BIOQUIMICA DE LA CONCEPCION
I. Aspectos Generales
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Resumen

En forma general, se revisan los procesos bioquimicos relacionados con la concepcion, desde la llegada
de los espermatozoides al cuello uterino, hasta e! momento de la fusidon de las membranas de los dos
gametos. Se discuten los problemas que deben superar los espermatozoides durante su trayecto hacia
el d6vulo, incluyendo las caracteristicas del medio que les rodea, la preparacion de los gametos para
unirse y los datos bioquimicos de la fertilizacion en si.

Introduccioén

El desarrollo de los anticonceptivos quimicos de tipo esteroide es una de las partes mas interesantes de
la historia de la quimica medicinal (3, 5). Este desarrollo, sin embargo, no pudo haberse dado sin e!
conocimiento previo de una serie de procesos fisioldégicos y bioquimicos relacionados con el fenémenos
de la concepcion.

La magnitud de la empresa puede ponerse en perspectiva con la lectura del libro de Pincus (14), uno
de los pioneros en el area de control de la fecundidad.

Después de la aparicion de “la pildora”, otros métodos quimicos de control de la (fecundidad) han ido
apareciendo en el mercado y muchos otros se encuentran en etapa de investigacion. Entre ellos se
puede mencionar los DIUS, los analogos de las postaglandinas y de la hormona de liberacién, de la
hormona luteinizante (LH-RH), métodos inmunolégicos y varios métodos de control a nivel masculino,
entre otros (1).

Las posibilidades que se nos presentan son muchas y muy variadas y su nimero aumenta conforme
se conoce mas sobre los procesos biolégicos que participan desde que se deposita el semen en la
cavidad vaginal, hasta el momento mismo en que el espermatozoide logra atravesar la membrana
vitelina y el huevo fecundado se implanta en el tejido endometrial.

El proposito de esta revisidn es poner en relieve esos procesos, especialmente desde el punto de
vista bioquimico, en el entendido de que, cuanto mejor conozcamos lo que se pretende controlar, mejor
comprenderemos la accién de las sustancias que se utilizan con ese fin.

Problemas de transporte

Una vez realizado el acto sexual, los espermatozoides deben enfrentar una serie de problemas
relacionados con el transporte, desde el coagulo seminal eyaculado dentro de la cavidad vaginal, hasta
el sitio en el oviducto donde se encuentra el 6vulo en espera del momento de la fecundacion.
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Esta travesia no es simple, sino todo lo contrario. Estudios del movimiento de espermatozoides dentro
del tracto reproductor femenino no parecen indicar que haya una orientacién quimiotactica hacia el 6vulo
o hacia ningun otro punto del aparato genital. Sin embargo, esta claramente establecido que pocos
minutos después, y fuera de todo calculo establecido en base a la movilidad y velocidad maxima de los
espermatozoides in vitro, éstos logran llegar hasta el évulo (6).

Lo que se podria considerar como la primera etapa, esto es, la llegada de los espermatozoides al cuello
uterino, constituyd una incognita durante mucho tiempo. Se llegé a considerar posible que una presion
negativa, desarrollada durante el orgasmo, fuera capaz de acercar el cuello uterino hacia el eyaculado y
facilitar de esta manera el contacto directo entre ambos. La teoria aceptada en la actualidad sugiere una
serie de contracciones vaginales y movimientos espasmadicos, causados por estimulacién del clitoris
durante la relacién sexual, que logran transportar el semen hasta el cuello (19). Una vez alli, la travesia
comienza a ser controlada por una serie de fendmenos bioquimicos cuya modulacion puede ser de gran
importancia para el control de la fecundidad.

El moco cervical, mediante sus propiedades fisicas, quimicas e inmunoldgicas, puede facilitar o
impedir el movimiento de los espermatozoides. Estas caracteristicas, por su parte, estan sujetas a
control hormonal: la progesterona aumenta la viscosidad del moco, pero los estrégenos la disminuyen.
En un punto intermedio del ciclo, el moco alcanza una consistencia acuosa que favorece la movilidad de
los espermatozoides (9). Ademas, en el momento de la ovulacién estas secreciones alcanzan el mayor
grado de alcalinidad, lo cual ayuda a contrarrestar el efecto (negativo) de la acidez de las secreciones
vaginales (6, 19).

A este nivel también los espermatozoides se liberan de la sujecién del coagulo glicoproteico del
eyaculado. Esto sucede gracias a la accién principal de varias enzimas que se encuentran en el semen
mismo. Se supone que también esas enzimas actlan sobre el moco cervical para facilitar la disminucién
de la viscosidad (2).

Una segunda etapa podria considerarse como el movimiento desde el cuello hasta las trompas de
Falopio. En esta etapa parece haber mecanismos de transporte pasivo que se encargan de ayudar al
espermatozoide en su camino, de manera que no tenga que depender Unicamente de su capacidad de
movilidad. EI movimiento parece llevarse a cabo por medio de “canales” formados por hebras de
mucoproteinas (9).

Podemos considerar una tercera etapa en el transporte del espermatozoide a través del oviducto
(trompa de Falopio) hasta el punto en que esta el évulo. Es interesante anotar una aparente paradoja:
mientras el oviducto conduce al dvulo en una direccién, debe hacerlo en la direccion contraria con el
espermatozoide. Es obvio que la sola movilidad del espermatozoide no proporcionaria una explicacién
satisfactoria. Hay indicaciones de que el espermatozoide puede viajar por una combinacion de sacudidas
ciliares, contracciones antiperistalticas y movimiento flagelar (9).

El tejido ciliar esta controlado por un balance hormonal: los estrégenos inician la formacién de los
cilios y la progesterona causa un aumento en las sacudidas ademas de regresion (9).

Dado que el tejido muscular del tracto genital femenino esta bajo control adrenérgico y la movilidad se
ve aumentada por la accion de la oxitocina, se ha sugerido que la estimulacion de los senos en el juego
sexual previo al coito puede causar una liberacion refleja de la hormona, lo cual facilita el movimiento de
los espermatozoides (6).

También se ha sugerido un papel para las prostaglandinas en este proceso, pero el panorarna ain no
esta claro en cuanto a cual es ese papel.
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En este punto, es interesante considerar la situacion en cuanto al costo numérico del avance descrito.
Segun Singer y Hilgerd lo exponen en su libro The Biology of People (18) aproximadamente sélo un
millén de los espermatozoides depositados en la vagina logra llegar al cuello uterino. De éstos, s6lo unos
pocos miles alcanzan la union entre el Utero y las trompas de Falopio y Unicamente unos cuantos cientos
llegan a las cercanias del 6vulo. Finalmente, no basta el haber llegado hasta aqui. Esta es una condicion
necesaria, pero no suficiente: el espermatozoide también debe estar “capacitado” para hacer la entrada
triunfal.

La capacitacién

Al abandonar el tracto genital masculino, los espermatozoides no se encuentran funcionalmente
maduros y hay algunos cambios, bioquimicos y estructurales, que deben ocurrir antes de que la
capacidad fertilizante se pueda alcanzar. A este proceso se le llama “capacitacién”.

Mediante varios mecanismos que entre otros, involucran la remocién de un factor de descapacitacion,
la membrana acrosémica se vuelve fragil y permeable, permitiendo que ocurra la reaccion acrosémica (9,
14).

Se ha observado que la capacitacion se encuentra relacionada con el nivel AMP ciclico y
aparentemente, con un factor, estable al calor, que ha sido aislado del fluido folicular (16).

Entre los efectos de la capacitacion se cuentan un aumento en la movilidad en el consumo de
oxigeno y en la utilizacion de glucosa, asi como una disminucion en la relaciéon ATP/ADP (17).

El control hormonal de este proceso de la capacitacién no esta claro. Aun cuando esté establecido
que los estrogenos aumentan la movilidad de los espermatozoides y la progesterona la inhibe, los
efectos de la hormona luteinizante y la gonadotropina coriénica humana no estan bien definidos.

Lareaccion acrosémica

El 6vulo recién liberado se encuentra rodeado por varios revestimientos que lo protegen (13). En
primer lugar se encuentra una capa de células que se desprenden del foliculo y que originalmente
rodean al oocito (Curnulus oophorus). Estas células se encuentran interconectadas por un cemento de
acido hialurénico. Sigue la corona radiata, constituida por una capa de células foliculares alargadas,
dispuestas en forma radial. Luego sigue una area de mucoproteinas sulfatadas: la zona pellcida.
Finalmente queda la membrana plasmatica, también llamada membrana vitelina (13).

Todo lo anterior deja claro que la llegada del espermatozoide hasta la membrana no es simple. Antes
de estar en situacion de fertilizar el 6vulo, el espermatozoide debera “derribar” esas “murallas” que lo
defienden.

Al acercarse al 6vulo, la regién acrosémica del espermatozoide sufre una serie de transformaciones
gue, en forma colectiva, reciben el nombre de “reaccion acrosémica” (9, 13).

El acrosoma es un paquete de enzimas, semejante a un lisosoma, tanto en contenido
enzimatico como en caracteristicas de tinciéon (9). Estas enzimas son las que ayudan al
espermatozoide a llegar hasta el 6vulo, a través de los revestimientos. Entre ellas se puede
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mencionar a la hialuronidasa, que ayuda a dispersar el Cumulus oophorus por su accién en el cemento
intracelular. Hay otras enzimas, mas especificas, que actian a diferentes niveles, hasta llegar a la
membrana. En el dltimo nivel es aparente que los enlaces de disulfuro juegan un papel importante en la
constitucion de la zona pellcida y se cree que es através del rompimiento de esos enlaces que el
espermatozoide logra llegar hasta la membrana vitelina (9).

Al llegar a este punto, las dos células unen sus membranas; la cabeza del espermatozoide se
transforma en el pronicleo masculino, que se une con el pronicleo femenino y, después de aparearse
los cromosomas homologos, la fertilizacion se ha completado.

Pero la fertilizacion se lleva a cabo por un solo espermatozoide, ain cuando son varios cientos los
gue llegan hasta el évulo y de hecho todos contribuyen a dispersar los revestimientos del mismo. El
Ovulo aporta 23 cromosomas y un espermatozoide aporta los otros 23.

Debe haber algin mecanismo que asegure que el nUmero de cromosomas sea 46 y no mas. Esto es,
debe evitarse la poliespermia.

Las reacciones cortical y zonal

Poco después que el primer espermatozoide ha logrado penetrar en el 6vulo, se desencadena una
serie de cambios en el 6vulo mismo que evitan que otros espermatozoides también lo penetren.

Lo primero que ocurre es la aparicibn y rompimiento de granulos corticales, asociados con la
membrana vitelina. A esto se le llama la reaccion cortical (7, 20). Concomitantemente se libera una
proteasa, semejante a la tripsina, que rompe los enlaces entre los espermatozoides y el évulo fecundado
(huevo). Esta proteasa actla a nivel de la zona pellcida y su efecto se conoce como la reaccion zonal
(8, 12).

Después de esta reaccion, el huevo forma una membrana de fertilizacién que basicamente se trata de
glicoproteinas, a la que se le depositan colageno y elastina entre otras proteinas (10).

Después de la fertilizacion

La fertilizacion es el comienzo de una serie de transformaciones que culminara con el nacimiento de
un nuevo ser. Es obvio que tiene que iniciarse una serie de cambios metabdlicos que permita la actividad
necesaria para producir la nueva vida. La mayor parte de los estudios realizados en este campo se ha
llevado a cabo en huevos del erizo de mar.

Los resultados obtenidos parecen indicar que con la fertilizacion hay un cambio, de una semilatencia
en la que hay poco consumo de glucosa y la energia se obtiene principalmente a partir de piruvato y
oxalato (9), a otro estado en donde el metabolismo oxidativo de la glucosa se convierte en la principal
fuente de energia (15).

Hay un aumento en la sintesis de proteinas (4), aparentemente asociado a un aumento en la
capacidad de formar el complejo ternario ribosoma-m-RNA-tRNA (11), pero que no depende, en los
primeros momentos, de la formacion de mRNA nuevo, sino del contenido en el évulo.
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Los procesos que ocurren Juego no estan claros y los resultados parecen variar cuando los estudios
se llevan a cabo con diferentes especies (conejo, ratdn o erizo de mar). Sin embargo, el panorama como
se ha descrito presenta muchos puntos que se pueden considerar vulnerables y que de hecho han sido
estudiados, parcialmente, con el fin de lograr un control de la fertilizacion (14).

En ndmeros proximos analizaremos de nuevo el recorrido, punto por punto, y veremos
especificamente cada una de las diferentes etapas que ahora se han cubierto en forma general.

ABSTRACT

A general review is made of the biochemical processes related to conception, from
the arrival of the spermatozoa to the cervix up to the moment when the membranes
of the gametes fuse. The problems presented to the sperm during this ascent are
discussed, including the external characteristics that surround them, biochemical
data of the preparation of the gametes for fusion and the actual fertilization process
itself.
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