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Capacitaciéon espermatica

Es el proceso que sufren los espermatozoides en el tracto reproductivo femenino
con el cual adquieren la capacidad de fecundacion.
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Capacitacion espermatica




Capacitaciéon espermatica

La capacidad de los espermatozoides para fecundar el ovocito se inicia
en el epididimo donde adquieren la capacidad:

- Maduracion espermatica

- Movilidad

- Unirse a la zona pelucida

- Sufrir Reaccion acrosomica

- Unirse al ovocito

- Condensacion de la cromatina
- Formar el pronucleo masculino



Maduracién espermatica

Todos los sucesos relacionados con la maduracion
espermatica que implican disminucion de CK, vy
aumento de la expresion de HpsA2 se completan
en la cabeza del epididimo (Huszar,1998) .

La maduracién espermatica en el epididimo
implica el estado final de organizacidon de la
cromatina, en el cual tiene lugar la formacion
de puentes disulfuro.



Maduracion espermatica

Testicular spermatozoa acquire fertility only after 1 or 2 weeks of transit through the epididymis. At the end of this several meters long

epididymal tubule, the male gamete is able to move, capacitate, migrate through the female tract, bind to the egg membrane and fuse to
the oocyte to resultin aviable embryo. Al these sperm properties are acquired after sequential modifications occurring either at the level
of the spermatozoon or in the epididymal surroundings. Over the last few decades, significant increases in the understanding of the



Maduracién espermatica




Capacitaciéon espermatica

= |os espermatozoides eyaculados son incapaces de fecundar el ovocito.
Tienen que sufrir el proceso de capacitacion para poder ser fecundantes.
Este proceso esta asociado con la liberacidn de las proteinas del plasma
seminal, reorganizacién de la membrana plasmatica, influjo de calcio,
aumento de AMPc y aumento en el pH.

= Durante el proceso, los espz pierden proteinas de superficie (factores de
decapacitacion), adquiridos en el epididimo y proporcionados por el
plasma seminal.



Capacitaciéon espermatica

Se ha correlacionado con cambios en :

e Fluidez de la membrana plasmatica
e Bioquimicos (fosforilacion de proteinas)

e Movilidad (hiperactivacion)



Capacitacidon espermatica

Cambios en la membrana plasmatica

Bicarbonato dependientes, que ocasionan pérdida de

colesterol vy por lo tanto aumento de la fluidez de Ia
membrana.




Capacitacion espermatica

La capacitacion ocurre en el tracto reproductivo
femenino, aunque puede simularse en el
laboratorio.

Necesita un tiempo variable que generalmente
es de unas horas desde el momento de la
eyaculacion






Capacitacidon espermatica

Transporte del espermatozoide

= E|l semen es eyaculado en la vagina, |la cual es hostil para los espermatozoides dado
su pH acido.

" En su viaje hacia el ovocito el espermatozoide tiene que atravesar numerosas
barreras:
0 Cérvix
Moco cervical
Utero
Union utero-tubarica

(@)
(@)
(@)
O Oviducto: istmo, ampolla






Capacitacion espermatica

Transporte del espermatozoide:

Moco cervical

-Movilidad tipo “shaking”

-Control hormonal (estrogenos)

-Resistencia al paso de espermatozoides anomalos
-Almacenamiento en las criptas






Capacitacion espermatica

Transporte del espermatozoide:

Utero

Durante el periodo periovulatorio, tienen
lugar contracciones uterinas en el
miometrio.

QOviducto

Después de alcanzar el oviducto, los espermatozoides pueden
permanecer horas e incluso dias. La funcion del reservorio es que
haya suficientes espermatozoides con capacidad fecundante.




ORIGINAL ARTICLE Reproductive biology

Proteins from human oviductal tissue-
conditioned medium modulate sperm
capacitation

C.M. Zumoffen!, A.M. Caille!, M.J. Munuce', M.O. Cabada?,
and S.A. Ghersevich "

Influencia del oviducto en la
capacitacion espermatica

Cambios peri-ovulatorios en el pH, temperatura,
calcio y HCO3 en el fluido oviductal modulan
diferentes aspectos de la funcidon espermatica
incluyendo liberacion de las células epiteliales,
modificaciones de la membrana que conducen a
la capacitacion, y movilidad hiperactivada en las
proximidades del ovocito.

(Hunter & Nichol 1986, Rodriguez- Martinez et al, 2001, Coy el
al, 2012, Kumaresan et al, 2012)



Capacitacion espermatica

Transporte del espermatozoide:

Oviducto

e (Cerca del momento de la ovulacion, factores desconocidos hacen que
los espermatozoides dejen el reservorio y se muevan hacia la
ampolla, donde se encontraran con el COC (Ghersevich et al, Reproduction, 2015)

e Todos estos pasos estan regulados bioguimicamente y estan
relacionados con la capacitacion. Intervienen mecanismos de
guimiotaxis.



Capacitacidon espermatica

Migracion del ovocito

Para poder alcanzar el lugar de la fecundacion, el ovocito debe ser
transportado en el oviducto a través del ostium tubarico. Las fimbrias,

cubiertas con cels. epiteliales ciliadas, se mueven hacia el ostium vy llevan el
COC hacia el oviducto.

Una vez el ovocito entra en el oviducto, es impelido por movimiento ciliar
hacia la ampolla, donde tiene lugar la fecundacion.



Capacitaciéon espermatica

Un primer paso en los fendmenos de
adhesion es la union del COC al epitelio ciliar
de la region distal de la trompa. La adhesion
es critica para la liberacion del ovocito
después de la ovulacion.



Capacitaciéon espermatica

El grado de adhesion controla el transporte subsecuente y Ia
compactacion que permite el paso por la trompa, donde contactara con

el espermatozoide que nada hacia el ovulo.

Alteraciones en este proceso, bien experimentalmente o por condiciones
ambientales puede explicar algunos casos de embarazos ectopicos.



Capacitacion espermatica

Cambios en |la movilidad: Hiperactivacién

- Vigorosa batida del flagelo con gran amplitud de onda y movilidad no
progresiva.

- El desencadenante es desconocido, pero las bases moleculares incluyen:
- Inlflujo de calcio a través de canales CatSper
- Fosforilacion tirosina dependiente AMPCc
- Incremento de |la fuerza de penetracion









Capacitacién espermatica

Cambios en |la movilidad: Hiperactivacion

e La hiperactivacion genera que los espermatozoides se desprendan del epitelio
oviductal y puedan atravesar el medio viscoso del cimulo vy la zona pelucida.

e La cantidad de espermatozoides hiperactivados se correlaciona con:
Union a la zona pelldcida
Reaccion acrosomica
Penetracion en el ovocito
Capacidad fecundante



Capacitacion espermatica

Penetracion en el cimulo

-Cuando se desencadena la ovulacion, factores femeninos hacen que los spz salgan del
reservorio y se muevan hacia la ampolla y se localicen en el complejo cidmulo-ovocito
(COCQC).

-Los spz pueden dirigirse al COC por quimiotaxis. Las células de la granulosa pueden
secretar sustancias que median la migracion quimiotactica dentro del cumulo.

-Mdleculas de adhesion: spam1, con actividad hialuronidasa, implicada en el paso a
través del COC.






Capacitacion espermatica

Interaccidn espermatozoide-cumulo

-Los espermatozoides interaccionan y penetran en el COC, rico
en proteinas y carbohidratos (ac. Hialuronico)

-Aunque la hialuronidasa (PH20) de los espz pueden facilitar el
paso a través del COC, se necesita la fuerza que proporciona la
hiperactivacion.



Coy et al, 2012

Progesterone (P4) levels close to the fertilization location and its effect on sperm. A) Low progesterone levels acting like a chemo-
attractant driving the sperm towards the oocyte. B) High progesterone levels secreted by cumulus cells induce acrosome reaction.






WIDER IMPLICATIONS: There has been no progress on the in vivo biology of human sperm capacitation since before the turn of the
century. Human [VF and its technologies may likely have inhibited, and continue to hold back, any future in vivo experiments that would

address one or more questions regarding acquisition of fertilizing capacity in human. The limiting factor for progress in the area is access to
funding and human subjects.






Reaccion acrosdmica

Aunque la fecundacion es el ultimo paso
para confirmar que ha tenido lugar la
capacitacion, la capacidad para sufrir Ia
reaccion acrosomica (RA), se considera el
primer marcador de la capacitacion.



Reaccion acrosdomica

" |3 exocitosis acrosomal o reaccion acrosomica
ocurre Unicamente en espz capacitados, y es el requisito
necesario para que el espz pueda unirse al ovocito.

" [a RA implica la fusion de la membrana espermatica con la mb
acrosomal externa, resultando en la liberacion del contenido
acrosomal y exposicion de la mb acrosomal interna en la cabeza
del espermatozoide.



El acrosoma es una estructura derivada del ap. de Golgi que forma un capuchon
sobre las 2/3 partes del nucleo

/ Plasma membrane

Quter acrosomal
membrane

A Capacitated Nucleus Acrosow

Inner acrosomal
membrane

Ca2+
Primary zona
pellucida binding

v

B Acrosome reaction /. Exocytosis and

membrane fusion

Secondary zona
pellucida binding

.~ MCP

A 4
C Acrosome reacted

Inner acrosomal
membrane









Reaccidn acrosdomica

Varios agentes fisiologicos son capaces de modular
la Reaccion acrosomica:

. Progesterona

. Seroalbumina

. Liquido folicular

o Hormonas

o Enzimas hidroliticas (proteasas)

. Ac. Hialuronico

. Glicoproteinas de la zona pellcida

. Kisspeptinas



BOR Papers in Press. Published on October 21, 2015 as DOI:10.1095/biolreprod.115.129783

1

Progesterone accelerates the completion of sperm capacitation and activates
CatSper channel in spermatozoa from the rhesus macaque’

Shiho Sumigama,® Steven Mansell,>® Melissa Miller,>® Polina V. Lishko,? Gary N. Cherr,®
Stuart A. Meyers,**° and Theodore Tollner**®”’



Acrosome reaction: relevance of zona pellucida glycoproteins

Satish K Gupta and Beena Bhandari



Acrosome reaction: relevance of zona pellucida glycoproteins

Satish K Gupta and Beena Bhandari

Receptor secundario para la fecundacion

Activa junto a ZP1y ZP3

- Induce la Reaccion acrosomicay
proporciona estabilidad a la matriz

Agonista natural que inicia Reaccion acrosomica

Induccion de la RA por la Zona Pellcida

= Mantiene la interaccion entre las COC en la
maduracion

= |nduce la Reaccidon acrosémica

=  Barrera entre especies

= Evita la polispermia

= Regula la exocitosis de las vesiculas
acrosomales

= Protege al BT durante la implantacion



Reaccion acrosdomica

e Cuando los espz capacitados se
unen a la ZP, se activan las senales
transmembrana que resultan en la
union del espermatozoide.

e Durante la RA los espermatozoides
liberan enzimas acrosomales
quimiotacticas (proteasas)
(acrosina).




Site of the mammalian sperm physiological
acrosome reaction

J. M. Bedford'
Cornell Institute for Reproductive Medicine, Weill Medical College of Cornell University, New York, NY 10021

PNAS | March 22,2011 | vol. 108 | no. 12 | 4703-4704









FECUNDACION

Es el proceso que une el contenido celular de los gametos haploides
para formar un nuevo individuo.



FECUNDACION

. Penetracion en el cimulo
. Unién spz-ovocito

. Fusidon membranas

. Activacion ovocito

. Procesamiento spz

. Formacién PNs



FECUNDACION

1.- Penetracion en el cdmulo







FECUNDACION

2.-Unidn ovocito-espermatozoide: penetracion en la ZP







FECUNDACION

3.- Fusién ovocito-espermatozoide













Proteinas espermaticas en la Fusidon espermatozoide-ovocito

The mechanism of sperm-egg interaction and the
involvement of IZUMO1 in fusion

ﬁsian_qurnal of Andrology (2011) 13, 81—5?

Juno Is the egg Izumo receptor and Is
essential for mammalian fertilization

Enrica Bianchi, Brendan Doe, David Goulding& Gavin J. Wright




Nature 534, 266-269 (23 June 2016)

Structure of IZUMO1-JUNO reveals sperm—oocyte
recognition during mammalian fertilization

Umeharu Ohto, Hanako Ishida, Elena Krayukhina, Susumu Uchiyama, Naockazu Inoue &
Toshiyuki Shimizu

JUNO, the receptor of sperm IZUMO1, is expressed
by the human oocyte and is essential for human

fertilisation

C Jean, F Haghighirad, Y Zhu, M Chalbi, A Ziyyat, E Rubinstein, C Gourier, P Yip, J P Wolf,
JE Lee ... Show more

Human Reproduction, Volume 34, Issue 1, January 2019, Pages 118-126,
https://doi.org/10.1093/humrep/dey340
Published: 05 December2018  Article history »




FECUNDACION

4 .- Activacion del ovocito

a) Reaccion grdnulos corticales

La fusion de los granulos corticales con la mb vitelina altera la
composicion de la mb, evitando Ila entrada de mas
espermatozoides: Blogueo vitelino de la polispermia.

El contenido de los granulos se libera al espacio perivitelino y se
altera la ZP3, impidiendo la entrada de espz. Reaccionados:
Bloqueo de zona de la polispermia.

b) Reanudacion de la meiosis

La reanudacion de la meiosis implica la separacion de las
cromatidas hermanas y extrusion del segundo C.P.

El fallo para completar este proceso correctamente resulta en la
presencia de 3PNs, por la retencién de material genético extra (2
PNs maternos), formacidon de multiples PNs pequefios o ausencia
completa de pronucleo femenino.






FECUNDACION Aunque durante el ICSI no tiene lugar la fusion de las

membranas de los gametos, tiene lugar la activacion del

ovocito, aunque de forma retardada, ya que hay una
liberacion mas lenta de PLCz.







FECUNDACION

5.- Decondensacion del nucleo espermatico

Proteinas del ovocito como
gamma tubulina ayudan en la
formacion y migracion del PN

Desemsamblaje de la envuelta
nuclear

-Decondensacion de
los componentes del
nucleo espermatico y
disolucion puentes
disulfuro






FECUNDACION: 6.- Formacion del pronucleo masculino

El ovocito procesa los cromosomas espermaticos y el centrosoma y proporcionan
proteinas esenciales para formar el aster, importante para la organizacion del huso

Estos sucesos tienen lugar
inmediatamente antes de la
extrusion del 2° C.P



FECUNDACION

6.-Formacion del pronucleo masculino

El PN masculino se forma centralmente
en el ovocito, un poco antes o a la vez
qgue el femenino, el cual esta adyacente
al 22 CP.

El PN femenino se mueve hacia el
masculino por medio de los microtubulos
del aster que ha introducido el spz.

El PN masculino es un poco mayor que el
femenino.



FECUNDACION

6.-Formacion del pronucleo masculino

e La cromatina paterna en el pronucleo masculino puede
contribuir significativamente a la transcripcion de genes
del zigoto antes de que se inicie la transcripcion en el
pronucleo femenino.

e Lacolay las mitocondrias del espermatozoide se pierden.

e Las proteinas de la membrana mitocondrial son las que
determinan cuando se degradan. En la destruccion estan
implicadas las ubiquitinas.

e |a destruccion de las mitocondrias masculinas es una

ventaja evolutiva.



FECUNDACION

Singamia

Ambos pronucleos, masculino v
femenino se mueven uno hacia otro,
y los cromosomas se condensan
durante la profase de la singamia,
antes de la ruptura de la membrana
nuclear, en la cual, los cromosomas
paternos y maternos se hacen
visibles. Estos, interaccionan con el
huso durante la 12 division.



Unién a ZP3

Penetracion en el _
cumulo RAY union a ZP2

Penetracion ZP

Fusion espz y
ovocCito

Union del spz al

Formacion de PNs oolema
y preparacion para

la singamia. |
Formacion del

poro de fusion

Activacion del ovocito:
Liberacion del reaccion granulos corticales
contenido nuclear
por el espz



FALLOS DE FECUNDACION

Tasa de fecundacion en el laboratorio de FIV: 70-80%

En ICSI, un 30% de los ovocitos no fecunda vy el fallo total de
fecundacion ocurre en un 2-3% de los casos.

Después de la penetracion del espermatozoide deben llevarse a
cabo gran cantidad de sucesos para que |la fecundacion tenga éxito.

En la mayoria de estos procesos, el responsable es el ovocito.



Etiologia de los fallos de fecundacién y prevalencia

Prevalence, Manifestation

o
Pre-sperm penetration
No sperm incorporation 15-56 No PN, single female PN
Maternal chromosomal defects 10—30 No PN, Multiple female PN
Post-sperm penetration
Failed oocyte activation 15-66 No PN, 3 PN due to absence of 2nd

PB extrusion

Failed sperm head 4—-45 No PN, single female PN
decondensation
Premature sperm chromatin 2-23 No PN, single female PN
condensation
Spindle defects/sperm aster 6-18 No PN, failed apposition of PN
defects
Polyspermic penetration 3-9 Multiple PN
Sperm ejection 6-23 No PN, single female PN

Jason E. Swain! and Thomas B. Pool
Human Reproduction Update, Vol.14, No.5 pp. 431-446, 2008



~NOoO U WD

Contribuciones maternas a los fallos de fecundacion

Penetracion en el COC

Union del espermatozoide al ovocito y
penetracion

Fusion espermatozoide-ovocito
Activacion ovocitaria

Proceso del espermatozoide
Formacion de los pronucleos






Contribuciones paternas a los fallos de fecundacién













Contribuciones paternas a los fallos de fecundacion

e Alteraciones producidas en ICSI al introducir
espermatozoides con el acrosoma intacto.

e Microinyeccidon con espermatozoides
diseccionados

e (Qcasional ocurrencia de herencia
mitocondrial




Cdodmo solucionar los fallos de fecundacion

La activacion artificial del ovocito puede ser util en los casos de fallo de fecundacion
(Ebner and Montag, 2016).

- londforo de Calcio (Ebneret al., 2015)

- Activacion quimica (cloruro de estroncio) (Chen et al., 2010)
- Estimulo eléctrico (Manipalviratn S et al, 2006)

- PLCC recombinante (Nomikos, 2015; Amdani et al., 2015)

Posibles efectos nocivos

- Interferencia con procesos fisioldgicos de activacion (Santella and Dale, 2015)
- Alteraciones epigenéticas (Scientific and Clinical Advances Advisory
Committee (www.hfea.gov.uk/docs/2012-06-20 SCAAC)









Para cualquier duda o copia de articulos mencionados:

rocioncalonge@gmail.com

repro@rocionunez.com Www.rocionunez.com
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