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Interaccion entre gametos: Como lo logra el espermatozoide?
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Resumen

A la interaccién entre el espermatozoide y el oocito preceden una serie de eventos en el esperma-
tozoide conocidos como “capacitacién”, los cuales cambios incluyen hiperactivacion de la movili-
dad, incremento en la concentracidn de Ca** intracelular y desestabilizacion de la membrana
espermdtica. Estos cambios le permitirdn adquirir la habilidad para contactar la zona peliicida del
oocito, sufrir reaccién acrosémica, pasar al espacio perivitelino y llevar a cabo la interaccion entre
la cabeza espermdtica y la membrana plasmdtica del oocito para desencadenar una serie de eventos
de sefializacion llamados “activacién del oocito”, los cuales le permiten a éste finalizar la meiosis 11
e iniciar el ciclo mitético celular. Existen dos hipdtesis para explicar la activacion del oocito induci-
da por el espermatozoide: la hipdtesis del “receptor”, en la cual el espermatozoide fertilizante
interactuaria con un receptor de superficie especifico en el oocito y permitiria la transduccion de
sefiales y su posterior activacion. La segunda hipdtesis es la “fusién”, donde se argumenta que existe
un factor citosélico espermdtico que una vez ocurre la fusion de las membranas del oocito y el esper-
matozoide, entra al citoplasma del oocito y activa los caminos que le permitirdn su activacion.

Palabras clave: Activacién, capacitacion, fertilizacion, interaccion, dvule, reaccion acrosomica.

Introduccion

Aunque después de dejar el testiculo el esper-
matozoide en muchas especies de mamiferos es
morfolégicamente diferenciado, aiin no ha adqui-
rido ni la movilidad progresiva ni la habilidad de
fertilizar un oocito. Durante su transito a través del
epididimo los espermatozoides adquieren la habi-
lidad de moverse progresivamente, aunque sigan
siendo incompetentes para llevar a cabo el proceso
de fertilizacién. Es en el tracto reproductivo feme-
nino y por un periodo finito de tiempo, que el es-
permatozoide sufre una serie de cambios
fisiolégicos conocidos como capacitacion, que le
confieren la habilidad para fertilizar; estos cambios
incluyen: desestabilizacién de la membrana
plasmitica, modificacién y expresion de antigenos
de superficie y fosforilacion de las tirosinas
proteicas.

Dependiendo de la especie, el sitio fisiolégico de
la capacitacién es el titero o el oviducto (37); in vitro
se consigue al incubar los espermatozoides en me-
dios definidos que simulen la composicién del fluido
oviductal. En la mayoria de los casos, estos medios
contienen sustratos energéticos tales como piruvato,
lactato y glucosa (dependiendo de la especie), ade-
mas de NaHCO, y Ca™ y como fuente proteica gene-
ralmente se usa la albiimina sérica. La accién de estos
componentes en el medio es promover la capacita-
cién en el nivel molecular.

Bases moleculares de la capacitacién

La capacitacién involucra cambios bioguimicos que
incluyen la remocién de los componentes adsorbidos
de la superficie del esperma, cambio en la composi-
cion lipidica e incremento en la fluidez y metabolis-
mo de la membrana. Se produce también hiper-
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activacion del movimiento flagelar, que se cree es
debido a la redistribucién de los componentes
membranales durante la capacitacién.

La observacion de que la capacitacién puede ocu-
rrir in vitro de manera espontinea en un medio defini-
do sin la adicion de fluidos biolGgicos, sugiere que este
proceso es intrinsecamente modulado por el esperma-
tozoide, como si éste estuviera pre-programado para
sufrir capacitacion cuando se encuentra en medios apro-
piados, o es posible que la regulacién de la capacita-
cién ocurra por un mecanismo desinhibitorio de los
factores decapacitantes que se encuentran dentro del
fluido epididimal, liquido seminal y fluido femenino
(1,19) (véase figura 1).

Plasma seminal bovino. El plasma bovino contiene

- r'd =4 i1
proteinas secretadas por las vesiculas seminales, muy

relacionadas unas con otras, conocidas como PSB. Es-
tas proteinas (PSB A1/A2, PSB-A3, PSB-30 kDa) se
adhieren al espermatozoide durante la eyaculacién, a tra-
vés de los fosfolipidos colina presentes en su membra-
na, y para ligar la heparina y las apolipotroteinas A-I.
Experimentos de Therién y col. 1998 (28) demostraron
que las proteinas PSB y las otras proteinas que también
se unen al colesterol, tales como las HDL que transfie-
ren los lipidos presentes en el fluido folicular u oviductal,
Jjuegan un papel muy importante en la salida del colesterol
que ocurre durante la capacitacion.

Colesterol. Los espermatozoides recién eyaculados
no son capaces de sufrir exocitosis acrosomal porque
de alguna manera su membrana se encuentra “conge-
lada™ por las altas concentraciones de colesterol. La
concentracion de colesterol (CHOL) membranal va
cambiando a medida que el espermatozoide hace su
trdnsito por el epididimo, en algunas especies aumenta
y en otras disminuye. Y cuando el espermatozoide es
eyaculado la relacién colesterol /fosfolipidos (C/F)
determina el estado de capacitacion del espermato-
zoide. En el semen recién eyaculado hay una relacién
C/F alta (0.4-0.8), y durante la capacitacién el
colesterol se mueve de la membrana plasmatica a los
aceptores proteicos solubles presentes en el fluido
oviductal causando la disminucién de la
microviscosidad de la membrana, la relajacién del
empaquetamiento de los fosfolipidos y finalmente
permitiendo la fusion de la membrana plasmatica con
la membrana acrosomal externa.

La pérdida de colesterol conlleva a que se produz-
ca la exposicion de los receptores de membrana para
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la manosa; se sugiere que este receptor inicialmente
esta localizado bajo la membrana plasmdtica y que la
salida de colesterol ocasiona su movimiento hacia la
bicapa de fosfolipidos (10); estos cambios podrian
ser los responsables del flujo de los iones Ca®* y HCO,

El papel de los constituyentes de los medios

Para el estudio de la capacitacion se ha utilizado el
modelo in-vitre, en donde se ha demostrado que a
pesar de que no existe un modelo universal, si hay
componentes comunes en los medios que juegan un
papel muy importante en la promocion de la capaci-
tacion (véase figura 1).

Albumina sérica. La albumina sérica presente en
los medios de capacitacién (ratén, hamster, ganado
bovino y humanos) parece actuar de manera similar
al plasma seminal como un “excavador” que permite
remover el colesterol (CHOL), (10,18), lo cual puede
llevar a cambios en la fluidez de la membrana
plasmitica (34, 35). Algunos experimentos han de-
mostrado que existen otras proteinas que se unen al
CHOL, tales como las HDL o proteinas que transfie-
ren los lipidos presentes en el fluido folicular u
oviductal, las cuales pueden reemplazar a la albtimi-
na en los ensayos in vitro (27). El colesterol presente
en el eyaculado humano puede ser necesario para evi-
tar que los componentes del plasma seminal remue-
van el colesterol de la membrana en forma temprana.

Calcio (Ca’*). Aunque el papel de este i6n en el
inicio o regulacién de la capacitacién es atin contro-
vertido, se sabe que el Ca® ingresa al espermatozoi-
de como consecuencia de la apertura de los canales
dependientes de voltaje, por depolarizacién de la
membrana plasmatica.

El Ca* juega un papel muy importante en la
transduccion de senales, actuando como enzima
efectora a través de la adenilato ciclasa (AC), enzima
que regula el metabolismo del AMP (30).

Bicarbonato (HCO ). Su requerimiento ha sido
demostrado en algunas especies; el movimiento
transmembranal de este anion, probablemente a tra-
vés de antiportes Na*/H* podria ser el responsable
del aumento del pH intracelular observado durante la
capacitacion (9,29). Adicionalmente podria regular el
metabolismo del AMPc, ya que en los espermatozoides
la AC es estimulada directamente por este anién
(31,22,17). Los cambios en la concentracién de bicar-
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bonato, bajas en el epididimo y altas en el plasma
seminal y en el oviducto, podrian jugar un papel im-
portante suprimiendo la capacitacién en el epididimo
y promoviéndola en el tracto femenino (7).

Efectores y segundos mensajeros intracelulares

Metabolismo del AMPc. El papel del AMPc en la
capacitacion y la reaccién acrosdémica es incierto, s6lo
se ha podido establecer bien su papel en la movilidad
espermatica (11). Estudios recientes han demostrado
que durante la capacitacién se aumenta la actividad
de la protein kinasa A (PK-A), y que estos cambios
de actividad reflejan elevaciones del AMPc
intracelular.

La forma de regulacion del metabolismo del AMPc
puede estar relacionada con el cambio en la fluidez
de los iones Ca**y HCO,. Ambos son capaces de esti-
mular la actividad de la AC en los espermatozoides,
pero los mecanismos de cémo se produce esta activa-
¢idn atin no se conocen.

Fosforilacién de tirosina. El aumento de la
fosforilacién de residuos de tirosina ha sido
correlacionado con la capacitacién del espermatozoi-
de. Este evento media una variedad de funciones ce-
lulares tales como: la regulacion del crecimiento, el
control del ciclo celular, el ensamblaje del
citoesqueleto, la regulacion de las corrientes i6nicas
y la regulacién de receptores. El incremento en la
fosforilacién de tirosina es dependiente del BSA, Ca™
y Na*/HCO? la ausencia en el medio de uno de estos
constituyentes previene la capacitacién. En los
espermas de la cabeza del epididimo que no poseen
la habilidad para capacitarse o fertilizar, no se pre-
sentan cambios en la fosforilacién de sus proteinas,
lo cual sugiere que esta capacidad es adquirida du-
rante la maduracién epididimal.

La fosforilacién de tirosinas y la capacitacion pa-
recen estar regulados por la via del cAMP/PK-A (30);
actualmente no se sabe si el aumento en la
fosforilacion de las tirosinas proteicas sea debido a
una estimulacién de la tirosina kinasa o a la
inactivacion de una fosfotirosina fosfatasa, o a am-
bos (36,37).

pH intracelular (pHi). Algunos autores describen
un aumento del pHi durante la capacitacion, aparen-
temente debido al movimiento transmembranal del
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HCO, (32), Este anién regula muchos aspectos de la
funcién del espermatozoide de los mamiferos. Uno
de los mecanismos comparte las caracteristicas del
intercambio de ClI/ HCO® dependiente de Na"; el se-
gundo camino para la salida de dcido no requiere iones
extracelulares. Pero este cambio en el pHi no activa
directamente la via de los segundos mensajeros, sino
que actia creando un medio adecuado para que pue-
dan actuar las enzimas activadas por el aumento del
Ca?* intracelular durante la fertilizacion (5).

Potencial de membrana. El proceso de capacita-
cién se acompana por la hiperpolarizacion de la mem-
brana plasmadtica, que pasa de -35 a -50 mV en el
raton y de -30 a -60 mV en el bovino. Esto es debido
en parte a un aumento en la permeabilidad al K*, cau-
sado probablemente por la liberacién de la modula-
cion inhibitoria a la que venia siendo sometido el
espermatozoide. La hiperpolarizacién posiblemente
causa un cambio en los canales de Ca* de una forma
inactiva cerrada a una forma activa cerrada, estado
desde el que podrian ser abiertos al contactar la zona
pelicida (3).

Radicales libres. La accion de los radicales libres
en la funcién espermadtica parece estar relacionada con
la hiperactivacién de la movilidad y la capacitacion.
Algunos investigadores encontraron que las especies
reactivas de oxigeno regulan la fosforilacién de va-
rias proteinas después de la estimulacion de NAPH-
oxidasa endégena o la adicién de H,O, (2,21); esto
mejora la capacitacion y el adosamiento a la zona
peltcida.

Heparina o glicosaminoglicanos. Se postula que
éstas modulan la capacitacién uniéndose y removien-
do proteinas de la membrana espermdtica que se cree
actiian inhibiendo la capacitacion. La heparina puede
aumentar la sintesis del AMPc, elevar el pHi y au-
mentar la fosforilacion de tirosinas protéicas; el me-
canismo y la relevancia fisioldgica de esto no es clara
(16,24). La capacitacién inducida por la heparina no
involucra la salida de colesterol de la membrana (28).

Glucosa. Tiene efectos inhibitorios o estimuladores
en la capacitacién dependiendo de las especies. En
los bovinos tiene efectos inhibitorios en el metabolis-
mo del AMPc y reduce el pHi (24,29)

HDL. Los niveles de HDL presentes en el liguido
oviductal son altos durante la ovulacién y bajos du-
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rante las otras épocas del ciclo; la HDL facilita la sa-
lida de colesterol de la membrana plasmatica y me-
dia la capacitacién espermatica (20).

Reaccion Acrosomica

El espermatozoide hiperactivado sufre un proceso
de reconocimiento por parte de la glicoproteina espe-
cifica de la zona pelicida ZP,, receptor primario de
ZP, quien junto con la progesterona proveniente del
fluido folicular y las células del cimulus inducen la
reaccidén acrosomica.

La reaccién acrosomal es mediada por receptores
acoplados a proteina G; la subunidad alfa de ésta ac-
tiva la fosfolipasa C (PLCgl), producida por protei-
nas de la zona pelicida y modulada por fosforilacion
de tirosinas proteicas, cliva el fosfoinositol difosfato
en inositol trifosfato (IP,)y diacil glicerol (DAG). Esto
conduce al incremento en las concentraciones
intracelulares de Ca* (conocidas como ondas de Ca®,
las cuales se han observado que ocurren como un pico
inicial seguido de una meseta que dura algunos mi-
nutos), la modulacién de las proteinas kinasas y al
metabolismo de los fosfolipidos por la via de segun-
dos mensajeros. Este evento exocitico es caracteriza-
do por miltiples puntos de fusion entre la membrana
citoplasmitica y la membrana acrosomal externa,
exponiendo el contenido acrosomal lo que permite la
penetracién a través de la zona pelicida del oocito
(véase figura 1).

Progesterona. Componente del fluido folicular que
induce la hiperactivacién y la reaccién acrosomal,
media la exocitosis acrosomal operando a través de
la transduccién membranal que involucra el aumento
del Ca* intracelular y modula el metabolismo de las
kinasas proteicas y los fosfolipidos por la via de se-
gundos mensajeros. El receptor de la progesterona en
el espermatozoide humano esta localizado (inicamente
en la membrana plasmadtica de la cabeza y contiene
un dominio de unién a esteroides (6). Se piensa que
este receptor de superficie tiene propiedades simila-

res a las de un canal de Ca*, canal de cloro,

intercambiador bicarbonato/cloro y GABA (25).

El mecanismo del efecto de la progesterona se ha
relacionado con el incremento del flujo de cloro (au-
mento intracelular de CI°) con la consiguiente
hiperpolarizacién de la célula, es decir se torna més
electronegativa, aparentemente por un complejo re-
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ceptor esteroide-canal de cloro. Con el aumento del
CI intracelular, el espermatozoide intercambia por
HCO,, lo que produce un aumento del pH y/o aumen-
to de la actividad de la AC, siendo ambos importantes
para la reaccién acrosémica (25).

Ca*. Los espermatozoides son transcripcionalmente
y translacionalmente inactivos; por lo tanto los canales
i6nicos que son utilizados en el espermatozoide deben
haber sido sintetizados durante la espermiogénesis. El
tinico canal de calcio activado por voltaje que ha sido
detectado durante la espermiogénesis es el canal de
calcio tipo T, activado por bajo voltaje.

Los canales de Ca* son los responsables aparente-
mente de las reacciones acrosomales y funcionan
particularmente disminuyendo o minimizando la re-
accién acrosomal espontdnea. La elevacion de Ca* que
desendecadena la reaccién acrosomal, parece ser de-
bida a una estimulacion por parte de la ZP,(13,14).

Fusion espermatozoide-oocito

El espermatozoide se fusiona de una forma espe-
cifica con el oolema e inicia una serie de sefiales en el
oocito que conllevan a la *“activacién” de éste, lo que
permite completar la meiosis IT e iniciar el ciclo celu-
lar mitético. Existen dos hipétesis sobre cémo se pro-
duce la activacion del oocito inducida por el esperma:
la hipdtesis de la fusion y la hipétesis del receptor
(véase figura 2).

En la hipétesis de la fusion se postula que después
de producirse la fusién entre las dos membranas, un
factor soluble derivado del citoplasma espermético
activa el oocito (26); este factor se conoce con el nom-
bre de oscilina por su habilidad para inducir oscila-
ciones del Ca* intracelular cuando es microinyectado
dentro de un oocito; sin embargo atin no se sabe si
induce otros eventos durante la activacion (23).

En la hipdtesis del receptor se cree el esperma
interactia con un receptor de superficie especifico
(33). Se han propuesto tres tipos diferentes: recepto-
res tipo integrina, receptores acoplados a proteina G
o a tirosina kinasa; estos inducen una cascada de se-
nales de transduccién intracelular causadas por la
interaccién entre las regiones especificas de la cabe-
za del espermatozoide y la membrana plasmatica del
oocito, sefiales que son posteriormente amplificadas
mediante la produccién de segundos mensajeros.
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Existen en el oocito proteinas similares a las
integrinas y a las fibronectinas que son importantes
para la adhesién al espermatozoide y para la organi-
zacién de los componentes de membrana (15); una
de ellas es la fertilina (PH-30), la cual ha sido pro-
puesta como la molécula que podria ser la mediadora
de las interacciones oocito-esperma; €sta es un
heterodimero compuesto de dos proteinas
transmembranales (subunidad a y bab) localizadas en
la regi6n posterior de la cabeza del espermatozoide,
que comparte similitudes con algunas proteinas de
adhesién viral incluyendo topologia de la membrana,
accién proteolitica, dominio de unién a desintegrina
y dominio putativo fusogénico. La subunidad alfa
contiene una regién con homologia a los péptidos de
fusién viral y la subunidad beta contiene dominios
con homologia a la familia de las integrinas, conoci-
das como desintegrinas, lo que sugiere la funcion
adhesiva celular de la fertilina beta. El problema con
la fertilina es que no estd localizada en el segmento

Summary
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ecuatorial del espermatozoide, sino en la regién
postacrosomal; por esto se cree que estaria mas
involucrada en la adhesién y/o en la fusién secunda-
ria esperma-oocito (12).

Sélo los espermatozoides que han sufrido reac-
cién acrosémica son capaces de llegar al espacio
perivitelino para contactar el oolema por el mar-
gen apical del segmento ecuatorial, donde esta su
tinico dominio fusogénico (4). La fusion de las
bicapas membranales ocurre probablemente cuan-
do el espermatozoide cesa de mover la cola como
resultado de la despolarizacién; cuando esto suce-
de, el espermatozoide es engolfado completa y ra-
pidamente por el oocito; pocos minutos después de
penetrarlo se produce la descondensacién del ni-
cleo espermitico, la unién de las dos células
germinales, el restablecimiento del nimero
cromosémico y finalmente el inicio del desarrollo
de un nuevo individuo.

Interaction between gametes: the sperm how do it?

The interaction between sperm and oocyte preceded by a series of events in the sperm known as
“capacitation” ; these changes include a dramatic increase in mobility, a rise in intracellular Ca**
concentration and destabilization of the spermatic membrane. As a result of these changes, the
sperm acquires the ability to contact the pellucid zone of the egg, to undergo acrosomic reaction, to
pass through the periviteline space and to carry out the interaction between the spermatic head and
the plasmatic membrane of the oocyte. This process leads in turn to evenis called “activation of the
oocyte”, which make possible both the conclusion of meiosis Il and initiation of the cellular mitotic
cycle. Two hypotheses exist to explain the activation of the oocyte induced by the sperm. The first is
the hypothesis of the “receptor”, where the fertilizing sperm would interact with a specific surface
receptor on the oocyte, this interaction would allow the transmission of signals and later activation.
The other hypothesis is that of “‘fusion”, which argues for the existence of a spermatic cytosolic
factor that occurs after the fusion between membranes of the oocyte and the sperm. According to
this second hypothesis, the sperm enters to the oocyte cytoplasm and activates the pathways that

make oocyte activation possible.

Key words: acrosomic reaction, activation, capacitation, fertilization, interaction, cocyte.

Referencias

1. Acolt TS, Carr DW. Inhibition of bovine spermatozoa by
caudal epididymal fluid: IL. Interaction of pH and quiescence
factor. Biol. Reprod. 1984;30: 926-935.

2. Aitken RJ, Paterson M, Fisher H, Buckingam WD, Van Duin
M. Redox regulation of tyrosine phosphorylation in human
spermatozoa and its role in control of human sperm function.
J. Cell. Sci. 1995;108:2017-202.

3. Amoult C, Zeng Y, Florman HM. ZP3-dependent activation
of sperm cation channels regulates acrosomal secretion during
mammalian fertilization. J. Cell. Biol. 1996;134:637-645.

4. Ans EG, Kuiken J, Jager S, Hoekstra D. Fusion of artificial
membranes with mammalian spermatozoa specific
involvement of the equatorial segment after the acrosome
reaction. Eur. J. Biochem. 1993;217:1001-1009.

5. Ben-Yosef D, Shalgi R. Early ionic events in activation of
mammalian egg. Rev Reprod. 1998;3:96-103.



Rev Col Cienc Pec Vol. 13: 2, 2000

19.

20.

]
(%}

Blackmore P. News and views of non-genomic progesterone
receptors on spermatozoa. Andrologia 1998:30:255-261.
Brooks DE. Epididymal function and their hormonal
regulation. Aust. J. Biol. Sci. 1983;36:205-221.

Cook SJ, McCormick F. Inhibition by cAMP of ras-
dependent activation of raf. Science 1993;262:1069-1072.
Cross NL. Razy-Faulkner P. Control of human sperm
intracellular pH by cholesterol and its relationship to the
response of the acrosome to progesterone. Biol. Reprod.
1997:56:1169-1174.

Cross NL. Role of cholesterol in sperm capacitation. Biol.
Reprod. 1998:59:7-11.

Eddy Em, O'Brien DA. The spermatozoon. En: Knobil E,
Neil JD (eds). The Physiology of Reproduction. New York,
Raven Press, 1994; 29-77.  °

Evans I. Kopf S. Molecular mechanisms of sperm-egg
interactions and egg activation Andrologia 1998;30:297-307.
Florman H, Arnoult C, Kazam I, Li Ch, O Toole C. A
perspective on the control of mammalian fertilization by egg-
activated ion channels in sperm: a tale of two channels. Biol.
Reprod. 1998:59:12-16.

Florman HM, Lemos JR, Armoult C, Kasam I, Li C, et al. A
tale of two channels: a perspective on the control of
mammalian fertilization by egg-activated ion channels in
sperm. Biol. Reprod. 1998;59:12-16.

Fusi FM, Vignali M, Bussaca M, Bronson RA. Evidence
for the presence of an integrin cell adhesion receptor on the
oolemma of unfertilized human oocytes. Mol Reprod. Dev.
1992;31:215-222.

Galantino-Homer H. Visconti PE, Kopf GS. Regulation of
protein tyrosine phosphorylation during bovine sperm
capacitaion by a cyclic adenosine 3', 5’-monophosphate-
dependent pathway. Biol. Reprod. 1997:56:707-719.
Garty N, Salomon Y. Stimulation of partially purified
adenylate cyclase from bull sperm by bicarbonate. FEBS
Lett, 1987;218:148-152.

Go KJ, Wolf DP. Albumin-mediated changes in sperm sterol
content during capacitation. Biol. Reprod. 1985;32:145-153.
Hunter Ag, Nornes Ho. Characterization and isolation of a
sperm-coating antigen from rabbit seminal plasma with
capacity to block fertilization. J. Reprod. Fertil.,
1969;20:419-427.

Lane M, Thérien I, Moreau R, Manjunath P. Heparin and
high-density lipoprotein mediated bovine sperm
capacitation by different mechanisms. Biol. Reprod. 1999;
60:169-175.

- Leclerc P, De Lamirande E, Gagnon C. Regulation of protein-

tyrosine phosphorilation and human sperm capacitation by
reactive oxygen derivatives. Free Radical. Biol. Med.
1997;22:643-656.

Okamura N, Tajima Y, Soejima A, Masuda H, Sugita Y.
Sodium bicarnatein seminal plasma stimulates the motility
of mammalian spermatozoa through the direct activation of
adenylate cyclase. J. Biol. Chem. 1985:260:9699-9705.
Parrington I, Swann K, Shevchenko V1. er al. Calcium
oscillations in mammalian eggs triggered by a soluble sperm
protein. Nature. 1996;379:364-368.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

33.

35.

37.

38.

155

Parrish 11, Susko-Parrish J1, Uguz C, First NL. Differences
in the role of cyclic adenosine 3',5"-monophosphate during
capacitation of bovine sperm by heparin or oviduct fluid.
Biol. Reprod. 1994:51:1099-1108.

Purohit S, Laloraya M, Kumar P. Bicarbonate-dependent lipid
ordering and protein aggregation are part of the nongenomic
action of progesterone on capacitated spermatozoa. J. Androl.
1998:19:608-618.

Swann K. A cytosolic sperm factor stimulates repetitive
calcium increase and mimics fertilization in hamster eggs.
Dev. 1990; 110:1295-1302.

Therien I, Manjunath P. Phospholipid-binding proteins of
bovine seminal vesicles modulate HDL-and heparin-induced
capacitation of spermatozoa. Biol. Reprod., 1996;54(suppl
1), 62 (abstract 23).

Therién I, Moreau R, Manjunath P. Major proteins of bovine
seminal plasma and high-density lipoprotein induce
cholesterol efflux from epididimal sperm. Bio.l Reprod.
1998;59:768-776.

Uguz C, Vredenburgh WL, Parrish JJ, Heparin-induced
capacitation but intracellular alkalinization of bovine sperm
is inhibited by Riadenosine-3’, 5'- cyclic mono-
phosphothioate. Biol. Reprod. 1994;51:1031-1039.
Visconti P, Kopf G. Minireview. Regulation of protein
phosphorilation during sperm capacitation. Biol. Reprod.
1998:59:1-6.

Visconti PE. Muschietti JP, Flawia MM, Tezon JG.
Bicarbonate dependence of cAMP accumulation induced by
phorbol esters in hamster spermatozoa. Biochem Biophys.
Acta. 1990;1054:231-236.

Vredengburgh-Wilberg W1, Parrish J1. Intracellular pH of
bovine sperm increases during capacitation. Mol. Reprod.
Dev. 1995:40:490-502.

Williams Cj, Schultz RM and Kopf GS. Role of G proteins
in mouse egg activation: stimulatory effects of acetylcholine
on the ZP2 to ZP2f conversion and pronuclear formation in
eggs expressing a functional muscarinic receptor. Dev. Biol..
1992; 151:288-296.

Wolf DE, Cardullo RA. Physiological properties of the
mammalian sperm membrane. En: Baccetti B (ed).
Comparative Spermatology 20 Years After, New York, Raven
Press, 1991;599-604.

Wolf DE, Hagopian SS, Isogima S. Changes in sperm plas-
ma membrane lipid diffusibility after hyperactivation during
in vitro capacitation in the mouse. J. Cell.l Biol.
1986:102:1372-1377.

Wu J, Dent P, Jelinek T, Wolfman A, Weber Mj, et al.
Inhibition of the EGF-activated MAP kinase signaling
pathway by adenosine 3%, 5’-monophosphate. Science.
1993;262:1065-1069.

Yanagimachi R. Mammalian fertilization. En Knobil E, Neil
JD (eds). The Physiology of Reproduction, New York, Raven
Press, 1994;189-317.

Zeng Y, Oberdorf JA, Florman HM. pH regulation in mouse
sperm. Identification of Na*, CI' and HCH, dependent and
arylaminobenzoate-dependent regulatory mechanisms and
characterization of their role in sperm capacitation. Dev.
Biol..1996;173:510-520.



