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RESUMEN

En anos recientes se ha observado en el 4ambito mundial un aumento
en la incidencia de problemas de fertilidad, especialmente en los paises
desarrollados. Las causas de infertilidad pueden ser diversas pero se es-
tima que en aproximadamente la mitad de los casos estd involucrado
el factor masculino, a pesar de lo cual la investigacién en materia de
diagnostico y tratamiento de la infertilidad en el varén ha avanzado
poco. Una de las etapas mis importantes de la fecundacién la consti-
tuye el reconocimiento de la zona pelacida (ZP) por el espermatozoi-
de, ya que la ZP actia como una barrera entre el gameto masculino y
el femenino. La interaccion entre el espermatozoide y la ZP estd me-
diada por receptores especificos, capaces de inducir la reaccién acrosé-
mica o exocitosis acrosomal en el espermatozoide, e iniciar el proceso
de penetracién de la ZP que culmina con la fusién con el ovocito. Por
lo tanto, alteraciones en el mecanismo de reconocimiento de esta es-
tructura por parte del espermatozoide impedirian la formacién del ci-
goto. Estudiar esta etapa de la fecundacion podria ser de gran relevan-
cia para ayudar al clinico a seleccionar el tratamiento mas adecuado a
cada pareja infértil. No obstante, la dificultad para obtener ZP huma-
na nativa para su estudio ha limitado los avances de esta drea de la in-
vestigacion en medicina de la reproduccién. En esta revision se resu-
men los esfuerzos realizados hasta ahora para diagnosticar
disfunciones en el reconocimiento entre el espermatozoide y la ZP en
humanos, asi como los nuevos enfoques que se estan empleando para
estudiar y comprender esta importante etapa de la fecundacion.

Palabras clave: Infertilidad. Factor masculino. Reproducciéon humana.
Zona pelucida.

*Estos autores han contribuido por igual en este articulo.

Correspondencia: Dr. P. Caballero Campo.

Unidad de Reproduccién Humana. Clinica Tambre.
Tambre, 8. 28002 Madrid. Espana.

Correo electrénico: caballerocampo@clinicatambre.com

270 RevInt Androl. 2007;5(3):270-6

ABSTRACT

New perspectives in the study and diagnosis
of male infertility. Contributions of basic research
to knowledge of sperm function

Higher incidence of infertility problems has been
observed in recent years, specially in developed
countries. The infertility causes may be diverse,
but it is estimated that approximately half of the
cases are related to male factor. However, basic
and applied research on male infertility did not
generate much interest. One of the key stages in
the fertility process is related to the sperm zona
pellucida (ZP) recognition, ZP acts as a barrier
between the male and female gamete. The inte-
raction between sperm and ZP is mediated by
specific receptors. They are capable or inducing
acrosome reaction or acrosomal exocytosis on
sperm cells, and to start the ZP penetration pro-
cess which culminates with oocyte fusion. There-
fore, defects on sperm recognizing this structure
may inhibited zygote formation. To study this
stage of the fertilization process may help the cli-
nician choosing the most accurate treatment for
the infertile couple. Nevertheless, difficulties to
obtain native ZP have limited the advances in this
specific area of research in reproductive medicine.
In this review, we summarize, up to date, the ef-
forts realized towards the diagnosis of the mal-
functions in the recognition between human
sperm and the ZP, including the new approaches
focus on studying and understanding this key sta-
ge on the fertilization process.

Key words: Infertility. Male factor. Human repro-
duction. Zona pellucida.
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IINTRODUCCION

La infertilidad es un problema de salud que actual-
mente afecta del 10 al 15% de las parejas en edad re-
productiva en el mundo; donde aproximadamente el
50% de los casos presenta alteraciones de la funcién
reproductiva del varén como su causa primaria o en
combinacién con problemas de la pareja femeninal.

En los dltimos 30-50 anos ha aumentado la inci-
dencia de problemas de infertilidad masculina, la cual
se ha manifestado principalmente como una disminu-
cién de la cuenta espermatica en la poblacion y un au-
mento de la incidencia de ciertas anormalidades del
desarrollo, como hipospadias y criptorquidia. Muchos
son los causantes que se han postulado como respon-
sables de este detrimento en el éxito reproductor, en-
tre los cuales se cuentan el aumento del promedio de
la edad reproductora, factores ambientales y el estrés?.

En Espaiia, aunque todavia no hay estudios epide-
miolégicos de infertilidad realizados mediante en-
cuestas, se estima que aproximadamente el 15% de las
parejas que desean tener un hijo no puede satisfacer
su deseo reproductor?, lo que implica una incidencia
de parejas infértiles superior a 600.000, y cada ano se
presentan mas de 3.000 nuevos casos. Del total de
parejas infértiles, aproximadamente un 40% es por
causa femenina, un 40% por causa masculina y el 20%
restante se considera de causa mixta, o esterilidad de
origen desconocido (EOD).

A pesar de la alta incidencia de problemas de fertili-
dad en el varén, poco se conoce acerca de la naturale-
za de las disfunciones en el espermatozoide humano®.
El estudio de la funcién espermitica, incluido el nivel
molecular dentro de la reproduccion del varén, lo
que algunos autores denominan “espermatologia”, es
un campo de investigacién bdsica que fue relegado a
un segundo plano durante la década de los noventa.
El éxito de algunas técnicas de reproduccion asistida
como la inyeccién intracitoplasmatica de espermato-
zoides (ICSI), donde sélo se requiere de un esperma-
tozoide para ser introducido directamente en el cito-
plasma del ovocito y formar asf un cigoto, contribuyé
a solventar un elevado niimero de casos de infertilidad
sin necesidad de impulsar la investigacion bésica y cli-
nica del campo. Sin embargo, el uso indiscriminado
de esta técnica se comienza a cuestionar. Desde el
punto de vista biomédico, hasta la fecha no hay un
criterio mejor que la valoracién morfolégica del em-
bridlogo para la selecciéon del espermatozoide que hay
que emplear. Sin embargo, se desconocen las conse-
cuencias a largo plazo de un uso abusivo de la ICSI, y
finalmente, cabe mencionar que parejas sin diagnosti-
co de infertilidad preciso (EOD), pero tratadas con
ensayos de fecundacion in vitro (FIV)/ICSI, siguen

sin quedar gestantes, aunque en algunos casos mejore
el diagnéstico (fallo de fecundacién). Por otro lado,
el factor econémico y el coste que para las parejas y
para la sociedad representa el uso de estas técnicas,
hace necesario un mejor conocimiento de los meca-
nismos implicados en determinadas causas de inferti-
lidad.

La infertilidad o subfertilidad masculina es un pro-
blema comtn con una etiologia compleja. Habitual-
mente el diagnéstico del varén infértil se basa en la
realizacién de un seminograma, que consiste en un
estudio descriptivo de la calidad del semen donde,
fundamentalmente, se evalan el nimero de esperma-
tozoides presentes en el eyaculado, su movilidad y su
morfologia. Mediante esta prueba es posible detectar
disfunciones asociadas con una baja concentracion
de espermatozoides (oligozoospermia), con una baja
movilidad espermadtica (astenozoospermia) o con una
abundancia de morfologia anormal (teratozoosper-
mia), si bien es relativamente frecuente encontrar una
alteracion simultdnea de las 3 variables (oligoastenotera-
tozoospermia). Hasta ahora, parece que la variable
morfométrica con mejor valor predictivo de fertilidad
es la presencia de una alta proporcion de espermato-
zoides con morfologia normal en el semen®. Sin em-
bargo, el potencial diagndstico del seminograma des-
criptivo es limitado ya que muchos varones infértiles
presentan valores normales en la evaluacién esperma-
tica, y con los métodos diagnésticos disponibles en la
actualidad no resulta posible encontrar la causa de su
disfuncién. En estos casos se infiere que el problema
es de origen molecular, por lo que para atender de
manera adecuada a estos pacientes ha sido necesario
impulsar el desarrollo de nuevas aproximaciones diag-
noésticas que permitan evaluar la funcién espermdtica
y detectar la raiz de estos problemas. Para ello, se han
desarrollado ensayos in vitro que evaltan diferentes
variables asociadas al buen funcionamiento espermati-
co, como la integridad del ADN nuclear y mitocon-
drial, la capacidad de penetrar el moco cervical o de
fusionarse con el ovocito, con valores predictivos va-
riables.

INTERACCION ENTRE EL ESPERMATOZOIDE Y LA ZONA
PELUCIDA: ETAPA CRITICA DURANTE LA FECUNDACION

La capacidad reproductiva del varén adulto estd con-
dicionada por la espermatogénesis, la cual permite la
produccién continuada de un namero adecuado de
gametos masculinos funcionalmente competentes.
Las alteraciones de este proceso dan cuenta de gran
parte de los casos de infertilidad masculina. En este
sentido, los avances cientificos de mayor interés co-
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rresponden a los avances diagnésticos de la genética
clinica (FISH con espermatozoides) y la posibilidad
de conseguir la maduracién de células germinales en
modelos experimentales (cultivos de células precurso-
ras espermaticas).

Ademis de la espermatogénesis, hay otros mecanis-
mos implicados en la adquisicién de la capacidad fe-
cundante por un espermatozoide que son igualmente
importantes y escasamente conocidos, como la capaci-
tacién espermdtica y los eventos previos a la fusién
con el ovocito. Una de las etapas mis importantes du-
rante la fecundacion la constituye el reconocimiento y
penetracién de la zona pelacida (ZP), la cual es la ma-
triz extracelular que rodea al ovocito. Para que la fu-
sibn de gametos tenga lugar, es indispensable que el
espermatozoide sea capaz de atravesar dicha matriz,
para finalmente alcanzar la membrana plasmdtica del
huevo. El reconocimiento de la ZP por el espermato-
zoide estd mediado por receptores especificos capaces
de inducir cambios en el espermatozoide que lo habi-
litan para penetrar esta estructura. En vista de que el
reconocimiento de la ZP por los espermatozoides es
un paso crucial para la formacién del cigoto, altera-
ciones de este proceso podrian ser limitantes del éxito
de la fertilizacién, y algunas investigaciones apuntan a
que este tipo de disfunciones es relativamente comun.
Por ejemplo, un estudio ha demostrado que en indi-
viduos oligozoospérmicos hay una alta incidencia de
defectos en la interacciéon espermatozoide-ZP®. Ade-
mis, hay evidencia de que la causa principal del fraca-
so en los procedimientos de FIV realizados en las cli-
nicas de reproduccién asistida es la presencia de
alteraciones en el espermatozoide que limitan su ca-
pacidad para reconocer y penetrar esta estructura’.
Por otra parte, se considera que los andlisis de unién
de espermatozoides a la ZP tienen el mayor valor pre-
dictivo de éxito de la fertilizacion de todas las pruebas
disponibles en las clinicas de reproduccién asistida, si
bien méis del 75% de los espermatozoides de una
muestra de semen proveniente de un varén fértil y
sano no es capaz de unirse a la ZP®. Todo esto sugie-
re que hay una poblacién considerable de varones que
presenta infertilidad como consecuencia de una dis-
minucién en la cantidad de espermatozoides en el se-
men capaz de interactuar con la ZP, que requiere de
un apropiado diagnéstico y tratamiento.

MECANISMO DE PENETRACION DE LA ZONA PELUCIDA
POR EL ESPERMATOZOIDE Y MOLECULAS
INVOLUCRADAS

Para poder detectar defectos en la interaccién entre el
espermatozoide y la ZP es necesario comprender la
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secuencia de eventos que ocurre durante la fecunda-
cién. Antes de que la fusiéon de gametos ocurra, el es-
permatozoide debe pasar por un proceso de madura-
cién en el tracto femenino que lo habilita para
fertilizar, proceso conocido como capacitacion. En
éste estd implicada la aparicién de la hiperactivacién
de la movilidad espermdtica, un tipo de movilidad
vigorosa y no progresiva que estd regulada por sus-
tancias secretadas o presentes en el tracto reproductor
femenino®!!. Paralelamente, el espermatozoide ad-
quiere su mdixima capacidad de fecundacién. Poste-
riormente, cuando el espermatozoide alcanza la ZP,
el reconocimiento de esta estructura desencadena la
reaccion acrosomal, que es un episodio exocitético
que permite la liberacién al medio extracelular de en-
zimas contenidas en el acrosoma del espermatozoide,
las cuales son necesarias para la digestiéon y penetra-
cién de la ZP'2. Si bien se ha observado que este fe-
némeno puede ser inducido por otras moléculas
(como la progesterona), la adecuada estimulacién de
la reaccién acrosomal por parte de ligandos ubicados
en la ZP permite que las enzimas liberadas acttien so-
bre el sustrato indicado para que el espermatozoide
pueda finalmente alcanzar el ovocito'®!*. Tanto la
movilidad espermidtica como la reacciéon acrosdémica
son indispensables para la correcta fecundacién del
ovocito.

Ademais de su participaciéon durante el proceso de
exocitosis acrosomal, la ZP cumple otras funciones
importantes, como bloquear la entrada de otros es-
permatozoides al espacio perivitelino, evitando la po-
lispermia, y proteger al embrién hasta el momento de
la implantacién en el atero. A pesar de las maultiples
funciones que cumple, la ZP en humanos estd confor-
mada basicamente por 4 proteinas, conocidas como
ZP1, ZP2, ZP3 y ZP4'". Estas proteinas se caracteri-
zan por estar altamente glucosiladas y presentar un
elevado grado de homologia, tanto entre ellas como
con las proteinas ZP de otras especies, lo que ha lleva-
do a identificar y caracterizar familias de proteinas
cuya nomenclatura se ha revisado recientemente!®.
Los carbohidratos son responsables de la elevada he-
terogeneidad observada en las proteinas ZP y se han
implicado en el mecanismo de reconocimiento de la
ZP por el espermatozoide en otras especies. En rato-
nes, la bioactividad de la ZP3 como receptora del es-
permatozoide se ha atribuido a la presencia de resi-
duos de al-3-galactosa en el extremo carboxilo
terminal de la proteina'” y a la presencia de N-acetil-
glucosamina!®. Sin embargo, estos resultados obteni-
dos in vitro se contradicen con otros provenientes de
estudios in vivo con ratones knockout, donde se ha
encontrado que ratones hembra carentes de la enzima
glicosiltransferasa, necesaria para glucosilar residuos
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terminales con al-3-galactosa, son fértiles!. De igual
modo, ratones macho privados del receptor putativo
para la N-acetilglucosamina en la superficie del esper-
matozoide son capaces de fecundar?®. En todo caso,
hay evidencia de que el esqueleto peptidico es esencial
para el reconocimiento espermiético de la ZP, ya que
al expresar proteinas de la ZP de primates en bacterias
(donde las proteinas no se glucosilan), éstas han de-
mostrado su capacidad de unirse a espermatozoides
de la misma especie?!.

La ZP del ratén ha sido el modelo mis utilizado
para el estudio de la estructura de la ZP y su papel en
el reconocimiento por el gameto masculino?. Sin em-
bargo, a pesar de la alta homologia de las proteinas
que conforman la ZP, se ha observado que posee ca-
racteristicas especificas para cada especie. Por ejemplo,
mientras que en ratones hay numerosas evidencias
que indican que la proteina ZP3 es el receptor esper-
matico capaz de inducir la reaccién acrosomal del es-
permatozoide!®?, en conejo se ha demostrado que la
7P4 recombinante (r55) se une a la superficie ante-
rior del acrosoma y que anticuerpos contra esta prote-
ina inhiben la unién espermdtica®t, y en el cerdo se ha
visto que la ZP4 (ZPB) se une al esperma sélo for-
mando un complejo con la proteina ZP3 (ZPC)*. En
vista de la complejidad observada en el mecanismo de
unién entre el espermatozoide y la ZP y sus variantes
segun la especie analizada, no es posible extrapolar al
humano los resultados observados en otros mamife-
ros. Sin embargo, el estudio de los mecanismos de re-
conocimiento entre el espermatozoide y la ZP en hu-
manos se ha enfrentado a una limitante, derivada de
la dificultad de obtener material biolégico para la rea-
lizacién de estudios bésicos y clinicos con las posibles
implicaciones éticas y legales derivadas de su uso para
investigaciéon. Como resultado de ello, pocos son los
estudios acerca de la estructura y funcionamiento de
la ZP realizados en humanos y ha sido necesario el
desarrollo e implantacién de modelos biolégicos al-
ternativos adecuadamente validados para su estudio.

El advenimiento de nuevas metodologias en biolo-
gia molecular ha abierto la posibilidad de disefiar nue-
vas estrategias experimentales para el estudio y carac-
terizaciéon funcional de las proteinas que constituyen
la ZP humana. Asi, estas proteinas se han clonado y
expresado en diferentes sistemas de expresién con el
objeto de estudiar su bioactividad sobre el espermato-
zoide. De este modo, se ha visto que la ZP3 humana
recombinante expresada en células de ovario de hdms-
ter chino (CHO) es capaz de inducir la reaccién acro-
somal e iniciar el proceso de fusiéon del espermatozoi-
de con ovocitos de hdmster?®, si bien la misma
proteina expresada en la linea celular 293T no tiene

actividad bioldgica sobre el espermatozoide?”. De
igual modo, hay evidencias que sugieren que la prote-
ina ZP4 humana recombinante es capaz de unirse al
espermatozoide y desencadenar la exocitosis acroso-
mal?®??, Por otra parte, se ha observado que anticuer-
pos contra la regién aminoterminal de la ZP2 (ZPA)
humana inhiben la unién de espermatozoides huma-
nos a la ZP nativa homéloga®. Todo lo anterior su-
giere la existencia de varios ligandos en la ZP para di-
ferentes receptores espermaticos, los cuales ain no se
han identificado plenamente y se desconoce el papel
que cada uno jugarfa durante la fertilizaciéon. Algunas
de las moléculas espermaticas identificadas capaces de
unirse a la ZP son la p66 de origen epididimal®!, la
SLLP1 intraacrosomal®? y el antigeno de fertilizacién
FA-133%. Un estudio acerca del receptor de glicina del
espermatozoide (GlyR) ha determinado que tiene la
habilidad de unirse a la ZP3 humana recombinante y
que ambas moléculas participan durante la reaccién
acrosomal inducida por la ZP3, pero para la mayoria
de las moléculas espermaticas analizadas se desconoce
su contraparte en la superficie de la ZP. De todo esto
se concluye que la investigacion acerca de los meca-
nismos que regulan la interaccién espermatozoide-ZP
en humanos ha avanzado poco, y sin embargo sus po-
sibles implicaciones para comprender las etapas tem-
pranas de la fertilizacién son innumerables, conoci-
miento que ademds es esencial para el desarrollo de
metodologia diagndstica para el varén infértil asi
como para la implementacién de tratamientos mas
apropiados para asistirlo. Ademas, a este respecto hay
que considerar que las técnicas de reproduccion asisti-
da son generalmente costosas y la correcta canaliza-
cién hacia una técenica u otra repercutiria en benefi-
cios econdémicos tangibles para los pacientes y, en
ultima instancia, la sociedad. Por lo tanto, las clinicas
de reproduccién asistida requieren de una prueba que
les permita diagnosticar las enfermedades relacionadas
con el reconocimiento espermatozoide-ZP de una
forma sencilla y confiable.

METODOS PARA EL DIAGNOSTICO DE INFERTILIDAD
MASCULINA DERIVADA DE DISFUNCIONES EN EL
ESPERMATOZOIDE PARA RECONOCER LA ZONA PELUCIDA

Hasta ahora, la metodologia que se ha empleado mas
comunmente para estudiar la capacidad de una mues-
tra de semen de unirse a la ZP, y diagnosticar defec-
tos en este proceso, ha sido el ensayo de hemizona,
donde a partir de un ovocito se recupera la ZP, que se
divide en 2 mitades (hemizonas): una para incubar
con una muestra de semen-problema, y otra con una
muestra de semen-control, con el objeto de tener una
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medida relativa de la habilidad de los espermatozoi-
des-problema de unirse a la ZP3. Este ensayo ha sido
de gran utilidad en innumerables estudios, pero ha
caido en desuso debido a la laboriosidad de la técnica
y a la limitada disponibilidad de ZP nativa para su rea-
lizacién. Por esta razén, en los dltimos anos investiga-
dores en todo el mundo han intentado desarrollar
nuevos métodos que permitieran diagnosticar de una
manera mas sencilla las deficiencias de una muestra de
semen para interactuar con la ZP. Para ello se evalta
alguno de los episodios necesarios para la culminacién
de esta etapa de la fertilizacién (unién, reaccién acro-
somal o penetracion de la ZP) o varios de ellos al mis-
mo tiempo. Cabe destacar algunas de las técnicas de-
sarrolladas con el objeto de obtener el maximo
aprovechamiento de las ZP nativas disponibles, como
la prueba de induccién de la reacciéon acrosomal con
ZP solubilizada (ZIAR)3¢, para la cual se puede em-
plear hasta un cuarto de ZP por muestra, pero adn re-
quiere del uso de un micromanipulador y destreza en
técnicas sofisticadas. Sin embargo, todos los ensayos
que requieren de la obtencion de ZP nativa tienen el
inconveniente del limitado acceso a este recurso. Ade-
mis, la idoneidad del uso de ZP nativa en ensayos de
union de espermatozoides es motivo de controversia,
ya que generalmente se obtienen a partir de ovocitos
inmaduros o embriones que no se desarrollan adecua-
damente luego de ensayos de FIV y se ha descrito que
hay diferencias entre las proteinas de la ZP provenien-
tes de estas 2 fuentes®’. Antes de usar este material,
no es posible hacer un control de calidad para deter-
minar si las ZP son defectuosas y, por ende, responsa-
bles del fracaso de los ensayos de unién. Todo lo an-
terior ha impedido que este tipo de pruebas se
instauraran como ensayos de rutina clinica y, por con-
siguiente, los casos de infertilidad ocasionados por
problemas de reconocimiento entre la ZP y el esper-
matozoide, ain hoy, contribuyen al abultado grupo
de parejas infértiles sin diagnostico.

En la actualidad, las investigaciones se inclinan mas
hacia el empleo de proteinas recombinantes de la ZP
como sondas para estudiar la respuesta de los esper-
matozoides a éstas. La principal ventaja de emplear
proteinas ZP recombinantes es la posibilidad de obte-
ner grandes cantidades de proteina, del orden de mili-
gramos, lo que es equivalente a la extraccién la ZP de
200.000 ovocitos. Sin embargo, es imprescindible de-
terminar la bioactividad de las proteinas recombinan-
tes sobre espermatozoides de varones fértiles, ya que
los diferentes sistemas de expresién que hay dan lugar
a proteinas con diferencias sutiles, pero que pueden
ser cruciales para la funcién que deben cumplir. Para
evaluar su actividad sobre las diferentes etapas de la
interaccién espermatozoide-ZP se han empleado di-
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versos abordajes experimentales, llevando a cabo in-
cubaciones en fase sélida o liquida y detectando la
respuesta espermitica mediante la evaluacion directa
o indirecta de los efectos de estas proteinas sobre el
espermatozoide. Por ejemplo, distintos estudios han
utilizado la ZP3 humana expresada en células CHO,
para evaluar su efecto sobre la reaccion acrosomal en
fase liquida, y se ha encontrado que es capaz de indu-
cir la reaccién acrosomal en espermatozoides capaci-
tados de manera equivalente al ensayo de ZIAR3. Si
bien el peso molecular de la ZP3 expresada en estas
células es inferior al observado en la proteina nativa, a
causa de diferencias en el patrén de glucosi lacién, se
ha demostrado que esas discrepancias no influyen en
la capacidad de reconocimiento de esta molécula por
parte de la superficie del espermatozoide?.

Sin embargo, el deseo de desarrollar pruebas diag-
noésticas que sean rapidas, confiables y de bajo coste
estan llevando a los cientificos a emplear otras aproxi-
maciones. Por ejemplo, se han empleado sistemas de
transcripcién y traduccién simultinea sobre perlas de
agarosa para sintetizar ZP3 humana y usarlas en ensa-
yos de unién de espermatozoides®, lo que sugiere
que es posible el desarrollo de un método diagnostico
en fase sélida para evaluar la capacidad fecundante de
una muestra de semen basado en su habilidad para
unirse a proteinas de la ZP. Los ensayos de unién en
fase sélida constituyen un sistema prometedor para la
evaluacién de la capacidad de unién de espermatozoi-
des a proteinas recombinantes de la ZP, ya que per-
miten asociar un marcador cuantificable al complejo
espermatozoide-ZP.

PERSPECTIVAS

La interaccién entre el espermatozoide y la ZP ha
sido motivo de estudio desde hace algunos anos, de-
bido principalmente al papel fundamental de este epi-
sodio para que el proceso de fertilizacién sea exitoso.
Sin embargo, el conocimiento de los sucesos que
ocurren en esta etapa de la unidon de gametos en el
humano es escaso, debido a la dificultad para obtener
suficiente ZP nativas para su estudio. Estudiar e iden-
tificar las moléculas involucradas en el reconocimien-
to entre la ZP y el espermatozoide en humanos reper-
cutirfa en un mejor conocimiento del fenémeno de la
fertilizacion, cuyo valor desde un enfoque bdsico es
indiscutible. Pero ademds, estos estudios pueden abrir
la puerta para el diagnéstico y tratamiento de altera-
ciones que afectan el proceso reproductivo en el hu-
mano que en la actualidad se desconocen.

Gracias al uso de proteinas ZP humanas recombi-
nantes, que se pueden producir en grandes canti-
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dades, ahora es posible hacer estudios exhaustivos
acerca de esta estructura y su funcién en el reconoci-
miento de gametos. Ademds, se pueden utilizar para
la identificacién de los receptores espermaticos corres-
pondientes, informacién que podria ser de provecho
tanto para la comprensién y diagnostico de algunas
enfermedades reproductivas, como para el desarrollo
de nuevas aproximaciones en el desarrollo de anticon-
ceptivos. El grado y tipo de glucosilacion que se pro-
duce en las proteinas recombinantes difiere segun el
tipo celular utilizado para su expresién, razén por la
cual es esencial la seleccién de un sistema adecuado,
caracterizar los productos de expresién y determinar
la actividad biologica de las proteinas obtenidas, tras
lo cual se puede dar luz verde a su uso para el disenio
y estandarizacién de pruebas diagnosticas.

Desarrollar la metodologfa para estudiar la unién
de espermatozoides a proteinas recombinantes de la
ZP permitirfa tener una medida del reconocimiento
de los espermatozoides por diferentes proteinas, para
asistir a un sector de la poblacién masculina que tiene
infertilidad y que, actualmente, no es diagnosticada ni
tratada adecuadamente.
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