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El proceso de fecundacion puede definirse como una secuencia de
acontecimientos moleculares coordinados en los que participan los gametos
masculino y femenino. Consiste en la fusién y penetraciéon de un espermatozoide
en un ovocito y finaliza con la primera divisibn normal del cigoto.
El proceso natural de fecundacion en el ser humano es casi desconocido, ya que
de momento es imposible observar su dindmica in vivo. Hay que basarse en los
acontecimientos visualizados y descritos en los trabajos de fecundacion in vitro.
Los gametos femeninos (ovocito) y masculino (espermatozoide) deben haber
completado normalmente todas sus etapas de maduracion antes de ponerse en
contacto para que la fecundacibn se lleve a cabo con éxito.
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Las células germinales masculinas sufren procesos de division, diferenciacion y
maduracion intratesticular dependientes de las células de Sertoli (Figura 1). Pero
el espermatozoide no completa su ciclo de maduracion en el testiculo sino que
ademas debe experimentar un proceso de maduracion extratesticular para adquirir
el potencial completo de movilidad y fertilizacion. Esto ocurre fundamentalmente a
nivel del epididimo y también en el resto del transito a medida que interactlia con
las secreciones de las vesiculas seminales y de la préstata. Por tanto, la mayoria
de los espermatozoides que se encuentran en el eyaculado deben estar



totalmente maduros y poseer la capacidad de activarse y de fecundar.
El ovocito completa su maduracion en el ovario, dentro del foliculo. Los ovocitos
maduros extraidos de los foliculos para fecundacion in vitro aparecen como un
complejo ovocito-cimulo que muestra al ovocito en la etapa de metafase de la
segunda division meidtica (Metafase Il) con el primer corpusculo polar extruido (se
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visualiza entre la membrana vitelina y la zona pellcida). ElI camulo tiene sus
células débilmente unidas entre si y radialmente expandidas, presentando una
zona mas densa denominada corona alrededor de la zona pellcida. Durante la
maduracién, el ovocito adquiere competencia para romper la vesicula germinal,
finalizar la meiosis | y Il 'y formar los pronacleos (Figura 2).

Los dos gametos maduros son muy distintos tanto en forma como en tamao;
mientras las esperméatidas pierden casi todo el citoplasma en su maduracion,
conservando principalmente las vesiculas que daran lugar al acrosoma, algunas
mitocondrias y el nucleo, los ovocitos acumulan grandes cantidades de proteinas,
ribosomas, tRNA, mRNA, etc., necesarios para el desarrollo del embrion.
Normalmente, la fecundacion tiene lugar en la parte superior de las trompas, que
son canales que comunican la zona ovarica con el interior del utero. El eyaculado
se deposita en la vagina de la mujer y los espermatozoides deben atravesar el
cuello del atero subiendo por éste hacia las trompas, donde se encontraran con el
ovocito maduro. En este trayecto los espermatozoides sufren un proceso de
activacion caracterizado por un cambio en la permeabilidad de membrana a los
iones calcio y la adquisicion de una movilidad hiperactiva. En este estado de



activacion, los espermatozoides pueden realizar la reaccidn acrosdmica; proceso
irreversible que requiere la captacién masiva de calcio y sodio, asi como un flujo
de protones hacia el interior que genera una disminucion del pH, una alta presion
osmatica y una carga de superficie negativa. Como consecuencia de todo ello, se
produce la liberacion total o parcial del contenido acrosémico.
Son muchos los espermatozoides que llegan a contactar con las capas externas
del ovocito; es posible que mientras las intentan atravesar, gran cantidad de ellos
sufran la reaccion acrosomica, liberando enzimas que ayudaran a disgregar el
complejo ovocito-cumulo. Hay evidencias de que la hialuronidasa, una de las
principales enzimas del acrosoma (proporcionada también por el oviducto
femenino), se usa con este fin. Algunos tipos de terasas del acrosoma, que
también son proporcionadas por el oviducto, pueden contribuir a facilitar el paso
del espermatozoide por la corona. El mecanismo por el cual el espermatozoide se
dirige hacia el ovocito es aun desconocido. La disposicion radial de las células del
cumulo y la presencia de glicosaminoglicanos en la matriz extracelular, pueden
ayudar a dirigir a los espermatozoides hacia el centro de la masa, que es donde se
encuentra el ovocito.
A pesar de todo, algunos espermatozoides consiguen atravesar el camulo con el
acrosoma intacto y llegar a la zona pellcida para unirse a ella. La zona pellcida
es una matriz de glicoproteinas que sintetiza y segrega el ovocito en crecimiento y
que juega un papel fundamental en los primeros momentos de la fertilizacién. Esta
compuesta fundamentalmente por secuencias repetidas formadas por tres
unidades glicoproteicas denominadas ZP1, ZP2 y ZP3 (Figura 3). La ZP 1 se
considera solamente como un componente estructural.

Soélo los espermatozoides con el acrosoma intacto pueden unirse a la ZP3. Tras la
unién la ZP3 inicia la reaccion acrosémica en el espermatozoide. Parece ser que
la ZP3 se une al menos a tres proteinas adhesivas de la membrana del
espermatozoide y si alguna esta inactivada no se produce esta unién. Cuando
estos espermatozoides han completado la reaccion acrosomica pueden unirse a la
ZP2 que  servira de pasillo hacia el espacio perivitelino.
Una vez que el espermatozoide ha atravesado el espacio perivitelino se encuentra
con la membrana vitelina. Tanto la membrana acrosémica interna como la vitelina
son mucho mas complejas que las membranas fosfolipidicas. El espermatozoide
se fija a los microvillide la superficie del ovocito, el cual responde con la
produccion de procesos pseudopodicos que engullen la cabeza del



espermatozoide. La corteza del ovocito tiene filamentos de actina que se
extienden hacia los microvilliy pueden contraerse atrayendo al espermatozoide
hacia el interior. Las dos membranas tienen que ponerse en contacto para que se
produzca el proceso real de desestabilizacion y fusion. Hay dos fuerzas que se
oponen a esta unién: la repulsion electrostética, que depende de la cantidad de
cargas eléctricas de superficie de las membranas, y la hidrataciéon de estas. Es
posible que la deshidratacion localizada en el punto de contacto inicie
interacciones hidrofébicas que promuevan la fusion. Se ha demostrado que una
secuencia de tres aminoacidos presentes en la fibronectina participa, de forma
directa, en la union célula-célula o célula-matriz. La fibronectina se expresa en la
superficie del esperma después de la reaccion acrosémica y es posible que
interaccione con un receptor del ovocito desempefiando algun papel en la union
del espermatozoide a la membrana vitelina.
La fusion entre el espermatozoide y el ovocito provoca profundos cambios en el
metabolismo de éste Ultimo, como: liberacion de calcio, elevacion del pH
intracelular, incremento de la actividad respiratoria, etc. Este proceso, llamado
activacion del ovocito, va acompafiado por dos fendmenos visibles: una reaccién
cortical y la reanudacion de la meiosis. La reaccion cortical consiste en la
descarga de los granulos corticales del ovocito al espacio perivitelino. Estos
granulos liberan posteriormente su contenido, rico en enzimas hidroliticos que al
contactar con la zona pelicida causan la hidrélisis parcial de las ZP3 y ZP2.
Después de la fertilizacion, los granulos corticales expuestos al espacio perivitelino
forman una cubierta nueva que determina el bloqueo de la polispermia una vez
producida la fusion de los gametos.
En el momento de la ovulacion el ovocito tiene detenida su maduracién en
metafase Il. Al mismo tiempo que se produce la fusion de los gametos, se
completa la segunda divisibn meidtica en el ovocito y se expulsa el segundo
corpusculo polar.
Con la union de las dos células sexuales se completa el nimero de cromosomas
necesarios para crear el genoma del embrién. Pero la reunion de los cromosomas
maternos y paternos no se realiza inmediatamente. Antes tendra lugar la
formacion de los dos pronucleos; el masculino y el femenino. Comienza entonces
la descondensacion de los cromosomas maternos y la formacion del pronucleo
femenino, de forma similar a la reconstitucion del nacleo después de una division
celular normal. La formaciéon del pronucleo masculino ocurre simultaneamente y
de forma completamente distinta. ElI primer paso es la desaparicion de la
membrana nuclear, seguida por la descondensacion de la cromatina y la
expansion del nucleo (que estaba muy contraido en el momento de entrar en el
ovocito). El paso siguiente es la formacion de una membrana nuclear a partir del
reticulo endoplasmatico del ovocito. Se forma asi un pronudcleo masculino
perfectamente comparable al femenino. La capacidad del citoplasma del ovocito



para permitir el desarrollo del prondcleo masculino depende de la madurez del
ovocito. En este punto, el ovocito es una célula binucleada que cuenta con el
namero normal de cromosomas de la especie y puede comenzar el ciclo de
divisién celular normal mediante una duplicacion de los cromosomas. Después de
la replicacion del ADN los dos prondcleos se acercan, sus cromosomas se
individualizan, las membranas pronucleares se disgregan y los cromosomas
homologos de los dos prondcleos se organizan en el centro del huso mitotico. Va a
empezar la primera division celular del nuevo individuo.

LA FECUNDACION

Es el fendmeno biolégico mediante el cual se une el espermatozoide y el évulo
para formar una nueva célula, el huevo o cigoto, con el que se inicia el desarrollo
embrionario.

Por su parte el espermatozoide, depositado en la vagina, avanza en sentido
contrario, atravesando cuello uterino, Utero, arribando a las trompas, donde ambos
se encuentran a la altura del tercio distal de la misma.
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Con el eyaculado se depositan en la vagina
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Los ovocitos conservan su capacidad para ser =~ Qc ‘7” lK\

fecundados hasta 24 hrs. después de la
ovulacion, y el espermatozoide, entre 24 y 72
hrs.

Al abandonar los testiculos los espermatozoides no estdn preparados para
fertilizar el ovocito Il y deben experimentar dos procesos:

e En el epididimo: maduracion.

La maduracién, supone cambios morfologicos, fisioldégicos y bioquimicos, debido a
la influencia de algunos productos segregados por el epitelio epididimario. Se
desarrollan micro-vesiculas y microtubulos entre la membrana plasmatica y el
acrosoma, adquieren una motilidad caracteristica, ademas glucoproteinas de
origen epididimario se integran a la membrana plasmatica de espermatozoide,
formando una cubierta superficial.

e En el tracto genital femenino: capacitacién y reaccién acrosémica.

Capacitacién: Mediante este proceso se produce la eliminacién o la remocion de
las glicoproteinas que integran la membrana plasmatica del espermatozoide,
solamente los capacitados pueden atravesar a las células de la corona radiada.



LA M. PLASMATICA DEL ESPERMATOZOIDE CAPACITANDOLO

Reaccién acrosémica: Se inicia con multiples uniones entre la membrana
externa del acrosoma con la membrana plasmatica, formandose poros, y luego la
desaparicion de ambas membranas.

2

1-FOSFATASA ACTIVADR EN M. PERIACROSOMICA PERMITE ENTRADAR DE IONES Ca AL ESPACIO ACTIVANDO LA

ATPasa DE LA M. ACROSOMICA EXTERNA.
2-LA M. ACROSOMICA EXTERNA SE ACERCA A LA M. PERIACROSOMICA Y SE ACTIVAN LAS ENZIMAS ACROSOMICAS

3- SE FUSIONAN LAS MEMBRANAS Y SE LIBERAN LAS ENZIMAS ACROSOMICAS.



Se produce después de al union a la zona peldcida, inducida por proteinas de la
zona, culminando con la liberacion de enzimas necesarias para penetrar la zona
peltcida, que incluyen a la hialuronidasa y la acrosina, almacenadas en el interior
del acrosoma.

EL ESPERMATOZOIDE TOMA CONTACTO CON LA M. PELUCIDA POR SU REGION
POSTACROSOMICA A PARTIR DE ANTIGENOS DE SUPERFICIE

Las fases de la fecundacion son las siguientes:
» Fase 1: Penetracion de la corona radiada
» Fase 2: Penetracion de la zona pelacida

» Fase 3. Fusibn de las membranas celulares del ovocito y el
espermatozoide.

FASE 1

La penetraciébn de la corona radiada, se produce por accion de la enzima
hialuronidasa, que desprende las células de la corona radiada, produciendo la lisis
de la matriz que las mantiene unidas, de manera que los espermatozoides
alcanzan la superficie externa de la zona pelucida.
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FASE 2

D)

% La penetracion de la zona pellcida.

*,

% La capa glicoproteina facilita y mantiene la unidén con el espermatozoide.

% Esta union es mediada por el ligando ZP3 de la zona pellcida y receptores
ubicados en la membrana plasmética del espermatozoide.

% Con la liberacién de la acrosina, penetra la zona pellcida y entra en contacto
con la membrana plasmatica del ovocito.
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Reaccién cortical:

La permeabilidad se modifica y se liberan las enzimas de los granulos corticales
ubicados debajo de la membrana plasmatica del ovocito. Estas enzimas modifican
las propiedades de la zona pellcida, reaccion de zona, que impide la penetracion
de mas espermatozoides e inactiva los sitios receptores especificos para
espermatozoides sobre la superficie de la zona pelucida.
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La reaccion cortical o de zona, por efecto de la liberacion de los granulos
corticales, la membrana del ovocito se torna impermeable para otros
espermatozoides y la zona pelicida modifica su estructura y composicion
impidiendo la union y penetracion de espermatozoides, de tal manera impide la
poliespermia.

Espacio perivitelino
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FASE 3
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La fusion de las membranas celulares del ovocito y el espermatozoide

La adhesion inicial del espermatozoide al ovocito es mediada por la
interaccion de integrinas sobre el ovocito y sus ligandos sobre el
espermatozoide.

Se fusionan las membranas plasmaticas, la membrana que cubre el
capuchon ha desaparecido.

La fusion se produce entre la membrana del ovocito y la membrana que
cubre la region posterior del espermatozoide.
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