ciéncia

Influéncia de les cobertes occitaries en la fecundacié

per Jordi Léopez

Els mamifers Euteris —que son aquells que disposen de vertader ater i
que per tant no inclouen ni els monotremes ni els marsupials— han
desenvolupat al llarg de I'evolucié6 un o0ocit amb una coberta molt
gruixuda. Aquest fet ha condicionat decisivament I evoluci6 dels es-
permatozoides tot modificant les seves propietats.

#

Introduccid

a necessitat de realitzar la fecun-

daci6 in vitro ha estat l'estimul
que durant els darrers anys ha animat
la majoria d’estudis sobre els feno-
mens que regulen la biologia de la
reproduccié. Gracies a aquests estudis
ha estat possible de conéixer els prin-
cipals successos que es donen abans de
la fecundacié 1 quins s6n els mecanis-
mes que la controlen. La majoria d’es-
tudis han estat fonamentalment realit-
zats en Mamifers Euteris, tant per les
facilitats que aquests animals presen-
taven per realitzar treballs experimen-
tals com per la similitud que els feno-
mens observats tenien amb la repro-
ducci6 humana. Els tdnics grups d’in-
vertebrats a on s’ha treballat experi-
mentalment han estat els equino-
derms, profusament, 1 molt minorita-
riament en alguns mol-luscs. En pocs
anys, els estudis sobre la fecundacié
shan diversificat enormement i han
donat peu a multiples i variats camps
de recerca, estudis especialitzats sobre:
maduracid, capacitacid, reaccié acro-
somica, fecundacié n vitro, fusié de
membranes, descondensacié nuclear,
etc...

Des d’una perspectiva més amplia,
situant-nos en el terreny dels estudis
comparatius, la Biologia de la Repro-
duccié apareix com un fenomen en
continua diversificacié 1 complexitat.
La majoria de fenomens descrits en
els Mamifers Euteris sén totalment
inédits en altres grups d’animals.,
Quan la fecundacié esdevé interna hi

ha un canvi important en l'estratégia_

28 (3 90/ Volum 4/setembre

reproductiva de les especies. L'exis-
téncia d’'un ambient estable que pro-
porciona proteccié per a la realitzacié
de la fusié dels gametes i el desenvo-
lupament dels estadis embrionaris de-
termina canvis importants en els pa-
rametres reproductius. La fecundaci6
interna permet reduir la produccié de
gametes, més espectacularment en la
linia germinal femenina; originar nous
mecanismes de trobament dels game-
tes 1 determinar |'aparicié d’unes co-
bertes al voltant dels oocits que, a més
de complir un paper protector per als
primers estadis embrionaris, esdevé
una barrera important que els esper-
matozoides han de superar per dur a
terme la fecundacié.

Els Mamifers Euteris han desenvo-
lupat una coberta oocitaria despropor-
cionada, extraordinariament gruixuda,
la zona pel-licida, 1, a diferéncia de la
resta de vertebrats, externament els
gametes estan envoltats per cel-lules
de la capa granulosa (el cumulus oopho-
rus/corona radiata). Per qué els mami-
fers euteris necessiten unes cobertes
tant gruixudes al voltant dels oocits?

Encara avui no es disposa de cap res-
posta a aquesta questio. Pero el que
sembla més que probable és que
aquestes cobertes han condicionat
I'evolucié estructural i fisiologica dels
espermatozoides dels Euteris i han
determinat 'aparicié d’'una serie de
fenomens de transformacié i modifi-
cacié de les propietats dels esperma-
tozoides testiculars. Part d'aquestes
adaptacions es donen en les vies geni-
tals masculines —la maduracié— i d’al-
tres tenen lloc en les vies genitals fe-
menines —la capacitacio—. Ambdds
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mecanismes asseguren, en definitiva,
que els dos gametes puguin trobar-se
en el lloc de la fecundacié i realitzar
aquesta.

Maduracié i capacitacio

n els Mamifers Euteris els esper-

matozoides testiculars no sén
aptes per fecundar directament els oo-
cits. Un cop els espermatozoides han
sortit del testicle sofreixen una serie
de transformacions morfologiques 1
fisiologiques en un organ especialitzat
en aquesta funcié: I'epididim. Al con-
junt d’aquestes modificacions s'ano-
mena maduracié dels espermatozoi-
des. Els canvis més notoris son: com-
pactacié de la cromatina nuclear per
increment dels ponts disulfur, refor-
cament de la regié cefalica per forma-
cié6 d’altres ponts disulfur en el cito-
plasma perinuclear, diferenciacié del
segment equatorial i beina postacroso-
mica, modificacions de la membrana
plasmatica 1 acrosomica, adquisici6 de
la motilitat de progressi6, etc... A
consequéncia d’aquestes transforma-
cions els espermatozoides s’han modi-
ficat cel-lularment a fi d’adaptar-se a
les caracteristiques morfologiques dels
oocits i adquirir la propietat funcional
de ser aptes per a la fecundacié.

Tot i que els espermatozoides en
acabar el seu transit epididimal ja te-
nen desenvolupada la propietat de fe-
cundar, una. serie complexa de meca-
nismes bloquegen aquesta facultat (a-
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Fig 1

Reaccig acrosomica espontania en l'ejaculat. Inici del fe-
nomen de vesiculacto.

paricié de glucoproteines superficials
inhibidores, poca permeabilitat als
ions Caz +, etc...). En aquestes con-
dicions, els espermatozoides, acom-
panyats pel plasma seminal sén inse-
minats a les vies genitals femenines a
on s'inicia el procés de capacitacid
dels gametes. A part del significat
evolutiu que té 'aparicié d'un organ
especialitzat, I'epididim, a on sota el
control hormonal els espermatozoides
maduren, les transformacions que
aquests sofreixen s’han de valorar com
una adaptacié de la morfologia i fisio-
logia cel-lular a I'aparicié de les cober-
tes oocitaries.

El procés de capacitacié consisteix
fonamentalment en un conjunt de
transformacions  fisiologiques  que
afecten les propietats dels espermato-
zoides. Durant el transit dels esper-
matozoides per les vies genitals feme-
nines es donen importants canvis en
les propietats de membrana i en el
metabolisme, fets que possibiliten que
els espermatozoides tornin a recuperar
la seva propietat fecundant. L'expe-
riencia practica en el camp de la fe-
cundacié #n vitro indica que el feno-
men de la capacitacié és un succés
discret i relativament senzill de repro-
duir en les condicions de laboratori,
caracteristiques no aplicables al feno-
men de la maduracié que fins avui no
s’ha pogut aconseguir en condicions
experimentals. Com a culminacié de
la capacitacié es donen tres fenomens
d’importancia cabdal per dur a terme
eficagment la fecundacié: la reaccié
acrosomica, la motilitat hiperactivada
i les transformacions de les propietats
de membrana a nivell del segment

equatorial i de la beina postacroso-

‘mica.

Malgrat la  complementaritat
d’ambdés fenomens, maduracié i ca-
pacitaci6, cal destacar les especificitats
funcionals diferenciadores. Mentre la
maduracid representa l'adquisicié per
part dels espermatozoides de tot el
potencial fecundant adaptat a les pe-
culiars caracteristiques morfologiques
dels oocits, la capacitaci6 ha d’enten-
dre’s com el mecanisme que assegura
que aquest potencial es desenvolupi,
es faci de forma coordinada, i sigui
eficac per penetrar les cobertes oocita-
ries 1 per incorporar l'espermatozoide
al citoplasma de l'oocit i fusionar-se
els nuclis dels gametes. Qualsevol cir-
cumstancia que modifiqui els parame-
tres propis de la maduracié o capaci-
taci6 pot tenir conseqliéncies dramati-
ques en la realitzacié de la fecundacié
in vivo.

Des d’aquesta perspectiva interessa
de coneixer, perque és un dels aspec-
tes clau de la biologia de la reproduc-
ci6, com és regulen optimament els
fenomens estimulats per la capacitacié
a fi que en el punt a on es donara la
fecundacié hi arribin el espermatozoi-
des plenament preparats per dur-la a
terme.

Regulacio de la capacitacio

questa questi6 és una de les
grans paradoxes de la fecundacié
in vivo dels Mamifers Euteris. Mentre

que en els animals de fecundacié ex-
terna és possible I'existéncia d’una es-
treta relaci6 entre els espermatozoides
1 els oocits per regular la fecundacio,
quan la fecundaci6 esdevé interna els
mecanismes reguladors semblen no
dependre exclusivament dels propis
gametes. Diverses dades fan sospitar
aquest fet. Els espermatozoides dels
Euteris, per exemple, en condicions 7
vitro i in vivo, no desenvolupen sin-
cronicament la reaccié acrosomica.
Per altre part, el mateix gruix de les
cobertes oocitaries, especialment la
zona pel-licida, fa poc probable que
els oocits puguin regular el desenvo-
lupament dels fenomens propis de la
fecundacié.

L’aparici6 d'un grau d’asincronia en
el desenvolupament de la reaccié
acrosomica representa una peculiar
adaptaci6 a la Biologia de la Repro-
duccié dels Mamifers Euteris. En
aquest grup, el moment de la insemi-
nacié i I'ovulacié no sén dos successos
sincronitzats, ni la capacitacié es de-
senvolupa d’una forma homogenia en
totes les cel-lules d’'una mateixa po-
blacié gametica. Pero, per altra part,
I'eficiéncia reproductiva obliga a esta-
blir uns mecanismes que coordinin
aquesta heterogeneitat temporal de la
capacitaci6 amb lasincronia d’arri-
bada dels gametes al lloc de la fecun-
dacié. Si la diversitat cel-lular, quant a
resposta als estimuls capacitants, pot
valorar-se com una adaptacio a la di-
feréncia de temps que hi ha entre la
inseminaci6 i 'ovulacié, no és menys
cert que han d’existir uns mecanismes
que permetin regular aquesta hetero-
geneitat per tal de garantir que en el
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punt de fecundacié arribin els esper-
matozoides perfectament capacitats.
Donat que l'aparicié d’unes impor-
tants cobertes oocitacies durant 'evo-
lucié dels Mamifers Euteris ha provo-
cat la perdua de la propietat dels oo-
cits de regular els principals successos
de la fecundacid, l'alternativa evolu-
tiva ha estat de traslladar aquest con-
trol a la influéncia que el propi tracte
genital femeni pot exercir sobre la fi-
siologia dels espermatozoides.

—

Control de la reaccido
acrosomica

er una erronia extrapolacié dels

fenomens que es donen en els
animals de fecundacié externa, s’havia
generalitzat 'opinid que la modulacié
del sincronisme i la penetraci6 de les
cobertes dels Mamifers Euteris també
s'assolien per la regulacié que els pro-
pis oocits feien de la reaccié acroso-
mica. Les darreres dades que es dispo-
sen han modificat aquest criteri. Ni
els oocits dels Euteris semblen ésser
tant determinants d’aquesta regulacio,

ni els enzims acrosomics son els unics
factors responsables de la penetracio
de les cobertes oocitaries. Malgrat que
en els animals de fecundacié externa
el control de la reaccié depen d'uns
factors lliurats pels propis oocits, en
els Euteris els factors capacitants lliu-
rats per les vies genitals femenines ve-
nen a assolir aquella funcié. Per les
dades experimentals que es disposen
sembla que el conjunt de fenomens
que donen peu a la reaccié acrosomica
sén la culminacid, en el temps, del
propi procés de la capacitacio.

Es la propia capacitacié qui esti-
mula la reacci6 acrosomica i regula el
seu desenvolupament seqiiencial en el
temps. L'inic mecanisme que exerceix
una influencia reconeguda en el de-
senvolupament de la reaccié son els
nivells extracel-lulars de Caz+ i
com, al llarg del transit per les vies
genitals femenines, els espermatozoi-
des modifiquen les seves concentra-
cions intracel-lulars d’aquest i6. Des
d’aquesta perspectiva pot afirmar-se
que la reaccié acrosomica és un feno-
men totalment intrinsec dels esper-
matozoides i independent de l'am-
bient tubal, de les cel-lules de la capa
granulosa i de la zona pel-licida, i dels
propis oocits. Cap d’aquestes estruc-
tures sembla ésser critica per realitzar-

Fig 2

Reaccio acrosomica espontania en ['ejaculat. La vesiculacio
comporta el lliurament del contingut enzimatic de I'acro-
soma.

se la reaccié acrosomica dels Mami-
fers Euteris. Oviament, gracies a
aquesta independéncia avui és possible
la fecundacié n wvitro. No obstant
aixo, tal com diu Bedford (1983a), “és
una mica massa fort excloure comple-
tament la possibilitat que els oocits
tinguin un paper residual en I'estimu-
laci6 de la reaccié acrosomica’”, encara
que per les dades que disposem hi han
massa evidencies que demostren el seu
paper irrellevant.

Per aconseguir que en el moment
de trobar-se els espermatozoides amb
els oocits conservin encara totes les
seves propietats fecundants, cal que hi
hagi un mecanisme que reguli la reac-
ci6 acrosomica. En aquests moments
no es disposen de massa dades que
permetin avangar una hipotesi con-
creta i plausible. No obstant aixo, al-
gunes observacions experimentals
permeten suggerir algunes explica-
cions noves per a aquesta regulacio.

Per a Bedford (1983b), el principal
objectiu de la regulacié de la capacita-
ci6 és 'obtencid, a nivell de la pobla-
ci6 total d’espermatozoides, de la
coordinacié d'un fenomen cel-lular
intrinsecament heterogeni: la reaccié
acrosomica. Ja sha assenyalat ante-
riorment que 'aparici6 de la reacci6 es
déna com a culminaci6 d'una cadena
d’esdeveniments, iniciats a partir del
moment que els espermatozoides son
inseminats, al marge del fet concret de
I'ovulacié. Si en aquestes condicions
no es produeix la modulacié d’aquests
fenomens, si no s’introdueix una certa
flexibilitat a aquesta programacié in-
trinseca de la reaccié acrosomica, no
podra coordinar-se la reaccid acroso-
mica amb larribada de les cellules

*

30 (39 2/Volum 4/ setembre

ciéncia 41 )




Fig 3
Reaccio acrosomica espontania en I'ejaculat. Al final de
la reaccid acrosomica, la regid cefalica de I'espermatozoide,
amb 1'tinica excepcic del segment equasorial, només esta
coberta per la membrana interna de I'acrosoma.

ﬁ

sexuals al punt de fecundacié. Lla-
vors, segons l'opinié de Bedford
(1983b), el possible mecanisme de re-
gulacié fora variar el temps que cada

espermatozoide, o grups que tinguin
un mateix comportament de resposta |

‘ davant l'estimul de capacitacid, passa |
en els diferents compartiments del |
tracte genital femeni.

|

Modificacié del moviment

D urant e] temps de capacitacio, els
espermatozoides modifiquen les
caracteristiques del seu moviment. Els
gametes, a part de presentar unes on-
dulacions flagelars de gran amplitud,
mostren un moviment flagelar ano-
menat d’hiperactivacid, a on el batec
de gran amplitud coexisteix amb
I'aparici6 de forts cops de la cua dels
espermatozoides, similar a un cop de
fuet. La motilitat d’hiperactivacid, a
part de poder ésser un mecanisme que
també contribueix indirectament a la
regulacié de la sincronia del troba-
ment dels gametes, ha d’interpretar-se
fonamentalment com una for¢a com-
plementaria per realitzar la penetraci6
de les cobertes oocitaries, especial-
ment la zona pellicida. Fleming i
Yanagimachi (1982), Katz i Overs-
treet (1980), Katz i Yanagimachi,
(1980X1981) Yanagimachi (1981).
No existeixen massa dades que per-
metin atribuir un altre paper especific
al moviment d’hiperactivacid, pero el
que ¢és cert ¢s que sense donar-se la

hiperactivacié del moviment no hi ha
fecundacié. Ja que algunes dades
questionen que els enzims acrosomics
siguin els unics causants de la pene-
tracio de les cobertes oocitaries, di-
versos autors han suggerit que el mo-
viment d’hiperactivacié aporta una
forga fisica per la penetracié de les
gruixudes cobertes oocitaries dels Eu-
teris. La penetracié de les cobertes
dels Euteris és un fenomen dificil-
ment explicable si unicament es té
present l'acci6 litica dels enzims acro-
somics. La propia especificitat
d’aquests enzims, la resistencia meca-
nica de la zona pel-lucida, les caracte-
ristiques morfologiques dels caps dels
espermatozoides, |'angle d’atac en el
moment de la penetracid, fan sospitar
I'existencia d’una forga fisica que deu
ésser cabdal per dur a terme amb exit
la fecundacié. Es perfectament plausi-
ble que el moviment d’hiperactivacid,
donat en un moment critic de la pe-
netracié 7n vivo, fos suficient per tra-
vessar la gruixuda coberta oocitaria
dels Euteris.

Els espermatozoides de I'especie
humana, a diferéncia dels de la resta
de Mamifers Euteris, per les caracte-
ristiques de la seva regid cefalica,
semblen estar poc adaptats a aprofitar
la contribucié fisica que el moviment

d’hiperactivaci6 aporta en el moment
de la penetracié. La manca d’una re-
gi6 subacrosomica estabilitzada per
ponts disulfur, el poc contingut de
cisteina del nucli 1 el propi perfil de
tot el cap son aspectes que evidencien
un cert grau d’inadaptibilitat a la inte-
raccio fisica espermatozoides — cober-
tes oocitaries. No obstant aixo,
aquesta questi6 ha d’ésser més apro-
fondida i mereix complementar-se
amb una serie d’estudis funcionals i
morfologics.

Conclusions

S egons aquestes dades podem con-
cloure que la necessitat de capaci-
tar in vivo els espermatozoides dels
Mamifers Euteris, més que una res-
posta a l'aparici6 de la fecundacié in-
terna, representa una adaptacié de la
fecundacié als canvis funcionais i es-
tructurals que s’han donat a nivell dels
oocits. Principalment, la capacitacié
esdevé un mecanisme que: regula i
coordina |'aparicié de la reaccié acro-
somica, controla el desenvolupament

#
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Fig 4
Probable aspecte de la reaccid acrosomica espontania, en la
fase de vesiculacio, al microscopi electronic d'Scanning,

FACTORS
OOCITARIS

Fig 5

del moviment d’hiperactivacié per tal
de travessar les cobertes oocitaries,
adapta part de la membrana plasma-
tica i acrosomica per realitzar la fusi6
de gametes 1 possibilita la desconden-
saci6 del nucli dels espermatozoides.
Sense donar-se aquests fenomens, la
fecundaci6 en els Mamifers Euteris
esdevindria impossible.

FECUNDACIO MAMIFERS
EXTERNA EUTERIS
)

CANVIS DE LA CANVIS DE LA FACTORS
MEMBRANA MEMBRANA -——CAPACITANTS
PLASMATICA PLASMATICA

ENTRADlA D’IONS ENTRADlA DIONS
Caz2+ ALS Caz2+ ALS

ESPERMATOZOIDES ESPERMATOZOIDES

REACCIO ACROSOMICA

Diferéncies en la regulacio de la reaccio acrosomica segons les caracteristiques de la biologéa de la reproduccio (Esquema inicial de Bedford 1983a).
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