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RESUMEN

La comunicacion entre el espermatozoidey €l ovocito antes de encontrarse y fusionarse esta asociada a sustancias
atractantes en todas | as especi es animal es desde invertebrados a mamiferos. Esta ampliamente aceptado que en espe-
ciesno mamiferaslaquimiotaxisocurre por sustancias secretadas por €l ovocito, en mamiferosexiste algunaseviden-
ciasin vitro quelasustanciaatractanteesliberadapor lascélulasfolicularesenratony en el hombre.
Eninvertebradossustanci asquimioactractantes, como péptidos pequefiossperact y resact, tript6fano, asi como un este-
roide sulfatado han sidoidentificadoscomo factoresde activaciony atraccién espermética(SAAF) queinicianlasvias
de sefiali zaci 6n quimiotacticaen erizo de mar y otrosinvertebrados. En mamiferosy humanosexisten algunas sustan-
cias como progesteronay bourgeonal entre otras consideradas atractantesy puedeniniciar laactivacion delasviasde
sefializacion paralaquimiotaxisy latermotaxisEn el presentetrabajo derevision seintroduce | os estudios sobre acti-
vacion y quimiotaxis de espermatozoides de invertebrados marinosy se incluye fendmenos similares que ocurren en
mamiferosy en humanos.
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SUMMARY

Communication between the sperm and egg meet and merge beforeis associated with sperm chemoattractant substan-
cesinall animal speciesfrominvertebratesto mammals. Itiswidely accepted that non-mammalian specieschemotaxis
occursby the sustance secreted by the oocytein mammal sthereissomeevidencein vitro that the attractant substanceis
released by the follicle cellsin mouse and man. In invertebrates have been identified as chemoattractant substances,
small peptidesas speract resact, tryptophan, and asulfated steroid, factorshave beenidentified assperm activationand
attraction (SAAF) to initiate chemotactic signaling pathwaysin sea urchin and other invertebrates. In mammals and
human there are some attractants substances as progesteronenand bourgeonal among othersthat caninitiate signaling
pathways activation for chemotaxisand termotaxisin mammals. The current review introducesthe studieson the acti-
vation and chemotaxisof spermin marineinvertebrates, and the same phenomenain mammalsincluding humans, are
described

Keywords: Sperm activation, chemoattractant substances, chemotaxis, termotaxis

INTRODUCCION contieneunagran cantidad de espermatozoidesmotil es,

gue excede considerablemente el requerido para que,

La quimiotaxis es definida como la modulacion del

movimiento espermético condicionado por un gradien-
te quimico de una sustancia atractante o repelente, en
ambos casos estas sustancias se denominan quimiotac-
ticas. Durante la quimiotaxis espermética, la fuente de
la sustancia quimioatractante reorienta el movimiento
del espermatozoide haciaéstay con ello haciael ovoci-
to. (Einsebach & Tur Kaspa, 1999)

La quimiotaxis esta presente en todos | os metazoarios,
desde | as especies marinas como corales., erizo de mar
hastalos humanos (Miller, 1985; Cosson, 1990; Eisen-
bach & Tur-Kaspa, 1994). El eyaculado de mamifero
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un Unico espermatozoide se fusione con € ovocito.
Determinar cual delos muchos es el que vaafecundar
€l ovocito es un desafio fascinante que puede tener
diversas explicaciones (Babcock, 2003). Asi mismo
estaampliamente aceptado que paraque se produzcala
interaccion de gametos, €l espermatozoi detiene que ser
atraido por parte del ovocito a través de gradientes de
sustanciasatractantes(Friedrich, 2007).

Las moléculas de sefial atractantes que inician la qui-
miotaxis espermética son sintetizadosy secretados por
losgametosfemeninoso, en algunoscasos, por lascélu-
las somaéticas asociadas a estos, y se cree que gercen
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unainfluenciaa cortadistanciaparaincrementar la efi-
ciencia del contacto espermatozoide—ovocito, por 1o
guelarespuestapuede considerarsecomo el procesoini-
cia de la fecundacién (Kirkman-Brown et al, 2003).
Dado el importanterol delaquimiotaxisen lafecunda-
cion, es sorprendente lo poco que se conoce de como
funcionaésta. Lamayor partedel conocimientosobrela
guimiotaxis proviene de invertebrados marinos.
Recientemente, se han esclarecido las principales
caracteristicasdelasviasde sefiali zaci 6n quimiotactica
y delafuncion de estos atractantesen | os espermatozoi -
desdeerizosde mar. En contraste, nuestro conocimien-
to sobrelaquimiotaxisesperméticaen mamiferostoda-
viaesrudimentario (Kaupp et al, 2008). Laquimiotaxis
en los espermatozoides de mamiferos ha entrado
recientemente en laliteratura en la Gltima década. Fre-
cuentemente, se ha considerado que €l gran nimero de
espermatozoides que son eyaculadosen €l tracto feme-
nino compitenenunacarreraparafertilizar el ovocito.

En el presentetrabajo derevision seintroduce | os estu-
diossobreactivaciony quimiotaxisde espermatozoi des
deinvertebradosmarinosy seincluyefenémenos simi-
laresqueocurrenen mamiferosy en humanos.

QUIMIOTAXIS EN INVERTEBRADOS

Lamayoria de los conocimientos sobre la quimiotaxis
espermatica provienen del estudio de invertebrados
marinos, principal menteerizo demar y estrellasde mar,
en particular de los géneros Arbacia, Strongylocentro-
tus 'y Asterias (Kaupp et a., 2006). En el afio 1913,
Lillie observo por primeravez la activacion del esper-
matozoideenlavecindad del ovocitoenanélidosy equi-
nodermos, sin embargo estosprimerostrabajosquedes-
criben la atraccién esperméticainducida por secrecio-
nesdelosovocitosen equinodermoscarecen delameto-
dologia apropiada y de la terminologia adecuada para
referirse al comportamiento espermatico (Dakin &

Fordham., 1924). En la actualidad se han intensificado
lostrabajosrelacionadosalaactivacion del espermato-
zoide por factoresliberados por la cubiertadel ovocito,
especialmente en erizo de mar (Morisawa & Yoshida,
2005). El factor indispensable parala activacion de la
respiracion y lamotilidad espermética, fue encontrado
por Ohtake (1976) enlacubiertadel ovocitodel erizode
mar Hemicentrotus pulcherrimus.

A pesar de que los fendmenos de quimiotaxis de esper-
matozoides se conocen en muchas especies de anima:
les, la natural eza quimica de las sustancias atractantes
han sido identificadassolo enalgunasdeéllas, siendola
mayoria de aminoéacidos, péptidos o proteinas. Hans-
brough & Garbers(1981) aislarony purificaron el pép-
tido “speract”, compuesto por 10 aminoécidos, de la
cubierta ovocitaria de Strongylocentrotus purpuratus
gue activa el espermatozoide, en Arbacia punctulata

también se encontré un péptido pequefio a que se le
[lamd “resact” (Suzuki,1990), en Haliotis rufescens
“abalén”, lasustanciaatractanteesel triptofano (Riffell
etal., 2002). Por otrolado, sehaidentificado un esteroi-
de sulfatado como factor de activacion y atraccién
espermatica (SAAF) en la ascidia del género Ciona
(Yoshidaetal., 1993)

Se sabe muy poco sobre la maguinaria molecular para
interpretary procesar correctamentelosmecanismosde
la quimiotaxis espermética, sin embargo estd amplia-
mente aceptado €l rol delos componentesdifusiblesde
lamatriz ovocitariaparalograr lafusién delosgametos
y por consiguienteunafecundacién exitosa. Dos proce-
sos importantes son desencadenados por los compo-
nentes del ovocito. En primer lugar, |as respuestas qui-
miocineticas(aleatorias) y las quimiotacticas(direccio-
nales) regulan el movimiento de los espermatozoides
paraencontrar el ovocito, y en segundo lugar, cuando el
espermatozoide esta lo suficientemente cerca del ovo-
cito, seiniciala reaccion del acrosoma, un evento de
exocitosisesencial paralafusionconlamembranaplas-
mética del ovocito. La activacion de las proteinas
receptoras de la membrana plasmética del espermato-
zoide por las moléculas ovocitarias desencadena una
bien organizada via de transduccion, que implica cam-
bios en los niveles de los segundos mensgjerosy en la
permeabilidaddelamembrana(Beltraneta., 2007)

El espermatozoide de erizo de mar permanece inactivo
en las gonadas pero adquiere motilidad una vez que es
liberado de lostesticul os, |os cambiosionicos entre los
gametos y el agua de mar inician la motilidad. En las
gonédas | os espermatozoides estan inmoviles debida a
unaaltatension de CO,que mantiene el pH intracelular

alrededor de7.2y laATPasaflagelar, enladineina, inac-
tivaaunpH inferior a7.3 (Johson et al, 1983). Después
del desovelatension de CO, disminuyey aumentael pH

intracelul ar, seincrementalatasade respiracién mito-

condrial y se activala dineina flagelar, todo esto pro-

mueveel inicio delamotilidad espermética(Christen et

al., 1982). Durante el desoveel potencial de membrana
se hiperpolarizacomo consecuenciadel incremento de
K" extracelular sugiriéndose que este cambio de con-

centracion de potasio externo con respecto a potasio

interno es critico paralaactivacion del espermatozoide
(Christenetal ., 1986).

Lamatriz extracelular de los ovocitos de erizo de mar
contiene, entre otros componente, péptidos pequefios
de 10 a 15 aminoéaci dos conocidos como péptidos acti-
vadoresesperméticos(SAPs). Estospéptidosdifusibles
(Ward et d., 1985) inician la comunicacion entre los
gametosinfluenciandoenlafisiologiaespermaticaatra-
Vés de receptores especificos, casi siempre especificos
de especie, de manerague incrementan el metabolismo
y €l movimiento del espermatozoide (quimocinesis) o
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el movimiento del espermatozoideen direccion al ovo-
cito (quimiotaxis). En erizos de mar, hidroides, y asci-
dia, laquimiotaxisrequieredeionesCa*(Yoshidaet al .,
1994). La concentracion intracelular de Ca'™” en esper-
matozoi des de erizo de mar puede ser modul adapor los
SAPs, “resact” y/o“ speract”.

Speract, un decapeptido extraido delamatriz extracel u-
lar de los ovocitos de Strongylocentrotus purpuratus,
Lytechinus pictus Y Hemicentrotus pulcherrimus fue el
primer SAP purificado y caracterizado (Hansbrough &
Garbers, 1981). Este péptido estimula la respiracién
celular, el metabolismo defosfolipidosy ademasindu-
ce un incremento en las concentracionesintracelulares
deGMPcy AMPcy cambioscompl ejosen lapermeabi-
lidad de la membrana del espermatozoide del erizo de
mar queincluyee influjodeCa”y Na'y el eflujodeK”
y H" que produce un incremento del pH intracelular

(Darszon et al., 2001). Como speract y resact necesitan
concentraciones similares de Ca”, y que ademas pro-
mueven el movimientoasimétricodel flageloy reorien-
tan ladireccion del espermatozoide, se hasugerido que
estos, y alomejor otrospéptidosinvolucradosenlaacti-
vacion espermatica, podrian usar mecanismos simila-
resparael control delaconcentracionde Ca” intracelu-
lar y, por tanto, €l control de la quimiotaxis. (Cook et
al., 1994). L osdiversosresultados sobre laimportancia
del calcioenlaregulaciéndelaquimiotaxis, hapermiti-
do aKaupp et a., (2006) establecer un modelo basico
(Fig. 1) decémo puedeocurrir este proceso eninvcerte-
brados. Launion del quimioatractanteal receptor gua-
nil ciclasa(GC) activalasintesisde GMPc. El aumento
consiguientede GM Pc abrelos canalesCNG sel ectivos
paraK" El eflujodeK" hiperpolarizalamembranay acti-
valos canales de HCN, que permite el influjo de Na'y
quizasCa” queinfluyeenladespolarizaciondelamem-

Figura 1. Modelo basico de la senializacion celular
quimiotactica por péptidos en erizo de mar
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La sustancia quimioatractante (ligando) activa la guanilciclasa(GC) y promueve la sintesis de cGMP a partir del
GTP.cGMP abre el canal CNG selectivo K, provocando la salida de este ién que hiperpolariza la membrana plas-
madtica. La fosfodiesterasa (PDE) reduce los niveles de cGMPy se incrementa los niveles de cAMP que abre el canal
HCN permitiendo la entrada de Na' y quizads también de Ca" que despolariza la membrana y permite un flujo muy
alto de Ca” que se asocia con el axonema del flagelo espermdtico que se expresa como un movimiento asimétrico fla-
gelary el cambio de direccion del espermatozoide hacia el ovocito. Luego el calcio es removido del flagelo esperma-

tico através del cotransporte Ca"-Na' (Kaupp etal., 2006)

brana que activa los canales Ca” voltaje dependiente
provocando un ingreso masivo de este ion que causa
cambios asimétricos en el movimiento del flageloy lo
reorienta hacia la direccion del ovocito. El cacio es
removido del flagelo por el intercambio Ca”- Na'atra-
vésde un cotransporteantiport. Esindudablelaexisten-

> Fuente:
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ciadeunagran variedad de canalesy transportadoresen
lasvias de sefializacion, que estan discretamentel ocali-
zadosy enlazadosfuncionalmenteentresi parapermitir
gue el espermatozoide puedaubicar al ovocitoy quela
fecundaci 6n seaexitosa.
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QUMIOTAXIS ENMAMIFEROS

Paraqueocurralafecundacionen mamiferos, losesper-
matozoi des eyacul ados deben alcanzar €l ovocito que,
después de laovulacidn, se hatrasladado desde el ova-
riohastael oviducto. Losgametosde mamiferoantesde
establecer €l contacto fisico requerido paralafecunda-
cion, establecen un contacto quimico adistancia. Den-
tro de este Ultimo tipo de comunicacion se encuadrala
guimiotaxisespermatica, laque sedefinecomo el movi-
miento direccional de |os espermatozoides guiado por
un gradientede concentracion demol écul asatractantes,
producidaspor el ovocito o el microambienteovular.

Actualmente todavia persiste la idea de que del gran

nimero de espermatozoides eyaculados que llegan, a

sitio donde se encuentra €l ovocito, son aquellos que
adquirieron motilidad, sin ninglin mecanismo de orien-

tacién. Sin embargo, en estas dos Ultimas décadas se ha
establecido que los espermatozoides de mamiferos
poseen ademasdel mecanismo parainiciar lamotilidad,

dos mecanismos de orientacion: la quimiotaxis (Einse-

bach, 1999) y latermotaxis(Bahat & Einsebach, 2006).

Sehareportado quel osespermatozoidesde humano (Ei-
senbach, 1999), ratén(Oliveiraet a., 1999) y congjo (Fa-
bro et al., 2002)) responden quimiotacticamente hacia
factores presentesen el fluido folicular, a pesar de esto

laquimiotaxisse sigue considerado como un fendmeno

enigmatico porgue solo |os espermatozoides capacita

dos responden a sustancias quimiotacticas (Giojalas et
al., 2004), el nimero peguefio de espermatozoides que
responden a sefial es quimiotacticasplanteadificultades
experimentalesy alavez poca credibilidad cientifica

Aun asi, se debetener en cuentaque | as sefial es especi-

ficas en la naturaleza son frecuentemente el resultado

de un equilibrio muy fino, muchas veces dificil de
detectar experimental mente(Einsebach, 2007).

Existen numerosos trabajos que sugieren que lamotili-
dad espermaticaestareguladapor factoresque estan pre-
sentes en los fluidos o en las células de los 6rganos
reproductivos masculino o femenino. El plasma semi-
nal humano contiene fluidos secretados por lavesicula
seminal, préstata, epididimo, testiculo, glandulas de
Cowpery deLittre. Se hapropuesto que losfluidos del
epididimo, vesiculas seminalesy prostataasi como los
del tracto genital femenino contienen los factores que
afectan lamotilidad (Morisawa & Yoshida, 2005). Ha
sidoreportado quefactoresdel fluido del epididimo pro-
mueven lamotilidad y lareaccion del acrosomade los
espermatozoides de hamster y cuy (Bavister et al.,
1978), ademés el fluido del epididimo de hamster tam-
biéntieneefectodispersor delascélulasdel cimuloque
rodean a ovocito recién ovulado in vitro (Gonzales
Figueroa et al., 1986); en e epididimo humano existe
un factor que mantiene la motilidad progresiva (Sheth
et a.,1981) y en el plasma seminal de bovino se ha
encontrado una proteina que promueve € movimiento

lineal de espermatozoidesinmaduros del caput del epi-
didimo cuando son incubados en presenciade unafos-
fodiesterasague mantieneelevadolosnivelesdeAMPc
intracelular (Acott & Hoskins1978).

En relacion alos mecanismos de orientacion espermati-
caen mamiferos se hallamuy pocainformacion. Se han
realizado bioensayos paramedir laquimiotaxisde esper-
matozoides humanosin vitro, que pueden o no distinguir
la quimiotaxis de otros procesos que causan también la
acumul acion de espermatozoides (quimiocinesis).

Existen pruebas experimental es de acumul aci én esper-
maéticaen gradiente ascendente. Estatécnicaesun ané
lisismacroscopicodonde seobservalamigraciondelos
espermatozoides desde el lugar menos concentrado a
lugar més concentrado de la sustancia atractante acu-
muléndose cercaoenlamismafuentedeella

L apruebadeacumulacion esperméticaen gradientedes-
cendiente, es otro bioensayo que se lleva a cabo en un
sistemaque contieneunaseriede pozosdeteflony capi-
lares. Los pozos se llenan con una concentracién ade-
cuada de espermatozoides suspendidos en un medio
conlasupuestasustanciaatractantey el capilar contiene
unasolucion buffer o lasustanciaatractante. Cuando el
capilar contiene solo buffer los espermatozoides
migran del pozo haciael capilar en un gradientedescen-
dienteen cambio cuando €l capilar contienelasustancia
guimiotacticano seformagradientey no sevisualizala
migracion delos espermatozoides. Estatécnicamidela
tendencia del espermatozoide de salir de la sustancia
guimiotacticaantesdeacumularsecercaaella. Median-
teel uso de este bioensayo, se haencontrado queel flui-
do folicular contiene algun tipo de sustancia atractante
para espermatozoides humanos (Ralt et a., 1994). Asi
mismo, se ha reportado migracion espermatica en res-
puesta a un gradiente de bourgeonal, un agonista del
receptor olfatorio testicular hOR 17-4 que actlia como
una sustancia quimiotactica (Olson & Laska, 2010).
L os espermatozoides, in vitro, en gradiente ascendente
mantienen un movimiento flagelar simétrico en direc-
cién alafuente del bourgeonal; pero cuando serealiza
la prueba de gradiente decreciente, el movimiento fla-
gelar, abruptamente, sevuelveasi métrico reorientando-
se hacialafuente de estasustancia. (Spehr et al., 2004).
Por otro lado existe la evidencia que la progesterona
contenidaen el fluidofolicular espartedelassustancias
quimiotacticas que existen en su contenido, |os esper-
matozoides de conejo responden ala progesteronarea
lizando movimiento quimiotactico y reaccion acroso-
mica, probablemente en forma secuencial (Giojaas
2002). Ademés, se ha observado que los espermatozoi-
des humanostambién manifiestan respuestaquimiotac-
tica hacia un gradiente de concentracion del complejo
Progesterona-CBG (Teves et al., 2006), Por otra parte,
en mamiferos el fendmeno espermo-quimiotéctico no
pareceser especificodelaespecie, o cual sugierequeel
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ractante seriasimilar paralas distintas especies (Sun et
al.,2003).

Giojalasetal., (2004) proponen que por lacomplejaana-
tomiay fisiologiade lasdistintas porcionesdel oviduc-
to, es probable que el fendmeno quimiotactico ocurra
en forma secuencial, donde distintos atractantes guien
al espermatozoide* paso apaso” haciael ovocito como
fue sugerido por Oliveiraet a., (2003). Este fendmeno
ocurririaen lavecindad del ovocito (en el ampuladel
oviducto), mientrasque el transporteentre el istmo ovi-
ductal (lugar donde se almacenany capacitan los esper-
matozoides), y €l sitio de fertilizacion podria estar
mediado por termotaxis (movimiento espermatico en
favor deun gradientetérmico), como fue demostrado in
vitro (Bahat €l.,a 2003). RecientementeBahat y Einse-

banch (2010) han reportado quelatermotaxisen esper-

matozoideshumanos(figura2) estareguladapor €l ino-

sitol 1,4,5 trifosfato (1P3), un segundo mensgjero dela
transduccién de sefia celular que se produce, junto con

el diacilglicerol, por hidrélisis catalizada mediante la
fosfolipasaC del fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP,) ,

un fosfolipido de membrana. Su efecto en el entorno

celular es la movilizacion del Ca™*, almacenado en e

reticuloendoplasmético. Lafaltadecomunicaciénadis-
tancia entre el ovocito y el espermatozoide (mediada
por gquimiotaxisy/otermotaxis) puedeser unadelascau-
sasdeinfertilidad masculinay/o femenina, por lo tanto,

la informacion sobre éstos fendbmenos esperméticos
podriautilizarse paramejorar la salud reproductivadel

ser humano (Giojalas, 2005).

Figura 2: modelo de una posible via de sefializacion de termotaxis en espermatozoides humanos

Termosensor (es)

Movimiento
flagelar

Un termosensor activa la fosfolipasa (PLC) que hidroliza el fosfatidilinositol 4, 5-bifosfato (PIP,)
eninositol 1,4,5 trifosfato (IP3) y diaglicerol. El IP, activa el receptor en el reticulo endoplasma-
ticoy provocalasalidade Ca’, lo que induce el movimiento flagelar (Bahat & Einsebanch,2010)
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