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La fecundacion es la union de dos celulas germina-
les: el ovulo y el espermatozoide, luego de la cual el
numero de cromosomas somaticos es restaurado
y se inicia el desarrollo de un nuevo individuo con
caracteristicas propias de la especie. Si esta fecun-
dacion no se lleva a cabo, ambas células germinales
degeneran rapidamente en el tracto reproductor
femenino. La fertilizacion se da en varios pasos or-
denados: T) Union del espermatozoide a la cubierta
extracelular del ovulo, llamada zona pelucida (ZP), 2|
Induccion de la reaccion del acrosoma, que es una
vacuola que cubre el espermatozoide y 3) Fusion del
espermatozoide con el ovulo. La espermatogenesis y
la oogenesis preparan al espermatozoide y al ovulo
parar la fertilizacion, pero la capacitacion final se da
en el tracto reproductor femenino; para el ovulo hay
una maduracion meiotica y para el esperma una ca-
pacitacion. Esta capacitacion del esperma incluye au-
mento en las concentraciones del calcio, cambios de
pH v fosforilacion de proteinas tirosina kinasas (PTK),
dependiente de AMP ciclico (AMPCc). La probabilidad
de encuentro de los gametos es muy baja, para cada
espermatozoide es de aproximadamente 0.002%.
Para superar este inconveniente los espermas respon-
den a una gradiente quimica (guimiotaxia espermati-
ca), principalmente a la gradiente del factor folicular
del ovulo. La fecundacion interespecies es evitada
fundamentalmente por la presencia de la membrana
pelucida (ZP), evitando: 1) La union inicial del ovulo
al espermatozoide, 2) La reaccion acrosomicay 3) La
penetracion del espermatozoide; 1o gue se ha dem-
ostrado in vitro, viendose que a ovulos sin ZP se les
unen multiples espermatozoides sin importar la espe-
cie. Estas restricciones no son absolutas pero si confi-
eren un alto grado de especificidad (por ejemplo, se
pueden presentar hibridos como las mulas que son
producto de la union de un esperma de burro y un
ovulo de yegua).

La ZP se encuentra cubriendo totalmente al ovulo,
esta compuesta unicamente por tres glicoproteinas
(ZP1, ZP2 y ZP3 y sus homologos en ratones: mZP1,
mZP2 y mZP3| consistentes en polipeptidos glicosa-
dos heterogéeneamente con oligosacaridos unidos
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a asparragina (N-) o serina-treonina (O-). La ZP2 y 1a
/ZP3 se unen por enlaces no covalentes, intercalada-
mente, formando largos filamentos (de 14-15mm),
siendo estos filamentos conectados por la ZP1. Las
glucoproteinas estan muy relacionadas en todos 10s
mamiferos ( la ZP3 y la mZP3 mantienen los residuos
de cisteina en las mismas posiciones), y en los demas
vertebrados estan ligadas filogenéticamente. El espe-
rmatozoide se une solo a la ZP3, esto se demostro
al agregar moleculas ZP3 altamente purificadas al
medio, evitandose la fertilizacion, pues la ZP3 se
unia a los espermatozoides con el acrosoma intacto.
Ratones knockout machos para mZP3 (mZP3-/-] no
presentaban alteracion fenotipica, mientras que las
hembras mZP3-/- son estériles y sus ovulos no pre-
sentan zona pelucida. Al exponer mZP3 a temper-
aturas altas, detergentes desnaturalizantes, agentes
reductores O desnaturalizacion por proteolisis limita-
da, no pierde su capacidad de union al espermato-
zoide; pero, cuando se remueven enzimaticamente
los oligosacaridos O- 6 N-1la mZP3 pierde su capaci-
dad de union al espermatozoide. Esto sugiere que
la union del espermatozoide al ovulo esta mediada
por carbohidratos. Por estudios con mutagénesis
directa, cambio de exones y proteolisis limitada se
sabe que en solo dos de los cinco residuos de serina
se localizan los oligosacaridos. Las proteinas gue se
unen al évulo (EBP) han sido extensamente investi-
gadas, estas incluyen proteinas parecidas a lectinas
y hasta enzimas (ver TABLA 1).

ASPECTOS MOLECULARES
UNION ACROSOMICA

DE LA

El acrosoma es una gran vesicula secretora que Cu-
bre el nucleo espermatico por la region apical; su
membrana subyacente al nucleo es la membrana
acrosomica interna y la membrana subyacente a la
membrana plasmatica es la membrana acrosomica
externa. La reaccion acrosomica es la union de 1a
membrana acrosomica externa con la membrana
plasmatica, con formacion de vesiculas hibridas, ex-
posicion de la membrana acrosomica internay liber-
acion del contenido del acrosoma. Existe una serina-
proteasa, la acrosina, gue se considero fundamental
para la fertilizacion, pero experimentos en ratones
knockout para esta serina-proteasa, demaostraron
gue estos eran fecundos, es decir, la acrosina no es
esencial para la fecundacion.

La reaccion acrosomica depende de interacciones
multivalentes, que incluyen: 1) Proteinas G, los re-
ceptores para ZP3 activan una proteina G y esta a
una segunda proteina G (proteina G g/11) y esta

genera segundos mensajeros como el AMPc, 2)
Canales ionicos: la ZP3 estimula canales de calcio
dependientes de voltaje tipo T, llevando a despo-
larizacion de la membrana de -60mV a -30mV, 3)
Flevacion del pH, debido a un antiporte HCO3-/Cl-
dependiente de sodio que conlleva finalmente a la
union de inositol trifosfato (IP3) con su receptor en
el reticulo endoplasmico y la subsecuente liberacion
de calcio intracelular (Ca++), y 4) Activacion de la ad-
enilciclasas, proteina fosfatasas, proteina guinasas A y
C, tirosina quinasas y fosfolipasas AZ2,Cy D que llevan
finalmente a elevacion de IP3 y Ca++ intracelular.
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