeur et a/., 2000; Kohn et a/., 1998;
Gur et al.). Estos efectos son mediados por cal-
cio extracelular, y pueden ser bloqueados sumi-
nistrando Losartan, un inhibidor selectivo del
receptor AT1 (Gur et al.). Estos antecedentes lle-
van a la hipétesis de que esta hormona podria
tener un rol fisioldgico en la induccion de la RA in
vivo, pero aun no hay claridad con respecto a los
mecanismos que gobiernan este proceso.

El liquido folicular, ademas de presentar
componentes que ejercen efectos directos so-
bre la RA, como los anteriormente mostrados,
también tiene componentes que modulan la
actividad espermatica. Dentro de este grupo se
encuentra la hormona liberadora de
gonadotrofinas o GnRH. La GnRH, también co-
nocida como hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH), es una hormona peptidica
responsable de la liberacion de la hormona esti-
mulante de los foliculos (FSH) y de la hormona
luteinizante (LH) desde la pituitaria anterior.
GnRH es sintetizada y liberada desde las neuronas
GnRH presentes en el hipotdlamo. En fluido

folicular se ha demostrado la presencia de un
péptido similar a GnRH. /n7 vivo e /in vitro, este
péptido tiene la habilidad de inducir la liberacion
de FSH y LH estimulando la pituitaria (Ying et a/.,
1981). Estudios mas recientes en humano mues-
tran que GnRH aumenta la capacidad del esper-
matozoide de unirse a la zona pellcida (Morales,
1998). Lo anterior se explicaria mediante un au-
mento en la expresion de receptores de superfi-
cie o un cambio en la afinidad de receptores de la
zona pellcida presentes en la membrana
plasmatica del espermatozoide.

El paso del espermatozoide a través de las
células del cimulo

Una vez que el espermatozoide se encuen-
tra en las proximidades del ovocito, debe atra-
vesar dos capas que lo rodean: las células del
cumulo y luego la zona pellcida.

El cimulo esta definido como un grupo de
células estrechamente asociadas, llamadas cé-
lulas granulares, que rodean al ovocito en el
foliculo ovarico terciario. En respuesta al alza
de gonadotrofinas preovulatorias, el cimulo co-
mienza a producir acido hialurodnico, el cual es
depositado en los espacios intercelulares y es-
tabilizado por proteinas accesorias. Este fenoé-
meno se define como expansion del cumulo
(Mattioli, 1994; Ball et a/., 1982).

El cimulo completamente desarrollado
ejerce tres importantes funciones bioldgicas:
antes de la ovulacion, promueve la maduracién
ovocitaria (Wassarman, 1988), durante la ovu-
lacion, conduce el ovocito hacia el oviducto
(Mahi-Brown & Yanagimachi, 1983), y luego de
la ovulacion, participa en el complejo mecanis-
mo que controla el acceso del espermatozoide
al ovocito (Tesarik et a/., 1990).

Para fecundar al ovocito, Ilos
espermatozoides capacitados necesitan encon-
trar un camino a través de la matriz extracelular
del cumulo. Esto lo hacen perturbando la es-
tructura macromolecular de la matriz (Yudin et
al., 1988), desplegando la actividad
hialorunidasa de la proteina PH-20, presente en
su membrana plasmatica (Lin et g/, 1994). En
la mayoria de los mamiferos el cimulo sigue
presente en el oviducto al momento de la fe-
cundacién (Yanagimachi, 1994).
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El cimulo no solo es una barrera que debe
ser atravesada por los espermatozoides, sino
que ademas sus células podrian secretar facto-
res solubles que afectarian la fisiologia del es-
permatozoide. Esto se sugiere ya que medio de
cultivo, condicionado con cumulo, provoca una
alteracion en la motilidad del espermatozoide,
generando un patréon de movimiento
direccionado hacia delante (Bradley & Garbers,
1983; Westphal et a/., 1993; Fetterolf et &/,
1994). Basado en esta evidencia, se ha inten-
tado identificar las moléculas presentes en este
medio que podrian ejercer una modulacion en
los espermatozoides. Dentro de los posibles fac-
tores se encuentran las prostaglandinas PGE1,
PGE2 y PGE2? (Viggiano et a/., 1995; Gurevich
et al., 1993). Estudios /7 vitro realizados en ra-
ton, demostraron que el bloqueo de la biosintesis
de prostaglandinas resulta en una disminucion
en la tasa de fecundacién, y que este efecto
era mediado por PGE1 y 2, ya que las tasas de
fecundacion se recuperaban cuando estas se
adicionaban de manera exdgena (Viggiano et
al., 1995). La progesterona ha sido identificada
como otro candidato, ya que se ha descrito su
efecto inductor de la hiperactivacion flagelar vy,
como se menciond anteriormente, también
como promotor de la RA (Jaiswal ef a/., 1999;
Shi et a/., 1997). Ademas, estudios mas recien-
tes demostraron que quimioquinas secretadas
desde las células del cimulo facilitan la migra-
cion del espermatozoide hacia el ovocito (Tamba
et al., 2008).

El encuentro con la zona pellcida

Luego de atravesar las células del cimu-
lo, el espermatozoide se enfrenta a la zona
peltcida (ZP), cubierta acelular de entre 7 a 20
um de espesor que rodea completamente al
ovocito. La presencia de la vesicula acrosomal,
con su contenido enzimatico, es de vital impor-
tancia para el paso del espermatozoide por la
ZP. En humanos se ha demostrado que
espermatozoides de cabeza redonda, que care-
cen de vesicula acrosémica, no son capaces de
adherirse ni de penetrar la ZP (von Bernhardi
et al., 1990).

La ZP protege al ovocito, regula la reac-
cion acrosomica y juega un papel fundamental
evitando la poliespermia (Wassarman & Litscher,
2008). Posterior a la fecundacion juega un im-
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portante rol en la proteccion del embrion hasta
la etapa de blastocisto, en la que, 6 dias des-
pués de la fecundacion, ocurrira la eclosion del
embrion desde la ZP.

La ZP de ovocitos de raton y de humano
esta conformada por una red de delgados fila-
mentos interconectados que forman una malla
porosa (Familiari et a/., 2006). Los poros estan
formados por filamentos que dejan un espacio
entre si, rodeados de otros ordenados de ma-
nera muy compacta (Jimenez-Movilla, 2004).
Los poros son de vital importancia, ya que a
través de estos el espermatozoide atraviesa la
ZP y se localiza en el espacio perivitelino, en
donde tomara contacto con la membrana
plasmatica ovocitaria. En especies como cone-
jo, hamster y humano el espermatozoide sigue
una trayectoria oblicua al atravesar por la ZP.
Este hecho es muy relevante, ya que permite
gue, una vez que el espermatozoide esta pre-
sente en el espacio perivitelino, la membrana
plasmatica del segmento ecuatorial o post ecua-
torial, quede en contacto con la membrana
plasmatica ovocitaria. Debemos recordar que la
fusion gamética ocurre entre las membranas
plasmaticas de ambos gametos. Si el esperma-
tozoide siguiera una trayectoria perpendicular
al atravesar la ZP, una vez en el espacio
perivitelino quedaria la membrana acrosémica
interna en contacto con la membrana plasmatica
ovocitaria, lo cual no permitiria la ocurrencia de
la fecundacion.

La ZP de mamiferos estd compuesta por
tres o cuatro glicoproteinas designadas como
ZP1, ZP2, ZP3 y ZP4. Sin embargo, solo el hu-
mano, algunos primates y la rata presentan las
cuatro glicoproteinas (Wassarman et a/.; Chiu
et al., 2008a; Gupta & Bhandari, 2011; Claw &
Swanson, 2012) .

La participacion y la funcion precisa de las
varias glicoproteinas que constituyen la matriz
de la ZP durante la fecundacién, ha sido un tema
de gran interés. Los primeros estudios en ratén
revelaron que los espermatozoides capacitados
con acrosoma intacto se unian en su primer con-
tacto con el ovocito a ZP3 y que, ésta inducia la
RA (Beebe et a/., 1992; Bleil & Wassarman,
1980). Luego, se demostrd en murinos que ZP2
unia a los espermatozoides con acrosoma reac-
cionado, por lo que se propuso a ZP2 como re-
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ceptor secundario (Bleil et /., 1988). Sin em-
bargo, en humanos, trabajos realizados duran-
te la ultima década con proteinas nativas y
recombinantes de ZPs, han mostrado que ZP4
también une a espermatozoides capacitados con
acrosoma intacto e induce la RA (Chakravarty et
al.,, 2008; Caballero-Campo, 2006; Chiu et &/,
2008a). Adicionalmente, y del mismo modo que
en murinos, ZP2 humana se une principalmente
a espermatozoides con acrosoma reaccionado
(Chakravarty et a/., 2008; Chiu ef a/., 2008a).

La mayoria de los estudios han asumido
que el receptor ZP del espermatozoide es una
sola molécula. Sin embargo, analizando la gran
cantidad de moléculas del espermatozoide que
se unen a la ZP, junto con imposibilidad de ge-
nerar un fenotipo infértil con modelos de ani-
males knockout, se ha propuesto que mas que
un solo receptor de ZP, existiria una estructura
compuesta. Esta requeriria de acciones coordi-
nadas de multiples moléculas de reconocimien-
to, las que se podrian ir ensamblando en un
complejo funcional durante la maduracion y ca-
pacitacion del espermatozoide (Chiu et &/,
2014).

Por otro lado, en humanos, se ha descrito
que diversos residuos oligosacaridos, como N-
acetil glucosamina, fucosa y manosa, estan
involucrados en la union del espermatozoide a
la zona pellcida del ovocito (Miranda et a/.,
1997; Oehninger ef a/., 1998; Lucas ef a/., 1994;
Mori et a/.). También se ha demostrado la im-
portancia de las diferentes glicosilaciones en la
interaccion espermatozoide-ZP, analizando la
actividad de distintas isoformas de la
glicoproteina Glicodelina. Isoformas de
glicodelina aisladas de liquido amniotico vy
folicular, presentan una potente actividad
inhibitoria de la unidén espermatozoide-ZP en
humano (Chiu ez g/., 2006; Yeung et a/., 2009).
En contraste, otra isoforma de glicodelina con
el mismo nucleo proteico, pero con distintas
glicosilaciones, promueven esta unién (Chiu et
al., 2006; Yeung et &/.). La relevancia bioldgica
de las glicosilaciones en ZP humana es apoyada
por estudios donde se observa una disminucion
en la actividad de unién de espermatozoides a
ZP3 y ZP4 y en la induccion de la RA, luego de
la remocién parcial de sus glicanos (Chiu et a/.,
2008a, 2008b). Esta evidencia muestra que gran
parte de la especificidad de estas glicoproteinas

esta dada por sus patrones de glicosilacion, y
que la fina regulacién de la unién espermato-
zoide-ZP esta fuertemente influenciada por ello.

Fusion de membranas plasmaticas
gaméticas

La unién del espermatozoide a la zona
peltcida conlleva la RA; lo cual le permite atra-
vesarla y acceder al espacio perivitelino, re-
gion extracelular adyacente a la membrana
plasmatica del ovocito. Es aqui donde ocurre el
ultimo proceso de adhesion dentro del camino
hacia la fecundacion: la union de la membrana
plasmatica del espermatozoide con la del ovocito
(Gaddum-Rosse, 1985). Una union (adhesion)
adecuada precede, y es requerida, para la fu-
sion de membranas plasmaticas gaméticas.

La mayoria de las observaciones de los
eventos de adhesion y fusion de membranas se
han realizado en ovocitos sin zona. Como se
menciond anteriormente, los estudios realiza-
dos con microscopia electrénica de transmision
en ovocitos con zona han mostrado que los
espermatozoides siguen una trayectoria oblicua
al atravesarla, lo cual le lleva a posicionarse de
manera lateral entre un lado del espermatozoi-
de y la membrana plasmatica ovocitaria. Se ha
demostrado que la fusiéon de membrana ocurre
a nivel de la region central de la membrana
plasmatica del espermatozoide, la llamada zona
ecuatorial. La regidon ecuatorial del acrosoma
permanece luego de la reacciéon del segmento
principal del acrosoma. Posteriormente, también
en este segmento, ocurrird la fusion entre la
membrana plasmatica y la membrana acrosomal
externa. Después de ello, la membrana
plasmatica del segmento postecuatorial adquiere
la capacidad fusogénica (Vigil, 1989).

A nivel molecular, se han descrito por lo
menos dos familias de proteinas de adhesion
involucradas en la fusién de las membranas es-
permatozoide-ovocito. En mamiferos, CD9 y
CD81, proteinas de la familia de las
tetraspaninas, que estan presentes en la mem-
brana del ovocito, son fundamentales para la
funcién del ovocito. Estudios realizados en ra-
tones mutantes para CD9 (Naour ef a/., 2000)
y doble knockout para CD9 y CD81, muestran
una infertilidad parcial y una infertilidad total
respectivamente (Rubinstein ez a/., 2006).
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Otro grupo de proteinas de superficie pre-
sentes en el ovocito, que estan implicadas en el
proceso de fusidon, son las proteinas ancladas
por glicosilfosfatidilinositol o GPI-APs. Las GPI-
APs son un grupo de proteinas funcionalmente
muy diversas que se han descrito como compo-
nentes de adhesion celular, receptores, enzimas
y de sefializacion celular. Se ha demostrado que
la remocién enzimatica de dos de estas GPI-
APs, causa una alteracion en la unidon esperma-
tozoide-ovocito, junto con un potente bloqueo
de la fusién de las membranas plasmaticas
(Coonrod et al/., 1999).

Ademas, se ha descrito que proteinas de
la familia ADAM (proteina con dominios
metaloproteasa y desintegrina), presentes en
la membrana plasmatica del espermatozoide,
son necesarias para la fecundacion. Estudios
realizados en ratones knockout para 2 protei-
nas de esta familia, fertilina B y ciritestina, mos-
traron que la union de sus espermatozoides a
ovocitos sin zona disminuye en un 90 % (Cho
et al., 1998; Nishimura et a/., 2001).

La fusion de las membranas plasmaticas
gaméticas marca el fin del trayecto del esper-
matozoide, ya que en este momento la fusién
de los gametos origina el cigoto. En este mo-
mento, el ovocito elimina el segundo corpus-
culo polar, con lo cual el cigoto tendra la car-
ga genética correspondiente a la especie a la
cual pertenece. El cigoto es un organismo vivo
gue tiene coordinacién, continuidad y
gradualidad.

DISCUSION

La fisiologia del espermatozoide es mo-
dulada por una serie de metabolitos, molécu-
las no solubles y hormonas, dentro de su tra-
yecto por el tracto reproductor femenino. Se
han estudiado los efectos de las hormonas y
moléculas solubles presentes en el tracto
reproductor femenino sobre la RA, pero existe
poca evidencia sobre la influencia de protei-
nas de membrana y componentes de la matriz
extracelular en la fisiologia espermatica. En la
presente revision se intregro las interacciones
del espermatozoide con los diversos compo-
nentes de los microambientes que atraviesa,
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desde que es depositado en el tercio superior
de la vagina hasta el encuentro con el ovocito
en el oviducto.

Los cambios en los niveles hormonales que
ocurren in vivo en el tracto reproductor femenino
durante el ciclo, modulan finamente la RA, asi
como la sobrevida del espermatozoide, promo-
viendo una RA sincrdnica que asegure la fecun-
dacion. De esta manera, es importante mencio-
nar el papel que juegan las hormonas esteroidales,
no solo modificando la estructura del moco cervi-
cal, generado por los cambios en los niveles de la
mucina MUC5B, sino que también ejerciendo un
efecto directo sobre la RA. Resulta particularmente
importante el estradiol presente en el moco cer-
vical periovulatorio, ya que ejerce un efecto inhi-
bitorio de la RA, previniendo asi la liberacion de la
vesicula acrosémica en regiones del tracto feme-
nino donde la fecundacion no seria posible. Por el
contrario, en el tercio distal del oviducto, luego
de la ovulacion, hay altos niveles de progesterona
provenientes del liquido folicular, lo que promue-
ve la RA precisamente cuando el espermatozoide
se encuentra con el ovocito, favoreciendo la fe-
cundacion. Las variaciones de los niveles de hor-
monas esteoridales regulan la composicion del
moco cervical, haciéndolo permeable a los
espermatozoides en el periodo periovulatorio. El
moco cervical representa un filtro que selecciona
espermatozoides morfologica y
cromosomicamente adecuados, maximizando asi
las probabilidades de fecundacion y desarrollo
embrionario.

Durante su paso por el endometrio, el es-
permatozoide interactla con diversas molécu-
las que participan en su proceso de capacita-
cion. Dentro de éstas se encuentran dos
chaperonas, Hsp60 y GRP78, que proponemos
como sensibilizadoras para la RA inducida por
progesterona. Estas moléculas probablemente
estarian influyendo en la fisiologia espermatica
durante la permanencia del gameto masculino
en el endometrio. Sin embargo, debemos re-
cordar que estas dos chaperonas se asocian cla-
sicamente a la funcion que ejercen en la regu-
lacion de la homeostasis celular. Ellas partici-
pan activamente en la mantencion de la inte-
gridad de proteinas y actividad mitocondrial ante
situaciones de estrés. Resulta desafiante el in-
vestigar si normalmente in vivo ejercen un rol
fisiologico en el proceso reproductivo.
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El oviducto es el lugar donde ocurre la fe-
cundacién. Hoy en dia existe evidencia que de-
muestra que mas alla de ser un simple elemen-
to pasivo en este proceso, participa activamen-
te interactuando con los gametos, como por
ejemplo en la induccion de la RA. También es
reconocido como un importante reservorio de
espermatozoides dentro del tracto reproductor
femenino, hecho que ocurre a través de una
union fisica de los espermatozoides a su epite-
lio. La interaccion entre el epitelio oviductal y
los espermatozoides no solamente tendria im-
plicancia sobre la viabilidad y sobrevida de los
mismos, sino que también induciria cambios a
nivel de expresion de proteinas en el epitelio
oviductual, probablemente modulando progra-
mas completos de expresion génica. La rele-
vancia fisioldgica de las proteinas producidas a
través de esta induccién aun se desconoce. El
fluido folicular, que acompafa al ovocito, con-
tiene multiples hormonas, metabolitos y molé-
culas que influyen en la fisiologia del esperma-
tozoide. Dentro de estos compuestos podemos
clasificar como inductores de la RA, a la
progesterona, el péptido natriurético atrial y la
angiotensina II; y como inhibidores o
retardantes, el estradiol y la testosterona. Si
bien, los efectos de la mayoria de estas molé-
culas han sido ampliamente descritos de ma-
nera independiente /7 vitro, faltan estudios que
integren los efectos de toda esta variedad de
moléculas, muchas de ellas con accion aparen-
temente antagonica, en la fisiologia del esper-
matozoide dentro del tracto reproductor feme-
nino. Adicionalmente, es necesario analizar
como cambian los niveles de estas moléculas
en el fluido folicular durante el ciclo reproductivo,
en condiciones fisioldgicas y patoldgicas, y la
repercusion que tendrian sobre la funcion del
espermatozoide.

La interaccion que ocurre entre el esper-
matozoide y el complejo conformado por el cu-
mulo, zona pellcida y ovocito constituye la eta-
pa final del trayecto del espermatozoide hacia
el sitio de la fecundacion. En este proceso, re-
sulta fundamental un correcto “reconocimien-
to” y posterior adhesion celular. De esta forma,
moléculas presentes en este complejo y en la
membrana plasmatica del espermatozoide, son
necesarias para concretar la fecundacion. Den-
tro de este grupo de moléculas se encuentran,la
proteina PH-20, las tetraspaninas CD9 y CD81,

las proteinas de la familia ADAM presentes en
la membrana plasmatica del espermatozoide,
las glicoproteinas ZPs presentes en la matriz
extracelular de la ZP, y las GPI-APs presentes
en la membrana plasmatica del ovocito. Anali-
zando la evidencia disponible, resulta evidente
qgue los procesos de reconocimiento, adhesion
y fusion celular dependen de una compleja red
de interacciones moleculares. Variaciones en
alguno de estos componentes, fundamentales
para la especificidad en el reconocimiento inter
e intraespecie de los gametos, llevaria a una
falla en el proceso de fecundacion.

Nuestra comprension de la fisiologia
espermatica ha aumentado gracias a las nue-
vas tecnologias, pero aun asi este es solo el
comienzo del estudio de las multiples
interacciones que mantienen al espermatozoi-
de viable y con capacidad fecundante dentro
del tracto reproductor femenino en su camino
hacia la fecundacion.
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SUMMARY: Mammalian spermatozoa are
highly complex specialized cells that survive a long
and fascinating journey from the site of insemination
to the upper third of the oviduct, where fertilization
occurs. During this journey, these cells have to go
through different microenvironments, which provide
appropriate conditions for the occurrence of sperm
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capacitation and acrosome reaction (AR) in the time
and place needed. These events need to occur in an
extremely synchronized sequence in order to assure
that fertilization takes place. The objective of this
review article is to describe and analyze the various
changes that spermatozoa will experience during their
journey through the female genital tract and how they
are influenced by the epithelium and secretions
present in the cervix, endometrium and oviduct.
These microenvironments will prevent the AR from
occurring ahead of time as in the case of estrogenic
cervical mucus or will stimulate its occurrence as in
the case of progesterone, present during ovulation
in oviductal fluid. In all cases the female reproductive
tract will supply the conditions needed to guarantee
survival, capacitation, AR and migration of
spermatozoa for subsequent fusion with the oocyte.
These microenvironments contain various hormones,
neurotransmitters and other metabolites for which
spermatozoa have specific receptors through which
these substances can modulate their fertilizing
potential. The study and understanding of the
physiological conditions needed for gamete
membrane fusion to occur is an important aspect to
be considered both in basic and applied research in
reproductive biology.

KEY WORDS: Acrosome reaction;
Capacitation; Female genital tract; Fertilization;
Hormones, Microenvironment; Sperm
migration.
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