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RESUMEN

El acrosoma es una vesicula secretora localizada en la cabeza del es-
permatozoide. La reaccién del acrosoma consiste en la fusién de la
membrana plasmatica del espermatozoide con la membrana acrosémi-
ca externa.

En el proceso de la espermatogénesis, el espermatozoide experimenta,
en una secuencia definida, varias etapas de maduracién antes de ad-
quirir la capacidad de fecundar. Dentro de éstas se encuentra la capa-
citacién, que es una serie de eventos moleculares que ocurren en el es-
permatozoide después de la maduracién en el epididimo y que
confiere al espermatozoide la habilidad para sufrir la reaccién del acro-
soma. En el espermatozoide reaccionado, la membrana plasmatica del

ABSTRACT

Acrosome reaction of the spermatozoa:
recent advances

The acrosome is a secretory vesicle located in the
head of the spermatozoa. The acrosome reaction
consists in the fusion of the sperm plasma mem-
brane with the outer acrosomal membrane.
During spermatogenesis, the spermatozoa expe-
rience, in a defined sequence, several processes of
maturation before acquiring the fertilising ability.
One of these is sperm capacitation, which invol-
ves several molecular events that happen in the

segmento ecuatorial y postecuatorial adquiere capacidad fusogénica.
El presente trabajo revisa las bases fisiologicas y los distintos eventos
moleculares que llevan a la reaccién del acrosoma y las consecuencias

de éstas dentro del proceso de la fecundacion.
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spermatozoa, after maturation in the epididymis.
Capacitated spermatozoa undergo the acrosome
reaction after which the plasma membrane over
the equatorial and post equatorial region acquires
the fusogenic capacity.

The present review analyses the physiological ba-
ses and molecular events that occur during capa-
citation and allow spermatozoa to undergo the
acrosome reaction during the process of fertilisa-
tion.

Key words: Spermatozoa. Capacitation. Acrosome
reaction.

INTRODUCCION

En una secuencia definida, el espermatozoide experi-
menta varias etapas de maduracién antes de adquirir
la capacidad de fecundar al ovocito!. La maduraciéon
epididimaria es la primera etapa de esta secuencia, se-
guida por lo que se conoce como capacitacién, que
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ocurre de forma concomitante con la hiperactivacion.
El espermatozoide se considera capacitado cuando
estd apto para experimentar la reaccién del acrosoma
(RA).

La maduraciéon epididimaria del espermatozoide
estd relacionada con la activacién de la cascada de fos-
forilaciéon de tirosina inducida por adenosina mono-
fosfato ciclico (AMPc), cascada que recientemente se
ha asociado con la expresién de funciones espermati-
cas dependientes del proceso de capacitacion, como el
movimiento hiperactivado y la exocitosis acrosomal?.
Los espermatozoides presentes en el semen han sufri-
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Acrosoma

Figura 1. Reaccién del acrosoma

en el espermatozoide humano. I.
Espermatozoide con el acrosoma Sp
intacto (no reaccionado). II. Reac-

cién del segmento principal (SP)

del acrosoma: fusién de la mem-

brana acrosomal externa (MAE) y r
la membrana plasmditica (MP) en SE
el segmento principal del acroso-

ma. ITI. Reaccion acrosémica en el

segmento ecuatorial (SE). IV. Es-
permatozoide con reaccién acro-

sébmica del segmento principal y

ecuatorial. La membrana acrosé-

mica interna se continda con la

membrana plasmatica del segmen-

to postecuatorial.

do el proceso de maduracién mencionado anterior-
mente, son motiles y se encuentran condicionados
por los componentes del fluido seminal, sin embargo,
atn no son capaces de fecundar?.

Durante su migracién por el tracto genital femeni-
no, o durante periodos de incubacién in vitro en me-
dios de cultivo adecuados, los espermatozoides expe-
rimentan una serie de cambios bioquimicos y
biofisicos, llamados en conjunto capacitacién, que les
preparan para la RA y, en consecuencia, para fecundar
al ovocito®*.

¢ QUE ES LA REACCION DEL ACROSOMA?

El acrosoma es un organelo con forma de capucha,
ubicado en la region apical del espermatozoide, sobre
el segmento anterior del nucleo, cuyo contenido in-
cluye una mezcla Gnica de enzimas, tales como acrosina
y otras enzimas presentes en el lisosoma, peroxisoma
e incluso en el citoplasma®!°. Cada espermatozoide
estd dotado de un tnico acrosoma, cuya forma y ta-
mafio varfa ampliamente entre las especies!?. La for-
macién de este organelo, a partir del aparato de Gol-
gi, es un proceso altamente sincronizado y bastante
lento en comparacion con la biogénesis de otras ve-
siculas secretoras y, en mamiferos, estd asociada con la
diferenciacion de espermdtidas durante la espermato-
génesis®. Generalmente, se acepta que la formacién
del acrosoma comienza con la espermatogénesis, pero
en humanos, monos rhesus y ratones, la sintesis de
muchas enzimas especificas del acrosoma, como proa-
crosina y acrogranina, comienza cuando el espermato-
cito se encuentra en paquiteno®.

La RA es un evento exocitico, que involucra gene-
ralmente la fusiéon y fenestracién de la membrana
plasmatica con la membrana acrosomal externa del
segmento principal del acrosoma. Con posterioridad a
la reaccién del segmento principal del acrosoma, el
segmento ecuatorial puede reaccionar'!. La RA en
el segmento ecuatorial también involucra la fusién de
la membrana plasmatica con la membrana acrosémica
externa. Este proceso se puede producir durante el
contacto del espermatozoide con la matriz extracelu-
lar del ovocito o con la zona pelicida®!? y desencade-
na una serie de eventos como: ) liberacién de las en-
zimas acrosomales que favorecen el paso a través de la
zona pelacida'l; &) exposicién de la membrana acro-
somal interna como el nuevo dominio de membrana
en la superficie celular®™13; ¢) adquisicion en el caso
de la reaccién del segmento principal del acrosoma, de
la capacidad fusogénica de la membrana plasmatica
sobre el segmento ecuatorial del espermatozoide. En
el caso de la RA del segmento ecuatorial se ha demos-
trado que la membrana plasmatica postecuatorial ad-
quiere la capacidad fusogénica'?. Sélo la membrana
plasmatica de espermatozoides que han experimenta-
do la RA es capaz de fusionarse con la membrana
plasmatica del ovocito (fig. 1).

REQUERIMIENTOS PARA LA REACCION DEL ACROSOMA
Capacitacion e hiperactivacion
Para poder fecundar al ovocito, el espermatozoide

debe experimentar una fase final de desarrollo post-
eyaculacién llamada capacitacién!®. Este proceso con-
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siste en una serie de modificaciones, entre las que se
encuentran?: aumento en la fluidez de la membrana;
disminucién del contenido de colesterol plasmiético’s;
aumento en la concentracién de calcio intracelular y
de AMPc!%Y; fosforilaciéon de residuos de tirosinas en
proteinas flagelares, y cambio en los patrones de mo-
vimiento y motilidad quimiotactil del espermatozoi-
de. Los cambios mencionados anteriormente parecen
estar compartimentalizados; por ejemplo, la fosforila-
cién de proteinas ocurre principalmente en el flagelo
y conduce a cambios en el patrén de motilidad esper-
mdtica. Estas modificaciones en la motilidad, que
constituyen el proceso de hiperactivacion, se traducen
en un aumento en el desplazamiento lateral de la ca-
beza del espermatozoide y el cambio desde un movi-
miento rectilineo, que predomina en espermatozoides
maduros no capacitados, a uno curvilineo. De esta
manera, el espermatozoide adquiere un movimiento
asimétrico y amplio del flagelo, que lo llevara a mo-
verse en circulos para liberarse de las criptas oviducta-
les, avanzar y alcanzar el ampula, donde ocurriri la fe-
cundacién.

Los mecanismos moleculares involucrados en las
funciones espermaticas no se han dilucidado con clari-
dad. Sin embargo, hay cierta evidencia del rol del
AMPc, tanto como promotor de la hiperactivaciéon de
la motilidad modulada por especies reactivas de oxi-
geno como inductor indirecto de la RAS.

Requerimientos idnicos

Hay requerimientos iénicos especificos para la pro-
mocion y soporte tanto de la capacitaciéon como de la
RA3. Algunos de estos compuestos son:

— Calcio: este 16n es necesario para la capacitacion,
la hiperactivacién y la RA%1%22. Se ha observado que la
serotonina, que en otros sistemas celulares se asocia a
un aumento de la permeabilidad para el Ca?*, es capaz
de estimular la reaccién del acrosoma?®?*, Este hecho,
junto a la presencia de calmodulina en la cabeza del
espermatozoide?® reforzarfa la idea de la necesidad de
Ca?* para la RA.

— Potasio?®, sodio?” y cloruro®®: se ha demostrado
que durante la capacitacion hay la modulacién de es-
tos iones.

— Cinc: podria jugar un rol importante en la deses-
tabilizaciéon de la membrana plasmatica durante la ca-
pacitacion®.

— Bicarbonato: regula la actividad de la adenilato ci-
clasa y el metabolismo de AMPc®, necesarios para la
fosforilaciéon de tirosinas de las proteinas durante la
capacitacion. Este compuesto ademds podria ser el
responsable del aumento de pH intracelular que se
observa en la capacitaciéon3!32.
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Disminucion del contenido de colesterol

Durante la capacitaciéon ocurren modificaciones en la
distribucién y composicion de los lipidos y fosfolipi-
dos de la membrana plasmatica, que conducen a cam-
bios en la composicién y aumento en su fluidez®.
Una de estas transformaciones es la eliminacién de
colesterol, que permitird la entrada de Ca?* extracelu-
lar y una disminucién de la razén colesterol /fosfolipi-
do en la membrana plasmatica, prerrequisitos para
que ocurra la fusién de las membranas en la RA3%.

Requerimientos enzimaticos

Aparte de la accion del Ca?, se requiere la participa-
cién de ciertas enzimas hidroliticas en la RA. La acti-
vacién de estas enzimas acrosomales ocurrirfa a través
de un aumento del pH intracrosomal durante la capa-
citacion?*3°,

La inhibicion de la RA en espermatozoides de
hamster, utilizando inhibidores de la tripsina de baja
masa molecular, como la benzamidina, apoya la teoria
de la participaciéon de enzimas hidroliticas durante
esta reaccién¥. Sin embargo, en el cobayo los inhibi-
dores de la tripsina no impiden la formacién de vesi-
culas de las membranas durante la RA, sino que impi-
den la dispersién del contenido intraacrosomal3®. Por
otra parte, en espermatozoides humanos se ha sugeri-
do la participacién de una enzima tipo tripsina en el
mecanismo a través del cual el espermatozoide huma-
no realiza la RA inducida por la zona pelacida o por
el fluido folicular®. Estas diferencias han llevado sus-
tentar el hecho de que, segin la especie, se pueden
encontrar distintos mecanismos de participaciéon de
estas enzimas en la RA%.

Otra enzima caracteristica de este proceso es la
acrosina, que participarfa en la unién inicial de la zona
pelacida y el espermatozoide y en los eventos bioqui-
micos tempranos de RA%.

Si bien se encuentran bien establecidos los requeri-
mientos i6nicos y la necesidad de un promotor de la
disminuciéon del contenido de colesterol, como la al-
btimina, para el desarrollo de la RA in vitro, la in-
fluencia de otros componentes del medio en el cual se
realizan las incubaciones es poco conocida. Reciente-
mente, se demostré que la capacidad de reaccién ante
estimulantes de la RA in vitro es sensible a cambios en
el pH extracelular. A pH bajos (6,7-7,0), se observo
una inhibicion de la respuesta acrosomal y del aumen-
to del pH intracelular que ocurre durante la capacita-
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cién. Esta carencia en el incremento de pH podria ex-
plicar la inhibicién de la RA esperada'®.

Complexina |

La regulacién de la exocitosis suele estar controlada
por el complejo SNARE, que incluye 3 proteinas que
promueven la fusion de membrana. La complexinas I
y II estan altamente relacionadas con proteinas cito-
soOlicas que se unen al complejo SNARE vy regulan la
exocitosis neuronal. Si bien el espermatozoide tiene
una exocitosis regulada, la liberacién de una tnica
gran vesicula hace a este proceso diferente del obser-
vado en la exocitosis neuronal. La fusién de la mem-
brana plasmatica con la membrana acrosomal externa
ocurre en multiples puntos. El mecanismo a través del
cual se activa esta fusién y la manera en que ocurre la
sincronizaciéon de la formacién y progreso de estos
puntos de fusién, permanece difuso. Recientemente,
se ha demostrado que las complexinas I y II, detecta-
das en espermatozoides maduros con el acrosoma in-
tacto, no se encuentran después de la exocitosis acro-
somal. Aunque espermatozoides deficientes en
complexina I son capaces de responder a ionéforos de
calcio, no pueden reaccionar en presencia de protei-
nas de la zona peltcida y tienen una capacidad fertili-
zante reducida in vitro. Se postula que esta complexi-
na desarrollarfa funciones importantes en el proceso
de exocitosis, constituyendo uno de los requerimien-
tos especificos para la ocurrencia de la RA™.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA OCURRENCIA
DE LA REACCION DEL ACROSOMA

Hay factores fisiolégicos y no fisiologicos que afectan
la ocurrencia de la RA*’; algunos de ellos son:

Progesterona

La progesterona estimula la RA in vitro ademas de in-
ducir naturalmente este proceso'**2. Esta hormona
tendria efectos sobre la RA de caricter dependiente de
la dosis mediados por la activacion de un recep-
tor de membrana espermatico®!11243. Se ha demostrado
que la disminucion de colesterol de la membrana plas-
matica durante la capacitacién determina la capacidad
de respuesta de espermatozoides humanos a progeste-
rona*t. En el fluido folicular preovulatorio inmediato se
encuentran altas concentraciones de progesterona. Esto
harfa que en condiciones fisioldgicas en el momento de
la ovulacién se liberen altas concentraciones de proges-
terona hacia la trompa de Falopio, lo cual induciria la
RA, para asi asegurar una fecundacion exitosa.

Estradiol

Investigaciones recientes han mostrado que hormonas
como el estradiol podrian actuar, a través de una via
ripida/no gendmica, en varios tipos celulares, inclu-
yendo el espermatozoide!?#*. Este proceso se desarro-
llarfa a través de 2 subtipos de receptores de membra-
na: a y B, y un influjo de calcio podria mediar el
efecto no gendmico****. Se ha demostrado que el es-
tradiol presente en altas concentraciones en el moco
cervical durante el periodo fértil de la mujer podria
ejercer un rol inhibitorio sobre la RA en humanos.
Ello prevendria una ocurrencia prematura de la RA
durante el paso del espermatozoide por el cuello uteri-
no. Esto, junto con el rol estimulador de progesterona
sobre la RA, indicaria que las concentraciones de hor-
monas esteroidales a lo largo del ciclo menstrual esta-
rian ¢jerciendo un rol en la fisiologia espermaticall.

Acido gamma-aminobutirico

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA), molécula
cuya participaciéon en el sistema nervioso se conoce
ampliamente, también se encuentra presente en teji-
dos periféricos, como el atero humano, oviductos y
ovarios**. Ademds se han registrado altas concentra-
ciones de este ligando en el plasma seminal humano?’.
Hay evidencia de receptores de GABA en sitios espe-
cificos de la superficie de espermatozoides humanos*.

En espermatozoides, GABA se ha caracterizado
como inductor de la RA, donde su efecto describe
una curva unimodal*. En ratones se ha demostrado
que este comportamiento se debe a la activacién tem-
prana (a bajas concentraciones) de los receptores de
GABAa (inductores), por el contrario en altos valores
del ligando se activan los receptores de GABAb (inhi-
bidores), generando un control balanceado del proce-
so a través de la activacién coordinada de ambos re-
ceptores®.

La relacién de GABA con los efectos de la proges-
terona ha sugerido que el receptor del dcido mediaria
la respuesta de la progesterona.

La accién conjunta de GABA y progesterona se ha
interpretado como una sumatoria de los valores inde-
pendientes de cada ligando, aludiendo a mecanismos de
accién separados®. Sin embargo, la acciéon de GABA en
la RA no esta claramente establecida a la fecha.

Proteina ZP3

ZP3 es una glucoproteina de la zona peltcida, res-
ponsable tanto de la induccién de la RA como del re-
conocimiento entre el espermatozoide capacitado con
el acrosoma intacto y el ovocito®*13343 Ta exocitosis
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inducida por ZP3 del contenido acrosomal procede a
través de 2 vias de sefalizacién espermaticas®. En la
primera, la unién de ZP3 a GalT y a otros receptores
potenciales resulta en la activacién de una proteina de
unién a GTP heterotrimérica y de fosfolipasa C, lo
cual eleva la concentracién de Ca?* citoplasmatico.
Actualmente se postula que ZP3 estimularia la pro-
duccién de fosfatidilinositol-(3,4,5)-trifosfato en la
membrana del espermatozoide, evento que seria parte
del inicio de esta via de transduccién de sefial®. En la
segunda via, la unién de ZP3 a los mismos receptores
estimularfa un ingreso transiente de Ca** a través de
los canales tipo T. En una fase posterior de sefializa-
cién, estos eventos iniciales inducidos por ZP3 pro-
ducen una entrada adicional de Ca?* a través de los
canales para Ca?* de la familia Trp, lo que resulta en
un aumento sostenido de la concentracién del Ca*
citoplasmatico, que desencadena la RA%5152,

londforo A23187

El ionéforo A23187 se ha utilizado ampliamente como
inductor de la reaccién, pero es potencialmente citoto-
xico y las concentraciones utilizadas se deben escoger
cuidadosamente de acuerdo con las condiciones de in-
cubacién®. Este ionéforo de Ca?* acelera el curso de la
reaccion en espermatozoides de especies como cobayo,
hdmster y humanos®**, corroborando el requerimien-
to de este i6n para el desarrollo de la RA.

Agentes fusogénicos

Agentes fusogénicos como la lisofosfatidilcolina®>%¢,
en presencia de Ca?* son capaces de acelerar la RA.
Sin embargo, en espermatozoides de bovino se ha de-
mostrado que este efecto es dependiente del pH ex-
tracelular, ya que a pH < 7,2 no se desarrolla la exoci-
tosis acrosomal esperada'®.

Otros

Hay otros componentes que ejercerian un rol inhibi-
torio sobre la RA. Entre estos se han identificado:

— Interleucina-6%.

— Clatrina: proteina seminal bovina que modularia
el transporte de calcio®.

— Cinc: presente en el semen en altas concentracio-

ness.

CONCLUSIONES

En resumen, la RA, que involucra la fusiéon de la
membrana plasmatica con la membrana acrosémica
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externa y la consiguiente liberacion del contenido
acrosomal, ocurre una vez que el espermatozoide se
encuentra capacitado. In vivo, las condiciones vendrian
dadas para que durante el periodo fértil las altas con-
centraciones de estradiol presentes en el moco cervi-
cal inhiban la RA. Posteriormente, el espermatozoide
en su recorrido por el tracto genital femenino estaria
expuesto a inductores de la RA, como altas concen-
traciones de progesterona provenientes del fluido foli-
cular y que estarfan presentes en la trompa de Falo-
pio. Otras moléculas que estimularfan la RA serfan
proteinas presentes en la cubierta ovocitaria, como
ZP3.

Actualmente también se han identificado molécu-
las, como GABA, que estarfan presentes en el ttero y
también tendrian un rol en la RA. Esto, junto a la ac-
cién no gendmica que las hormonas esteroidales esta-
rfan ejerciendo sobre el espermatozoide, plantea un
desafio para futuras lineas de investigacién en la fisio-
logia reproductiva.
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