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Resumen 

Los transportadores de iones en la membrana 

plasmática y en los organelos intracelulares 

controlan la homeostasis iónica de la célula que es 

esencial para la mayoría de las funciones celulares. 

Durante la fecundación, el espermatozoide sufre 

cambios fisiológicos, bioquímicos y moleculares, 

que le permiten alcanzar y fecundar al óvulo. Los 

flujos iónicos, por ejemplo, de Ca2+, K+, H+, Na+, Cl- 

y HCO3
-, regulan muchos de estos cambios. Por 

consiguiente, alteraciones genéticas que conduzcan a 

la deficiencia o mal funcionamiento de los 

trasportadores de iones, impide al espermatozoide 

fecundar al óvulo, comprometiendo la fertilidad 

masculina. Nuestro laboratorio ha estudiado como 

estos flujos iónicos le permiten al espermatozoide 

adquirir la capacidad de fecundar al óvulo. En este 

capítulo intentamos resaltar aquellas entidades que 

participan en tres de los cambios más importantes 

que lleva a cabo el espermatozoide de humano y de 

ratón durante su viaje en el tracto reproductor 

femenino. Estos son el batido flagelar, la 

capacitación y la reacción acrosomal. Todavía hay 

mucho por investigar para comprender la 

fecundación. 

Summary 

Ion transporters in the plasma membrane and 

intracellular organelles regulate the cell's ionic 

homeostasis, which is essential for most cellular 

functions. During fertilization, the sperm undergoes 

physiological, biochemical, and molecular changes 

that enable it to reach and fertilize the egg. Ionic 

flows, for example, of Ca2+, K+, H+, Na+, Cl-, and 

HCO3
-, regulate many of these changes. 

Consequently, genetic alterations that lead to 

deficiency or malfunction of ion transporters prevent 

the sperm from fertilizing the egg, thus 

compromising male fertility. Our laboratory has 

studied how these ionic flows allow the sperm to 

acquire the capacity to fertilize the egg. In this 

chapter, we aim to highlight those entities involved 

in three of the most important changes that human 

and mouse sperm undergo during their journey in the 

female reproductive tract. These are the flagellar 

beating, capacitation, and the acrosomal reaction. 

Much remains to be researched to fully understand 

fertilization 
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Introducción  

La fecundación es un proceso biológico altamente 

regulado en el cual dos gametos: el óvulo y el 

espermatozoide, se fusionan permitiendo la 

formación de un nuevo individuo. En los mamíferos, 

la fecundación involucra el viaje del espermatozoide 

(Figura 1A) a través del tracto reproductor femenino 

hasta la región donde se localiza el óvulo maduro 

(Figura 1B). Durante este trayecto, el espermatozoide 

sufre cambios bioquímicos (p. ej., la fosforilación de 

proteínas), fisiológicos (p. ej., el incremento de Ca2+ 

intracelular) y morfológicos (p. ej., la reacción 

acrosomal), que son cruciales para una fecundación 

exitosa (1). 

 

 
Figura 1. Morfología del espermatozoide y su viaje a través del tracto reproductor femenino. A. Se muestra una representación de la 
morfología del espermatozoide de humano y ratón. El acrosoma y el núcleo se localizan en la cabeza, ambos rodeados por una pequeña 

cantidad de citoplasma (el núcleo no se muestra para facilitar la visibilidad del acrosoma). En el cuello se localiza la envoltura nuclear 

redundante (la gota citoplasmática no se muestra para facilitar la visibilidad de la envoltura nuclear redundante). El flagelo se divide en tres 
partes: la pieza media (región donde se localizan las mitocondrias), la pieza principal y la pieza final. A lo largo de la pieza media y principal 

se encuentra el axonema, el cual provee de movimiento a la célula. B. Representación esquemática del viaje del espermatozoide de humano 

a través del tracto genital femenino. Figura creada usando BioRender. 
 

 

El espermatozoide almacenado en el epidídimo es 

incapaz de fecundar al óvulo. Esta capacidad la 

adquiere en un proceso de maduración conocido 

como capacitación (1–3). La capacitación ocurre en 

el tracto genital femenino y comprende una serie de 

eventos moleculares que preparan a la célula para 

poder llevar a cabo un evento exocitótico único 

llamado reacción acrosomal (RA) (Figura 2). Durante 

este proceso de maduración la albumina y otras 

proteínas reducen el contenido de colesterol de la 

membrana plasmática del espermatozoide de 

mamífero. Lo anterior disminuye la rigidez de su 

membrana plasmática y reorganiza a otros lípidos y 

proteínas de esta membrana. A la par, durante la 

capacitación, el batido flagelar del espermatozoide 

cambia de una forma activa y simétrica a una 

hiperactiva y asimétrica. Esta última es muy 

propulsiva y le permite al espermatozoide despegarse 

de ciertos sitios del tejido epitelial del oviducto para 

alcanzar y fecundar al óvulo (1). La capacitación del 

espermatozoide se puede realizar in vitro en el 

laboratorio usando un medio que contenga Ca2+, 

HCO3
- y albumina.



Oliver y Darszon. Mens. Bioquim. 49 (2025): 134-148 

© 2025 Mensaje Bioquímico. ISSN-0188-137X 
Comité Editorial: Echeverría-Rodríguez, O.; Esparza-Perusquía, M.; Meraz-Cruz, N.; Riveros-Rosas, H.; Vázquez- 

Meza, H. y Vilchis-Landeros, M.M. Publicado por el Departamento de Bioquímica, Facultad de Medicina; UNAM. 

136 

 
Figura 2. Modelo de la reacción acrosomal en el espermatozoide. La capacitación tiene lugar en el tracto genital femenino y prepara al 

espermatozoide para llevar a cabo la reacción acrosomal (RA). La RA es un proceso exocitótico que involucra múltiples eventos de fusión 
entre la membrana plasmática del espermatozoide y sitios específicos de la membran externa del acrosoma. A diferencia de otros procesos 

exocitóticos, en la RA no se lleva a cabo el reciclaje de membrana de ahí que este proceso sea único e irreversible. Los gránulos de color 

rojo representan iones de Ca2+. Figura elaborada con base en: (4, 5).
 

 

Un aspecto fundamental del mecanismo de 

comunicación entre el espermatozoide y el óvulo es 

la regulación de la permeabilidad iónica a través de la 

membrana plasmática y los organelos intracelulares. 

El flujo de iones (p. ej., Ca2+, K+ y HCO3
-) a través de 

los intercambiadores, las bombas dependientes de 

adenosín trifosfato (ATP) y los canales iónicos, 

contribuyen a la maduración del espermatozoide. Al 

mismo tiempo, estas entidades mantienen la 

homeostasis iónica durante el estado quiescente de la 

célula (6–8). Por lo tanto, la identificación de estos 

transportadores de iones es crucial para entender los 

mecanismo moleculares que subyacen a la 

fecundación. 

 

Gradientes de iones en el espermatozoide y como 

estudiarlos 

En el espermatozoide, los trasportadores de iones 

se regulan por factores fisiológicos (p. ej., la 

temperatura, el pH, la progesterona en el tracto) y no 

fisiológicos (p. ej., compuestos que modifican el pH 

externo o interno, o la permeabilidad iónica como los 

ionóforos) (6, 9). Se ha reportado que la entrada de 

Ca2+ extracelular, el incremento del pH intracelular 

(pHi) y la liberación de Ca2+ desde los reservorios 

intracelulares, como la envoltura nuclear redundante 

(ENR), desencadenan la motilidad hiperactiva del 

flagelo durante la capacitación (6). De igual forma, la 

RA depende de un incremento en la concentración de 

Ca2+ citoplásmico ([Ca2+]i) y del pHi (6, 10). 

Recientes hallazgos en nuestro laboratorio muestran 

que la alcalinización del pH acrosomal (pHa) que 

ocurre durante la capacitación (10, 11), estimula la 

liberación de Ca2+ desde el acrosoma promoviendo la 

RA. Esta alcalinización del pHa se puede inducir 

exponiendo a los espermatozoides a bases débiles 

permeables como las aminas secundarias 

hidrofóbicas (9, 12). 

Estudiar y caracterizar a los trasportadores de 

iones expresados en el espermatozoide es una tarea 

ardua que requiere una amplia gama de técnicas 

moleculares, inmunológicas, electrofisiológicas, 

bioquímicas y de microscopia. En principio, el 

progreso en la identificación de estos transportadores 

se debe en gran medida a un método 

electrofisiológico llamado “patch-clamp”. En el 

espermatozoide, la medición de las corrientes iónicas 

mediante “patch-clamp” se hace obteniendo un sello 

de alta resistencia entre un microelectrodo y la 

membrana plasmática, en la gota citoplasmática. La 

gota citoplasmática se genera durante la maduración 

del espermatozoide en la espermatogénesis y sirve 

para eliminar componentes celulares que el 

espermatozoide maduro ya no necesitará (Figura 3) 

(6, 13). 
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Figura 3. Los transportadores de iones electrogénicos en el espermatozoide se pueden estudiar usando electrofisiología. El “patch-

clamp” es un método electrofisiológico en el que se usa una pipeta de vidrio con una punta con un orificio de fracciones de micra, la cual 

contiene en su interior un electrodo de metal. Esta pipeta se llena de solución de registro para establecer un sello de alta resistencia eléctrica 
y mecánica con la gota citoplasmática del espermatozoide. Para registrar las corrientes de toda la célula es necesario romper con pulsos 

cortos de voltaje la membrana plasmática que está dentro de la pipeta sin perder el sello con la célula. En el baño se conecta el electrodo 

de tierra. Figura creada usando BioRender.

 

La microscopía de fluorescencia también ha sido 

crucial para comprender el trasporte de iones en el 

espermatozoide, ya que permite medir su 

concentración en el citosol y estimar su contenido en 

pozas intracelulares (Figura 4). En particular, las 

sondas fluorescentes sintéticas sensibles a iones 

específicos como el Ca2+, permiten evaluar los 

cambios celulares de dichos iones durante periodos 

largos o tan cortos como milisegundos y con 

precisión espacial de micras o menos (14). Estas 

moléculas consisten en un fluoróforo (p. ej., la 

fluoresceína) unido químicamente a un motivo 

quelante del ion a estudiar (p. ej., el BAPTA, un ácido 

aminopolicarboxílico quelante de Ca2+; Kd = 110 

nM). La esterificación de los carboxilos del agente 

quelante lo hace parcialmente hidrofóbico, 

permitiendo a la sonda atravesar la membrana celular. 

Dentro de la célula, los esteres se hidrolizan gracias a 

las esterasas y el ácido queda libre, básicamente 

imposibilitado para salir (15). Los indicadores 

fluorescentes sintéticos varían en su propiedades, 

tales como la afinidad por el ion, características 

espectrales, permeabilidad celular y capacidades 

radiométricas (16)

.

 
Figura 4. Los flujos iónicos en el espermatozoide se pueden estudiar usando microscopia de fluorescencia. Los espermatozoides se 

colectan e incuban con la sonda fluorescente. Posteriormente, las células se recuperan mediante centrifugación, se resuspenden en medio 

de registro y se mantienen en la oscuridad durante el experimento. Una vez cargados los espermatozoides se adhieren a un cubreobjeto que 
se monta en una cámara para realizar el registro en el microscopio de fluorescencia. La sonda fluorescente al unirse a un ión específico 

experimenta un cambio en sus propiedades fluorescentes. La afinidad de la sonda por un ión específico se mide cuantitativamente a través 
de la constante de disociación (Kd), en donde un valor de Kd más bajo indica una mayor afinidad entre las moléculas. Figura creada usando 

BioRender.
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El uso del “patch-clamp” y los indicadores 

fluorescentes son herramientas indispensables para 

estudiar e identificar a los transportadores de iones 

expresados en el espermatozoide. Otra herramienta 

para estudiar a los transportadores iónicos es la 

farmacología. Hoy en día existe una amplia gama de 

inhibidores, pero siempre hay que hacer experimentos 

control para establecer su especificidad. La 

posibilidad de eliminar genéticamente a un 

transportador iónico específico, cuando es posible, 

puede demostrar su contribución a la homeostasis 

iónica de la célula. Sin embargo, los mecanismos 

compensatorios pueden limitar esta estrategia (17).  

 

Transporte de Ca2+ a través de la membrana 

plasmática   

Un aumento en la [Ca2+]i es esencial para regular 

el batido flagelar hiperactivo, la capacitación y la RA. 

En el espermatozoide se han descrito varios 

mecanismos que regulan la dinámica espacial y 

temporal de los niveles de Ca2+ citosólico (Figura 5) 

(6, 18–20). 

 
Figura 5. Transporte de Ca2+ en la membrana plasmática del espermatozoide. Se muestran los transportadores que regulan la entrada de 

Ca2+ extracelular en la célula. Las bombas PMCA4 remueven el Ca2+ del citosol restaurando los niveles basales de Ca2+. Abreviaturas: 

CaV: canales de Ca2+ voltaje dependientes; P2X: receptores purinérgicos; TRP: receptores de potencial transitorio; Orai: subunidad de los 
canales de Ca2+ operados por reservorios de Ca2+ intracelulares; CatSper, canal de Ca2+ específico del espermatozoide; PMCA4: bombas 

de Ca2+ de la membrana plasmática. Las figuras del humano y ratón indican la especie donde están presentes los transportadores. Modificado 

de: (46). Figura creada usando BioRender. 
 

.

El canal de Ca2+ específico del espermatozoide, 

CatSper, se expresa en cuatro bandas a lo largo de la 

pieza principal del flagelo (21). Este canal se 

considera el sitio predominante de entrada de Ca2+ 

extracelular a la célula. Las señales de Ca2+ generadas 

por los canales CatSper impactan en casi todos los 

eventos moleculares que le permiten al 

espermatozoide fecundar al óvulo, y su ausencia 

origina infertilidad. Los canales CatSper responden a 

diferentes estímulos (p. ej., un incremento del pHi) y 

se inhiben y/o activan por múltiples moléculas como 

la progesterona (Pg) (21). En el espermatozoide de 

humano se ha reportado que la Pg activa a CatSper 

mediante un mecanismo que involucra la hidrólisis 

del 2-araquidonilglicerol, un endocannabinoide que 

mantiene secuestrado a estos canales (22, 23). El 

incremento en la [Ca2+]i originado por la Pg promueve 

el batido flagelar hiperactivo y se ha propuesto, aun 

cuando hay controversia, que desencadena la RA (24, 

25). En contraste, en el espermatozoide de ratón, la 

Pg induce un aumento transitorio en la [Ca2+]i en la 

cabeza promoviendo la RA (26). No obstante, no se 

conoce en detalle cómo la Pg dispara la RA en el 

espermatozoide de ratón. La Pg también induce el 

batido flagelar hiperactivado en estas células (27). 

Nuestro laboratorio ha propuesto que el adenosín 
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monofosfato cíclico (AMPc), también regula a los 

canales CatSper en el espermatozoide de ratón y su 

efecto es mediado por la proteína quinasa A (PKA) 

(28). De manera interesante, el ratón carente de la 

subunidad catalítica Cα2 de la PKA es infértil y sus 

espermatozoides exhiben defectos asociados con la 

capacitación (29). 

Otras entidades moleculares que posiblemente 

contribuyen en la regulación de los flujos de Ca2+ 

extracelular en el espermatozoide son los receptores 

de potencial transitorio (TRPs) como la melastatina 8 

(TRPM8). Los TRPM8 son canales catiónicos no 

selectivos, dependientes de voltaje que se activan 

principalmente con temperaturas frías y ciertos 

compuestos refrescantes como el mentol (30). En el 

espermatozoide de humano y ratón, los TRPM8 se 

localizan en la cabeza y el flagelo. Los agonistas de 

estos canales son capaces de inducir la RA en la célula 

de humano, sin embargo, los inhibidores no afectan la 

RA estimulada por la Pg y zona pelúcida (Zp) (30). 

En contraste, en el espermatozoide de ratón, los 

antagonistas de los TRPM8 bloquean parcialmente la 

RA inducida por Pg y Zp (31). Estos resultados 

sugieren que, en las células de humano, los TRPM8 

podría participar principalmente en la quimiotaxis y 

termotaxis de la célula, mientras que, en el ratón, 

contribuiría al incremento de Ca2+ intracelular que 

desencadena la RA. Por otra parte, se ha propuesto 

que los TRP2 también participan en las señales de 

Ca2+ inducidas por la Zp que estimulan la RA en el 

espermatozoide de ratón (32). 

Por su parte, los receptores purinérgicos (P2X) 

cuya activación depende de la adenosina y el ATP, 

también parecen contribuir de manera significativa en 

la regulación de los flujos de Ca2+ en el 

espermatozoide. Los receptores P2X se localizan en 

la cabeza y en la pieza media del espermatozoide de 

humano y de ratón (33). En particular, la activación 

de los receptores P2X4 induce un aumento en la 

[Ca2+]i, este incremento de Ca2+ conduce a un cambio 

en el volumen de la cabeza del espermatozoide de 

humano, que contribuiría al hinchamiento del 

acrosoma, un paso crucial durante la RA en esta 

célula (34).   

Los canales de Ca2+ voltaje dependientes (CaV) 

son otra vía de ingreso de Ca2+ extracelular y se ha 

reportado que se localizan en la cabeza y el flagelo 

del espermatozoide de ratón. Su presencia sigue 

siendo cuestionada en el campo. Estos canales 

modulan la entrada de Ca2+ en respuesta a la 

despolarización de la membrana. Se ha propuesto que 

el canal CaV2.3 contribuye en los transitorios de Ca2+ 

que promueven la RA inducida por la Zp y el batido 

flagelar hiperactivo durante la capacitación (35, 36). 

Por otra parte, la entrada de Ca2+ operada por los 

reservorios de Ca2+ intracelulares es una vía 

importante de influjo de Ca2+ extracelular en el 

espermatozoide (6, 9, 37). Las proteínas Orai1 son 

una subunidad de los canales de Ca2+ operados por 

reservorios de Ca2+ intracelulares (SOC) y se activan 

por la liberación de Ca2+ desde pozas ácidas (p. ej., el 

acrosoma). También se ha propuesto que estos 

canales se estimulan por receptores acoplados a la 

proteína G (12, 38). La proteínas Orai1 se localizan 

en la cabeza y pieza media del flagelo en el 

espermatozoide de humano y ratón (18, 39). Estas 

entidades moleculares contribuyen al hinchamiento 

del acrosoma durante la RA estimulada por Pg en el 

espermatozoide de humano (40). Además, el ratón 

carente de esta proteína es infértil y sus 

espermatozoides tiene graves defectos en el batido 

flagelar. Este ratón presenta una notable reducción 

del número de espermatozoides. Lo anterior sugiere 

que, a diferencia de CatSper, las proteínas Orai1 son 

necesarias para el desarrollo de gametos en los 

túbulos seminíferos de los testículos y para la 

integridad de la célula durante su maduración en el 

epidídimo (41). 

A la par, tras un aumento en la [Ca2+]i, las bombas 

de Ca2+ de la membrana plasmática (PMCA) 

contribuyen a restablecer los niveles basales de Ca2+ 

intracelular. En particular, las PMCA4 localizadas en 

la pieza principal del flagelo del espermatozoide de 

ratón. Estas bombas son esenciales para restaurar los 

niveles de la [Ca2+]i y el batido flagelar, por lo 

anterior, su ausencia conduce a problemas de 

infertilidad (42–44). Recientemente, en el 

espermatozoide de humano, se ha propuesto que los 

flujos de Ca2+ podrían estar controlados por la 

interacción funcional entre los canales CatSper y las 

bombas PMCA, es decir, que el equilibrio de entrada 

de Ca2+ y la exportación de Ca2+ es esencial para la 

función de esta célula (45) 

 

Regulación de los flujos de Ca2+ en los reservorios 

intracelulares 

La retroalimentación a través de la liberación de 

Ca2+ desde los organelos intracelulares como el 

acrosoma (47–49), la ENR (18, 50) y las mitocondrias 

(51) también contribuye al mantenimiento del batido 

flagelar hiperactivo y la RA (Figura 6).  

El acrosoma es un organelo relacionado con los 

lisosomas; se localiza en la cabeza del 

espermatozoide y se considera el principal depósito 

de Ca2+ en la célula (47–49, 52). Por otra parte, se ha 

propuesto que la ENR y las mitocondrias fungen 

como almacenes pequeños de este catión (18, 50, 51). 

Aún no está claro cómo estos organelos transportan el 

Ca2+  citosólico  hacia su espacio luminal,  pero se ha 
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Figura 6. Regulación de los flujos de Ca2+ en los organelos intracelulares del espermatozoide. Se muestran los transportadores que 

regulan el eflujo de Ca2+ desde el acrosoma, la envoltura nuclear redundante y la mitocondria. Las bombas SERCA y SPCA1 remueven el 
Ca2+ del citosol hacia el lumen de los organelos contribuyendo restaurar los niveles basales de Ca2+. Abreviaturas: SERCA: bombas 

ATPasas del retículo sarco/endoplásmico; IP3R: receptores de IP3; RyR: receptores de rianodina; STIM: subunidad de los canales de Ca2+ 

operados por reservorios de Ca2+ intracelulares; TPC: canales de dos poros; SPCA1: bombas ATPasas de la vía secretora 1; MCU: 
uniportador de Ca2+ mitocondrial. Modificado de: (46). Figura creada usando BioRender 

 

.

propuesto que las ATPasas y los canales de Ca2+ 

pueden contribuir a la captación de este ion (6, 18). 

Las bombas de Ca2+ o ATPasas del retículo 

sarco/endoplásmico (SERCA), se localizan en el 

acrosoma y la ENR del espermatozoide de humano y 

ratón (53, 54). Estas entidades moleculares trasportan 

al lumen del organelo 2 iones Ca2+ por cada ciclo de 

hidrolisis de ATP (55). La inhibición de las bombas 

SERCA (p. ej., usando tapsigargina) promueve el 

incremento de la [Ca2+]i que contribuye al batido 

flagelar hiperactivo e induce la RA en el 

espermatozoide de humano y ratón (49, 53, 54).  

Por su parte, las bombas de Ca2+-ATPasas de la 

vía secretora 1 (SPCA1) solo se han detectado y 

observado en la ENR del espermatozoide de humano 

(56). Su expresión también se confirmó mediante 

proteómica (57, 58). A diferencia de las bombas 

SERCA que tienen 2 sitios de alta afinidad para el 

Ca2+, las bombas SPCA1 solo transportan un Ca2+ por 

cada ciclo de hidrolisis de ATP. Las bombas SPCA1 

contribuyen a mantener las oscilaciones de Ca2+ 

espontaneas e inducidas por la Pg, las cuales regulan 

la motilidad hiperactiva del flagelo y la RA (50, 59).  

El uniportador de Ca2+ mitocondrial 1 (MCU1) 

permite el ingreso de Ca2+ a la matriz mitocondrial 

tras un aumento de Ca2+ en el citosol (60). En el 

espermatozoide de humano, la expresión del MCU1 

se ha confirmado mediante proteómica (57, 58). Se ha 

demostrado mediante farmacología que MCU1 

parece participar en la vía de muerte celular en esta 

célula. También se ha propuesto que está involucrado 

en la regulación de la concentración de Ca2+ 

mitocondrial durante la capacitación del 

espermatozoide de ratón (61–63). 

Por otra parte, existe evidencia de que los 

receptores de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) (IP3R) (47, 

48, 64), los receptores de rianodina (RyR) (48, 56, 65) 

y los canales de dos poros (TPC) (66, 67) regulan el 

eflujo de Ca2+ desde el acrosoma y la ENR en el 

espermatozoide de humano y de ratón.  

La función de los IP3R está regulada por el IP3, un 

segundo mensajero soluble en agua que se produce 

principalmente a través de la hidrolisis del 

fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato por la fosfolipasa C, 

tras la activación de los receptores acoplados a 

proteína G (68). Los IP3R contribuyen al incremento 

de Ca2+ que regulan el batido flagelar hiperactivo y la 

RA (6).  

Se sabe que los RyR normalmente están cerrados 

a bajas [Ca2+]i (100-200 nM), sin embargo, cuando la 

[Ca2+]i aumenta, se une a sitios de unión de alta 

afinidad para Ca2+ en el receptor, lo que aumenta la 

probabilidad de su apertura (69). Experimentos 

farmacológicos sugieren que los RyRs están 
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involucrados en el mantenimiento de las oscilaciones 

de Ca2+ en el espermatozoide de human (50).  

Los TPC1 son selectivos a Na+ pero tienen una 

permeabilidad al Ca2+ relativamente baja que es 

fisiológicamente relevante en la célula. Los TPC1 

participan en la movilidad de Ca2+ desde el acrosoma 

del espermatozoide de humano y en la RA en el 

espermatozoide de ratón (12, 66, 67). 

 

Transportadores que contribuyen al 

mantenimiento del pHi y pHa  

Durante la capacitación, la entrada de HCO3
- 

promueve el incremento del AMPc, pHi, pHa y la 

[Ca2+]i en el espermatozoide de humano y ratón 

(Figura 7) (6, 10, 11).  

Se ha propuesto que los cotransportadores 

electrogénicos de Na+/HCO3
- (NBC) en el 

espermatozoide de humano y ratón, contribuyen a la 

regulación de los flujos de HCO3
-. Los NBC actúan 

como una de las primeras vías de trasporte de HCO3
-

, que es requerido para la activación de las vías de 

señalización dependientes de este anión durante la 

capacitación, tales como la hiperpolarización de la 

membrana plasmática y la fosforilación de tirosinas 

(70, 71). No obstante, la localización de los NBC no 

se ha establecido y se ha propuesto que quizá el 

HCO3
- entre al espermatozoide como CO2 y dentro se 

convierte en HCO3
- (72).  

Vale la pena mencionar que los intercambiadores 

de aniones (AE) son importantes para el transporte de 

HCO3
- a través de la membrana plasmática del 

espermatozoide. En particular, la inhibición del 

intercambiador Cl-/ HCO3
- durante la capacitación del 

espermatozoide de ratón bloquea el incremento del 

pHa (10). Este intercambiador se localiza en el 

segmento ecuatorial de la cabeza del espermatozoide 

(7). Por otra parte, los canales aniónicos reguladores 

de la conductancia transmembrana de la fibrosis 

quística (CFTR) que transportan Cl- y HCO3
-, pueden 

contribuir al incremento del pHi en el espermatozoide 

(73). Los canales CFTR se localizan en el segmento 

ecuatorial de la cabeza y la pieza media del flagelo 

del espermatozoide humano y de ratón (74). En estas 

células, los antagonistas de los canales CFTR reducen 

la hiperactividad del batido flagelar, el cambio en el 

potencial de membrana asociado a la capacitación y 

la RA (7, 71, 74–76). Los transportadores Na+/H+ 

(NHE) son proteínas que también regulan el pHi de 

manera electroneutra, usando el gradiente de Na+ 

entrante para exportar H+ al medio extracelular. En el 

espermatozoide de ratón se ha propuesto que el NHE1 

contribuye al aumento del pHi y a la hiperpolarización 

asociada a la capacitación (77, 78). Por otra parte, el 

NHE específico del espermatozoide (sNHE) es 

esencial para la fertilidad en el humano y ratón. Sin 

embargo, hasta el momento se sabe muy poco acerca 

de la presencia, distribución y función de estas 

proteínas en el espermatozoide maduro (79, 80).  

Por otra parte, los canales de H+ voltaje 

dependientes (Hv1) son altamente selectivos para H+ 

y su actividad es regulada por diversos mecanismos, 

incluyendo el gradiente de H+ a través de la 

membrana plasmática. Cuanto mayor sea el 

gradiente, menor será el potencial de membrana 

necesario para inducir un aumento en la conductancia 

del canal (81, 82). Después de su activación, los Hv1 

permiten la salida de H+ hacia el medio extracelular 

causando un aumento del pHi. Estas entidades 

moleculares se encuentran en la pieza principal del 

flagelo del espermatozoide humano (83, 84). Es 

notable que el espermatozoide de ratón carece de esta 

proteína, lo que sugiere una distinción especifica de 

la especie. En particular, durante la capacitación, los 

antagonistas de los Hv1 inhiben la motilidad 

hiperactiva del flagelo y el patrón de nado ondulante 

en el espermatozoide de humano (84, 85). Estos 

resultados sugieren que Hv1 podría estar regulando la 

actividad de los canales CatSper alcalinizando pHi 

(7). Adicionalmente, se ha encontrado una variante 

especifica de los Hv1 en el espermatozoide de 

humano llamada Hv1Sper. Esta isoforma puede 

formar dímeros funcionales con monómeros de Hv1; 

su activación ocurre a voltajes más hiperpolarizados 

en presencia de gradientes de pH (86). 

En el acrosoma del espermatozoide de humano 

(datos no publicado del laboratorio) y ratón (87), las 

bombas ATPasas de H+ de la vacuola (vATPasa) 

contribuyen a la regulación del pHa (67, 87). Estas 

ATPasas transportan H+ desde el citosol hacia el 

lumen del organelo utilizando la energía del ATP. Se 

ha observado que la inhibición de las bombas 

vATPasas durante la capacitación contribuye al 

incremento del pHa en ambas especies (10, 11). 

 

Regulación de los flujos de Cl- en la membrana 

plasmática   

El Cl- desempeña un papel importante en la 

fisiología del espermatozoide. La incubación de la 

célula en un medio carente de este anión inhibe varios 

procesos relacionados con la capacitación, tales como 

el batido hiperactivo del flagelo y la exocitosis del 

acrosoma. Lo anterior impide que el espermatozoide 

pueda fecundar al óvulo (88, 89).  

En principio, los iones Cl- y HCO3
- pueden 

compartir una vía de transporte común en algunos 

canales como el CFTR y otros transportadores. Se ha 

propuesto que los canales CFTR contribuyen al 

reciclaje de los iones Cl- facilitando el trasporte de 

HCO3
- mediado por el intercambiador Cl-/HCO3

- 

(Figura 7) (90). 
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Figura 7. Transportadores que participan en el mantenimiento del pHi y pHa en el espermatozoide. Se muestran los transportadores 

que regulan los flujos de HCO3
- y H+ en la célula. Las bombas ATPasa de H+ vacuolar (vATPasa) mantienen el pH ácido del acrosoma. 

Los intercambiadores de aniones y los canales CFTR también contribuyen en la regulación de los flujos de Cl-. Como se incluyeron aquí 
ya no se representarán en la figura de transporte de Cl-. Abreviaturas: AE: intercambiadores de aniones; CFTR: canales aniónicos 

reguladores de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística; NHE: intercambiadores Na+/H+; sNHE: NHE específico del 
espermatozoide; Hv1: canales de H+ voltaje dependientes; NBC: cotransportadores electrogénicos de Na+/HCO3

-. Modificado de: (7, 46). 

Figura creada usando BioRender. 

 

Los canales de Cl- (CLC) también participan en la 

capacitación del espermatozoide. Los CLC presentan 

una alta selectividad por este anión y contribuyen en 

el mantenimiento del potencial de membrana en 

reposo y la regulación del volumen celular, además, 

modulan el pH de los compartimentos intracelulares 

(91). El CLC-3 localizado en la parte media del 

espermatozoide de humano, desempeña un papel 

importante en la regulación del volumen celular y el 

batido flagelar hiperactivo durante la capacitación 

(Figura 8) (92).  

Adicionalmente, los canales de cloro activados 

por Ca2+ (CaCC) también contribuyen a el flujo de Cl- 

en el espermatozoide. Nuestro grupo fue de los 

primeros en el mundo en registrar actividad de 

canales individuales en el espermatozoide y uno de 

ellos era de Cl- (93). La activación de estos canales 

depende de los niveles de Ca2+ intracelulares, la 

proteína quinasa II dependiente de Ca2+/calmodulina 

o del monofosfato de guanosina cíclico (94). Los 

canales anoctamin-1 (ANO1), también conocidos 

como TMEM16A, son un CaCC que se localiza en la 

cabeza del espermatozoide y se ha propuesto que 

participa en la RA del espermatozoide de humano 

(Figura 8) (95). 

 

Transporte de K+ a través de la membrana 

plasmática 

En el espermatozoide, los canales de K+ están 

principalmente involucrados en controlar el potencial 

de membrana del cual dependen varias funciones, 

entre ellas el inicio de la motilidad de la célula durante 

la eyaculación, el desarrollo del batido flagelar 

hiperactivo, la capacitación y por ende la RA (96). 

Durante la capacitación, la permeabilidad a K+ 

aumenta, lo que promueve la hiperpolarización de la 

membrana plasmática, que es necesaria para elevar el 

pHi, entre otras cosas (Figura 8) (97). 
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Figura 8. Transportadores de Cl- y K+ que contribuyen a la capacidad fecundante del espermatozoide. Se muestran los transportadores que 

regulan los flujos de Cl- y K+ durante la capacitación del espermatozoide. Abreviaturas: CLC: canales de Cl-; CaCC: canales de Cl- activados 

por Ca2+; Kv: canales de K+ dependientes de voltaje; Kir: canales de K+ rectificadores de entrada; Slo: canales de K+ dependientes de Ca2+. 

Modificado de: (7, 46). Figura creada usando BioRender. 

 

 

Los canales de K+ dependientes de voltaje (Kv) se 

activan por una despolarización de la membrana 

plasmática, la salida de iones K+ permite repolarizar 

el potencial de membrana. En el espermatozoide de 

humano se ha reportado que los canales Kv1.5 y 

Kv7.1 se localizan en la región post acrosomal y en el 

cuello, respectivamente (98, 99). Por otra parte, los 

canales Kv1.1, Kv1.2 se localizan en la cabeza del 

espermatozoide de ratón, mientras que los canales 

Kv3.1 se expresan en el flagelo (100). Todas estas 

entidades moleculares, junto con otros canales 

permeables a K+, contribuyen en la regulación del 

volumen celular durante su maduración en el 

epidídimo y después de la eyaculación. Como 

mencionamos, la salida de K+ a través de estos 

canales hiperpolariza a la membrana. Este cambio de 

potencial eléctrico es necesario para la capacitación y 

la RA del espermatozoide de humano y ratón (8, 98–

100).  

Por otra parte, los canales de K+ rectificadores de 

entrada (Kir) también se ha reportado que participan 

en la regulación de los flujos de este ion en el 

espermatozoide de ratón. Los Kir permiten el 

movimiento de los iones K+ hacia el interior de la 

célula con mayor facilidad que hacia el exterior. La 

actividad de los canales Kir es regulada por la 

hiperpolarización de la membrana en lugar de la 

despolarización, y se modulan mediante iones, 

fosfolípidos y proteínas de unión (101). Los canales 

Kir3.1 y Kir3.2 se localizan en la cabeza del 

espermatozoide de ratón, mientras que los canales 

Kir6.2 se encuentran en la pieza media del flagelo 

(100, 102, 103). Se ha propuesto que los canales 

Kir3.2 y Kir6.2 están involucrados en la capacitación 

y la RA (102, 103). La participación de los canales 

Kir3.1 aun no es del todo conocida, pero se propone 

que contribuye en los cambios del potencial de 

membrana durante la capacitación de la célula (8). 

Por último, se considera que los canales de K+ 

dependientes de Ca2+, Slo1 y Slo3, son los principales 

reguladores de las corrientes de K+ en el 

espermatozoide, por lo tanto, regulan la osmolaridad 

de la célula y el potencial de membrana (8). Los 

canales la familia Slo son similares a los canales de 

K+ dependientes de voltaje, sin embargo, estos son 

más versátiles ya que su rango de voltaje de 
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activación se puede modificar por factores que 

incluyen al Ca2+, Na+, Cl-, pH y fosforilación (104). 

En el espermatozoide de humano, los antagonistas de 

los canales Slo1 y Slo3 inhiben la hiperpolarización 

de la membrana plasmática durante la capacitación 

(105–107). Además, el espermatozoide de humano y 

ratón carente de la proteína Slo3 no puede llevar a 

cabo la RA ni fecundar (108, 109). 

 

Conclusión 

El estudio de los canales iónicos, transportadores 

iónicos y receptores en el espermatozoide ha 

mejorado significativamente nuestra comprensión 

sobre cómo funciona esta célula y los mecanismos 

que conducen a una exitosa fecundación. Estas 

entidades moleculares facilitan procesos críticos 

como el batido hiperactivo del flagelo, la capacitación 

y la RA. La intrincada interacción entre los 

transportadores de iones en el espermatozoide resalta 

la complejidad e importancia de estas proteínas para 

mantener la homeostasis celular y responder a 

diversos estímulos durante su trayecto al óvulo. La 

investigación sobre la regulación de los flujos de 

iones en el espermatozoide continua promete 

proporcionar información valiosa sobre los procesos 

que suceden durante la fecundación y la oportunidad 

para el tratamiento de infertilidad masculina 

. 
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