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Resumen

El espermatozoide es una célula altamente especializada y su actividad metabdlica varia de
acuerdo a diferentes etapas de la vida del gameto cual esti determinada por sefiales del medio
que lo rodea con el fin de lograr la fecundacion. El espermatozoide requiere de un metabolismo
energético que genere suficiente energia libre para movilidad flagelar, que ocurre de manera
mas eficiente en condiciones aerdbicas, principalmente por fosforilacion oxidativa a nivel de las
mitocondrias que se encuentran en la pieza intermedia del flagelo; sin embargo, esto no es
suficiente para alcanzar la hiperactividad del movimiento flagelar durante la capacitacion, por lo
que la pieza principal posee toda la maquinaria enzimatica para generar ATP a partir de la
glicdlisis, la cual es fundamental para el proceso de fecundacion.
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Abstract

The sperm is a highly specialized cell and their metabolic activity varies according to different
stages of the life of the sperm which is determined by signals from the environment that
surrounds them in order to achieve fertilization. Sperm requires an energy metabolism to
generate enough free energy for mobility flagellar, which occurs most efficiently in aerobic
conditions, mainly due to oxidative phosphorylation, mitochondria which are found in the part-
level intermediate of the scourge, however, this is not enough to achieve the hyperactivity of the
movement flagellar during training, so the main piece has all the enzymatic machinery to
generate ATP from glycolysis which is fundamental to the process of fertilization.
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INTRODUCCION

El espermatozoide es una célula altamente
especializada, que presenta diferencias con
las células sométicas en cuanto a su

morfologia, composicion de membranas
(proporcibn de los distintos tipos de
fosfolipidos 0 de acidos grasos

poliinsaturados), mecanismos de regulacion
del calcio intracelular y vias de sefializacion
celular [1]. Ademas, su actividad metabdlica
varia en las diferentes etapas de la vida del
espermatozoide de acuerdo a sefiales del
medio que los rodea, con el fin de lograr la
fecundacion.

ESTRUCTURA DEL ESPERMATOZOIDE.

El espermatozoide presenta dos &reas bien
definidas, la cabeza y el flagelo; a nivel de la
cabeza se encuentra el nucleo con la
cromatina altamente condensada y el
acrosoma formado a partir del aparato de
Golgi, el cual esta ubicado en la regién apical
de la cabeza y tiene forma de capucha sobre
el segmento anterior del ndcleo [2]. El
acrosoma determina que en la superficie
cefdlica existan dos regiones, la region
acrosomal (RA) y postacrosomal (RP),
separadas ambas por una fina banda de
transicion de la membrana plasmatica
denominada segmento ecuatorial (SE) [3].

El flagelo presenta el axonema que esta
constituido por dos pares de microtibulos
centrales y 9 pares periféricos, estos ultimos
asociados a la dineina (proteina contractil)
con actividad ATPasa que convierte la
energia quimica en energia mecanica [4]. El
flagelo morfol6égicamente se divide en 4
partes: la pieza de conexion (PC), la pieza
intermedia (Pl), la pieza principal (PP) y la
pieza terminal (PT) (ver figura 1).

El axonema forma parte de la estructura de
la PC y PI, el cual se encuentra rodeado por
9 fibras densas que estén rodeadas por una
capa de mitocondrias en forma de espiral y
finalmente la membrana plasmética [5]. En el
caso de PP a diferencia de la PC y PI carece
de mitocondrias y la PT solo presenta el
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axonema rodeado membrana

plasmaética [3].
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Figura 1.- Diagrama de vista longitudinal
de espermatozoide.

El espermatozoide requiere de un
metabolismo  energético que  genere
suficiente energia libre para movilidad
flagelar, que ocurre de manera mas eficiente
en condiciones aeroObicas [6], principalmente
por fosforilizacién oxidativa a nivel de las
mitocondrias presentes en la Pl del flagelo.
En la PP la fuente de ATP es a partir de la
glicolisis [7]. La fosforilacibn oxidativa
produce mayor cantidad de ATP por
molécula de glucosa; sin embargo, los
espermatozoides de diferentes especies
muestran variaciones en cuanto a la
dependencia en el metabolismo mitocondrial
[8]. Tal es el caso del espermatozoide de los
bovinos que requieren del metabolismo
mitocondrial para obtener movilidad [9],
mientras que los espermatozoides de la
mayoria de las especies dependen de la
glicolisis para desarrollar el movimiento
espermatico [10].

Para ejercer el movimiento flagelar, la
dineina del axonema requiere grandes
cantidades de ATP; sin embargo, las
mitocondrias estan limitadas a la pieza
intermedia y el ATP mitocondrial no es
suficiente para difundir a lo largo de todo el
flagelo [7]. La glicolisis, con produccién de
lactato (en condiciones aerbbicas) es la
fuente de ATP en la pieza principal para el
movimiento flagelar facilitado por la
incorporaciéon de enzimas  glucoliticas
(hexoquinasa, lactato deshidrogenasa vy
gliceraldheido-3-fosfato deshidrogenasa) en
la banda fibrosa de la pieza principal [11].

En presencia de oxigeno, los
espermatozoides recurren a la activacion del
ciclo de Krebs con la formacion del NADH" a
partir de la transformacion del malato a
oxalacetato, éste ultimo estimula la enzima
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piruvato deshidrogenasa para disminuir las
concentraciones de piruvato y promover la
fosforilacion oxidativa que, junto con la
lactato deshidrogenasa a nivel mitocondrial,
mantienen los niveles de NAD® para ser
utiizado por el malato [12]. Ademas, el
NADH® pasa rapidamente a la cadena
respiratoria y de esta manera se evita el
agotamiento del NAD" (ver Figura 2) [13].

l Mitocondrias
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2

Figura 2. Diagrama de Compartimiento
subcelular de la fosforilacion oxidativa y
glicolisis en el espermatozoide.

Sin embargo, los requerimientos energéticos
del espermatozoide van a depender del
estado fisiol6gico en el que se encuentre, lo
cual estd relacionado con su ubicacion
anatomica, bien sea en el tracto genital
masculino o femenino. Por tales motivos, en
esta revision se estudiara la actividad
metabdlica del espermatozoide a nivel del
epididimo (reposo) y cuando ejerce el
movimiento espermatico, recordando que en
el caso de Ilos espermatozoides de
mamiferos presentan diferencias en la
expresion del movimiento, cuando han sido
eyaculados  (motilidad progresiva) e
hiperactivacion cuando se ha establecido la
capacitacion espermatica en el oviducto [14].
Se ha demostrado que el sustrato glucolitico
juega un papel significativo en la
capacitacion espermatica, donde la fructosa
genera movilidad progresiva, mientras que la
glucosa hipermovilidad [15].
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METABOLISMO DE LOS )
ESPERMATOZOIDES EN EL EPIDIDIMO

Los espermatozoides recién liberados del
epitelio seminifero no son capaces de
expresar motilidad progresiva ni de fecundar,
estas habilidades son desarrolladas durante
el proceso de maduracién que ocurre en el
epididimo, el cual aporta secreciones y el
tiempo necesario para que el
espermatozoide inmaduro que abandona el
testiculo se convierta en una célula madura
con capacidad de fecundar al ovocito [16].

La gota citoplasmética (GC) es considerada
como un organulo transitorio,
mayoritariamente presente en los
espermatozoides  epididimarios y es
necesaria para la obtencién de la maduracién
espermética. El 68% de las proteinas
presentes en la GC [17] son enzimas
especificas implicadas en el metabolismo
energético [18]. La funciéon aparentemente
de la GC es activar a las mitocondrias y
ubicar las enzimas en la vaina fibrosa del
flagelo durante la adquisicibn de la
maduracion espermética en el epididimo,
elemento importante para la movilidad
espermatica durante su trayecto en el
sistema genital de la hembra [17].

El epididimo es responsable de absorber
hasta un 75% del fluido testicular y reducir el
pH en 0,5 [19], los procesos de resorcion de
agua que tienen lugar en el epididimo,
permiten que el espermatozoide pueda
interaccionar con las diferentes secreciones
circundantes, entre ellas proteinas
producidas por las células de Sertoli
(transferrina, ceruloplasmina, ciertos factores
de crecimiento, etc) que no se degradan por
enzimas proteoliticas en el lumen epididimal
y que no atraviesan las células epiteliales
[20]. El fluido epididimario a nivel de la cola
es rico en aminoacidos, glicerilfosforilcolina y
glicoproteinas y sobre todo en carnitina [21].
Jones y col. [22] por su parte mencionan que
a nivel del epididimo existe una gran
variedad de sustratos metabdlicos (lipidos,
glucosa, lactato y glicerol) aprovechables por
el espermatozoide. Sin embargo, existen
mecanismos de autorregulacion como baja
tension de oxigeno, baja presion osmotica y



Flores Celeste, Vilanova Lourdes

reducida concentracién extracelular de HT,
Ca2', Na" y HCO3 que tienen un efecto
supresor sobre el metabolismo y la motilidad
del espermatozoide y que ademéas lo
mantienen en estado de reposo durante el
almacenamiento esperméatico a nivel de la
cola del epididimo [19, 23]. Estas
condiciones son propicias para que la
produccion de ATP durante la maduracion
del epididimo surja de la glucdlisis de tipo
anaerobica [24], permitiendo de esta manera
la sobrevivencia de los espermatozoides
almacenados en la cola del epididimo [25].
La produccién de lactato mediante la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH) ocurre en un
90% a nivel de la pieza principal y en 2-6%
en la mitocondrias que estan en la pieza
intermedia [26]. El lactato producido ayuda a
mantener un pH acido dentro del
espermatozoide que evita la activacion
metabdlica [9]; ademas, la glucdgeno sintasa
kinasa 3(GSK-3), en esta etapa se encuentra
desfosforilada, por lo que se inicia la sintesis
de glucégeno como reserva energética [27].

METABOLISMO DE ESPERMATOZOIDES
EN EL EYACULADO

El eyaculado en los humanos es una
combinacién de secreciones de diferentes
6rganos y glandulas, un 10% del epididimo y
glandulas bulbouretrales, 60% de las
vesiculas seminales, 30% prostatico y 10% lo
constituyen los espermatozoides [28]. En
cuanto a la constitucién quimica, el liquido
seminal contiene &cido ascérbico (8 a 12
mg/dl), &cido citrico (350 a 600 mg/dl),
fructosa (200 a 400 mg/dl),
glicerilfosforilcolina (15 a 45 mg/dl), potasio,
bicarbonato, fosfatos, zinc, magnesio,
prolactina, insulina, prostagladinas E. Esta
ltima, se estima que tiene efecto en el moco
cervical y favorece el transporte del esperma
en el aparato reproductor de la hembra.
Ademas, el liquido seminal presenta grandes
cantidades de colesterol y fosfolipidos de
origen prostatico que se requieren para la
estabilidad de la membrana plasmatica del
espermatozoide y evitar la capacitacion
espermatica precoz [28, 29].
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El liquido seminal le brinda a los
espermatozoides medio de transporte
durante la eyaculacién y protecciéon en el
ambiente vaginal. La actividad espermatica
en el eyaculado se encuentra reducida,
debido a que el liquido seminal presenta
factores inhibidores que impiden la
capacitacion y la reaccion acrosémica [30].
Sin embargo, el estado de inmovilidad
termina cuando los espermatozoides son
liberados en el liquido seminal en el
momento de la eyaculacién y pasan a ser
totalmente moviles y metabolicamente
activos [31], facilitado por el pH (7,2 -7,8)
[30] y alta tensidon de oxigeno del liquido
seminal [31].

En el eyaculado el sustrato energético
utilizado por los espermatozoides es la
fructosa y activa débilmente a Ila
hexoquinasa; este evento permite inferir que
la fructosa entra a la glucolisis por otra via
(aldolasa de fructosa fosfato) [32] y genera
cantidades de ATP necesarias para la
motilidad progresiva del espermatozoide por
periodos largos sin causar la hiperactivaciéon
espermatica, al igual que el piruvato y el
lactato [15].

El movimiento flagelar se inicia por aumento
de los niveles de bicarbonato presente en el
eyaculado, que ingresa al interior del
espermatozoide, causando un aumento en el
pH intracelular, lo que a su vez estimula a la
Adenil Ciclasa soluble (ACs) para la
produccion de AMPc [33]. El aumento de
este segundo mensajero inicia y mantiene la
movilidad del espermatozoide y promueve la
fosforilacion de proteinas en los residuos de
tirosina, ubicados en su mayoria en la
porcion fibrosa de la pieza principal del
flagelo, como la AKAP y PKA, regulado por
fosfatasas 2B (calcineurin) dependientes de
calmodulina [34] y la fosfodiesterasa [35].

METABOLISMO ESPERMATICO DURANTE
LA CAPACITACION

Los espermatozoides no se consideran
funcionalmente maduros hasta que hayan
permanecido un tiempo en el tracto
reproductor de la hembra. Durante este
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tiempo, los espermatozoides se someten a
una serie de cambios bioquimicos [36],
denominados colectivamente como
capacitacion espermética [15] y de esta
manera poder alcanzar la hipermovilidad y
reacciébn acrosdmica con el propésito de
obtener la capacidad fecundante.

En las etapas iniciales de la capacitacién
existe una salida de colesterol de la
membrana plasmatica del espermatozoides
de los mamiferos, esto ocurre durante el
estro de la hembra, por aumento de la
concentracion de lipoproteinas de alta
densidad que sirven como un posible aceptor
del colesterol [37].

La remodelacion de lipidos, con una
disminucion del colesterol origina
inestabilidad en la membrana, que facilita la
entrada de bicarbonato a nivel intracelular
mediante un cotransporte de  sodio/
bicarbonato [33, 38, 39]. Ademas ocurre
activacion de un intercambiador Na*/ H" que
disminuye la concentracion de protones e
incremento de Na* a nivel intracelular; ambos
eventos, causan aumento del pH intracelular
y del potencial de membrana [40]
permitiendo la apertura de canales de calcio
voltaje-dependientes para aumentar las
concentraciones de calcio en el
espermatozoide [41] que inician la corriente
de K + (Iksper) pOr canales especificos en el
espermatozoide (Slo3), para propiciar la
repolarizacion de la membrana [42, 43].

El aumento del pH y del calcio intracelular
promueven la activacion de la adenilato
ciclasa soluble (ACs) [43, 41], aumentando el
AMPc como segundo mensajero e
iniciandose de esta manera la cascada de
sefalizacién celular mediante la fosforlacion
de la protein kinasa A (PKA) [41] para
realizar modificaciones post-traduccionales
de fosforilacién de proteinas quinasas (PKs)
en los residuos serina / treonina (Ser / Thr) y
/ o tirosina (Tyr) [44].

A medida que el proceso de capacitacion
prosigue, ocurre disminucion de los niveles
de cAMP, sin embargo la fosforilacion
inducida por PKA se mantiene [35]. Este
evento se ha relacionado con aumento en la
produccion de peréxido de hidrogeno en los
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espermatozoides capacitados [45], debido a
que los radicales libres (RL) causan
disminucion en la actividad de las fosfatasas
(PP1, PP2A y PP2B) el cual es necesario
para el éxito de la capacitacion en el
espermatozoide humano [35].

Los espermatozoides de los mamiferos
deben ser moéviles por un largo periodo de
tiempo, desde que son eyaculados hasta
que, una vez capacitados se encuentren con
el ovocito en la ampolla tubarica. Se ha
determinado que la glicolisis es capaz de
mantener la movilidad espermatica vigorosa,
no asi la fosforilaciébn oxidativa, a pesar de
gue ambas producen suficientes cantidades
de ATP, lo que pudiera estar relacionado con
la distribucién de las enzimas glicoliticas a lo
largo del flagelo [10].

El receptor para el Factor Estimulador de
Colonias de Granulocitos y Macrofagos
(rGM-CSF) se ha identificado en
espermatozoides bovinos capacitados,
ubicAndose a nivel del acrosoma (segmento
ecuatorial) y en la flagelo [46]. Ademas, se
ha demostrado la asociacion del rtGM-CSF
con la translocacién de transportadores de
glucosa (GLUT 3) [47]; y la adicion de GM-
CSF al eyaculado de bovinos aumenta
algunos parédmetros de la motilidad
espermatica [46], lo que pudiera estar
relacionado con aumento de la produccién de
ATP por la via glucolitica.

En los espermatozoides de cerdos vy
humanos se ha encontrado en la region
subacrosémica y en la Pl el receptor
proliferador de Peroxisoma gamma
(PPARY), el cual es un receptor nuclear
sensible a hormonas que al ser activado
aumenta la movilidad y la fosforilacion de
proteinas (Akt/ PI3K y MAPK) en el
espermatozoide [48]. Los receptores PPAy
estimulados por las prostaglandinas [49, 50]
que se encuentran en el moco cervical o
producidas por el espermatozoide a nivel
metabdlico causa incremento en la lipdlisis y
B oxidacion [48] lo que sugiere un aumento
en la produccion de ATP para ser utilizado en
el proceso de capacitacion espermética [51].
Por otro lado, el PPAy aumenta la actividad
de la glucosa-6 fosfato deshidrogenasa
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(G6PDH) [48] (Santoro y col, 2013) del ciclo
de la pentosa fosfato (PPP), lo cual aporta
gran cantidad de NADPH [52] que junto con
el glutation, al ser importantes reductores,
evitan el incremento de radicales libres que
pudieran causar dafio e incluso la muerte del
espermatozoide [53].

Una vez que los espermatozoides han sido
capacitados y se encuentran frente al
ovocito, se establece la reaccion acrosomica
(RA), que es un proceso de exocitosis
regulada y se ha propuesto que la
esfingosina 1-fosfato (S1P) interactia con un
receptor acoplado a proteina G que induce la
RA causando un aumento de calcio por la via
de IP; y activacion de PLC, PKC y Rab3A en
espermatozoides humanos [54]. El
incremento en las concentraciones de calcio
activa la fosfatasa calineurina  que
desfosforila la sinaptotagmina (syt) VI [55] y
desplaza la complexina permitiendo la
formacion del complejo completo vy
desencadena la fusién de las membranas en
diferentes puntos del acrosoma [56].

Durante la fase preovulatoria los
espermatozoides pueden ser almacenados
en el oviducto, mediante la union de la
cabeza del espermatozoide a las
microvellosidades y/o cilios de las células
gue recubren el istmo del oviducto con el
propésito de ser liberados en el momento de
la ovulacion [57].

Este proceso es facilitado por la presencia
del moco oviductal y en particular,
glucoproteinas y polipéptidos que son los
mediadores para la formacién del reservorio
de espermatozoides en mamiferos [6]. En
esta etapa los espermatozoides no son
plenamente capacitados por presentar bajas
concentracion de calcio y de fosforilacion de
los residuos de tirosina, lo que causa pérdida
de la movilidad, debido a disminucién de la
actividad glicolitica [58]. Sin embargo, la
adhesion a la mucosa pudiera desencadenar
sefiales que propicien la disminucion de la
movilidad del espermatozoide y de esta
manera aumenta las concentraciones de
ATP con disminucion de ADP y AMP, lo que
reducira la actividad de AK [6]. En esta etapa
pudiera estar involucrada la enzima
fosfofructo kinasa (PFK) que es un punto de
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control importante en la (glicolisis del
espermatozoide [59, 60] donde las
concentraciones adecuadas de ATP, citrato y
H+ tienen efectos inhibidores mientras es
activada por cantidades elevadas de AMP, Pi
o fructosa 2-6 bifosfato [6].

CONCLUSION

El espermatozoide es una célula altamente
especializada y su estado metabdlico esta
determinado por diferentes sefales del
medio en el que se encuentra, con el

propésito de activar mecanismos de
sefalizacion celular encargados de
garantizar una  funcién espermatica
adecuada y de esta manera el

espermatozoide tenga capacidad fecundante.
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