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Resumen

La exocitosis del acrosoma del espermatozoide es un proceso esencial para la fecundacion. Se han caracterizado
varios eventos de sefializacion molecular que son importantes durante este proceso, teniendo especial relevancia
aquellos que involucran a lipidos de membrana. La accidon de los agonistas fisiologicos (progesterona y zona
pelicida) causan una activacion de fosfolipasas (PLC y PLA2) y la subsiguiente generacion de lipidos mensajeros,
substratos y metabolitos activos, los cuales participan en los procesos de fusion de la membrana plasmatica y la

membrana externa del acrosoma.
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Durante la interacciéon con el 6vulo, los esperma-
tozoides experimentan la exocitosis del acrosoma (la
reaccion acrosomica), un proceso que es esencial para
la fecundacion. Existen dos agonistas principales de la
exocitosis que se encuentran en las cubiertas del 6vu-
lo: la progesterona, que esta atrapada en la matriz del
cumulus oophorus o que puede ser producida por las
células del cumulus, y la glicoproteina ZP3 de la zona
pelucida. Ambos agonistas actiian en conjunto para
iniciar y completar la exocitosis; se considera que la
progesterona sensibiliza y estimula al espermatozoide
para una estimulacion subsiguiente de la zona (Roldan
et al., 199%4a).

Se ha reconocido desde hace varios afios que el
influjo de calcio extracelular al interior del esperma-
tozoide es un evento temprano y obligatorio durante
la reaccion acrosdmica. Sin embargo, los mecanismos
moleculares de la sefializacion durante la exocitosis
del acrosoma son todavia poco conocidos. Esto se
debe en gran medida al hecho de que existe aun li-
mitada informacion sobre los receptores espermaticos
que interactian con la progesterona o con la zona. Sin
embargo, se han producido avances considerables en
relacion a la sefializacion intracelular mediada por
lipidos y que conduce a la fusiéon de la membrana
plasmatica con la membrana externa del acrosoma
(Roldan, 1998).

La estimulacién de los espermatozoides con pro-

gesterona, zona pelicida u otras sondas moleculares
(por ejemplo, ionéforos de Ca®* tales como A23187
0 ionomicina), conduce a la exocitosis del acrosoma,
ocasiona activacion de fosfolipasas y la subsiguiente
produccion de mensajeros lipidicos. Una de las prime-
ras respuestas reconocidas después de esta estimula-
cion es la activacion de una fosfolipasa C especifica de
fosfoinositidos (PIP, y PIP), seguida de una activacion
de una fosfolipasa C especifica de fosfatidilcolina (PC-
PLC) y la liberacion de varias especies moleculares
de diglicéridos (diacil- y alquilacilgliceroles) (Roldan
y Murase, 1994; Murase y Roldan, 1996; Vazquez y
Roldan, 1997a,b).

Los estudios realizados con un sistema modelo (es-
permatozoides de morueco) estimulados con la sonda
molecular A23187, en presencia de Ca>*, han puesto
en evidencia que la activacion de una fosfolipasa A;
(PLA;) es también un evento importante que subyace
a la exocitosis del acrosoma (Roldan y Fragio, 1993;
Roldan et al., 1994b). La activacion de PLA, requiere
la internalizaciéon de Ca>* y conduce a la hidrélisis de
varios fosfolipidos (siendo PC el mas importante) y li-
beracion de acidos grasos y lisofosfolipidos que tienen
papeles fundamentales en la fusion de membranas.

Con el fin de comprender como se produce la activa-
cion de PLA; en respuesta a agonistas fisiologicos, se
ha empleado un modelo de espermatozoides de cobaya
capacitados in vitro, marcados con precursores radiac-
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tivos y estimulados con progesterona o zona pelucida
(Yuan et al., 2003; Shi et al., 2005). Se ha encontra-
do que ambos agonistas estimulan la liberacion de
acido araquidonico y lisoPC y un descenso en los nive-
les de PC, cambios que son indicativos de activacion
de PLA,. La inclusién de acido aristoloquico (un in-
hibidor de PLA;) conduce a una inhibicién de estos
cambios lipidicos, asi como a una inhibicion de la exo-
citosis del acrosoma, lo que sugiere que los cambios
lipidicos son importantes para la exocitosis.

La accion de la progesterona parece estar mediada
por un receptor similar a los receptores GABA de
neuronas. La inclusion de bicuculina (un antagonis-
ta de los receptores GABA,) bloquea la liberacion
de acido araquidénico y la exocitosis (Shi y Roldan,
1995). Ademas, el tratamiento con GABA mimetiza
el efecto de la progesterona estimulando la liberacién
de 4cido araquidonico (indicativo de actividad PLA))
y la exocitosis.

La accidn de la zona pelicida no involucra la activa-
cion de receptores de tipo GABA sino que parece estar
mediada por proteinas Gj, ya que la inclusion de toxina
pertusis bloquea la liberacion de acido araquidonico y
la exocitosis. No esta claro si la accidon sobre PLA; es
directa o si esta involucrado algin mensajero como el
diacilglicerol, ya que trabajos previos demostraron que
este lipido estimula la actividad de la PLA, (Roldan
y Fragio, 1994; Roldan ef al., 1994b). Este efecto del
diacilglicerol podria ser directo sobre la PLA, o me-
diado por proteina quinasa C (O’Toole et al., 1996a;
1996b). Es posible que exista una participacion de la
PKC, ya que la estimulacion de la PLA; inducida por
tratamiento con progesterona o zona pelucida se en-
cuentra inhibida por estaurosporina, un inhibidor de la
PKC (Shi et al., 2005).

La activacion de la PLA; puede estar regulada tam-
bién por otros sistemas de sefializacidn intracelular
tales como la via que involucra AMP ciclico y proteina
quinasa A (Garde y Roldan, 2000). Se ha encontrado
evidencia a favor de esta hipdtesis, ya que la inclu-
sién de H-89, un inhibidor de PKA, conduce a una
ausencia de liberacion de acido araquidonico y de exo-
citosis cuando los espermatozoides son estimulados
con progesterona o zona peliucida (Shi et al., 2005).
Otra via que también puede modular la actividad de
PLA,; incluye la MAP quinasa. Se obtenido evidencia
preliminar que indica que dicha via es importante en
la regulacion de la PLA; ya que la actividad de la en-
zima (y la exocitosis) se encuentra inhibida cuando se
tratan los espermatozoides con inhibidores de la via
de la MAP quinasa.

Los estudios moleculares de la exocitosis del acro-
soma pueden servir de base para el disefio de pruebas
de evaluacién de capacidad fecundante de los esperma-

tozoides. Estudios recientes han mostrado la concor-
dancia fenotipica de varios parametros del eyaculado y
la relacion de algunos de ellos con la fertilidad (Malo
et al., 2005).
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