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Abstract— In all physiological events at the cellular level the pH plays a regulatory role since it can inhibit or deviate the
cellular function. In the present review, we analyze how this regulation occurs in spermatozoa, since this highly specialized
cell faces drastic changes in the composition of the extracellular medium in which it is immersed: from its formation and
differentiation in the testicle; transport through the seminiferous tubules, rete testis, efferent ducts; passage through the
epididymis where they mature and acquire the capacity to move progressively, recognize and fertilize the oocyte; when they
enter the female reproductive tract and during their journey to fertilize the oocyte
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Resumen—En todos los eventos fisioldgicos a nivel celular el pH juega un papel regulador, ya que puede inhibir o desviar la
funcion celular. En la presente revision, analizamos como ocurre esta regulacion en el espermatozoide ya que esta célula
altamente especializada, se ve enfrentada a cambios drasticos en la composicion del medio extracelular en el que se ve
inmerso: desde su formacion y diferenciacion en el testiculo; transporte por los tibulos seminiferos, rete testis, conductos
eferentes; paso por el epididimo donde se maduran y adquieren la capacidad para moverse progresivamente, reconocer y
fertilizar al ovocito; cuando entran al tracto reproductor femenino y durante su viaje para fertilizar al ovocito.
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I. INTRODUCCION

En todos los eventos fisiologicos a nivel celular el pH juega un papel regulador, al estar involucrado
en la conformacion de las proteinas y en su correcta funcion cualquier alteracion en esta variable, puede
inhibir o desviar la funcion celular, debido a que tiene una fuerte relacion con la actividad de distintas
macromoléculas se ve involucrado en procesos fisiologicos, tan importantes como los eventos
reproductivos. Su regulacion debe de ser sumamente precisa y controlada, al grado de ser la regulacion
del pH intracelular uno de los indicadores de un tejido sano, en respuesta a los distintos iones obtenidos

en la dieta, ya que esta involucrado en la sintesis de proteinas, metabolismo, crecimiento celular, etc. [1,
2]

Su regulacion varia significativamente entre todos los tipos celulares, pero el transporte activo de
protones juega un papel central en esta regulacion. El espermatozoide es un claro ejemplo de la
regulacion del pH, ya que se ve enfrentado a cambios drasticos en la composicion del medio extracelular
en el que se ve inmerso: desde su formacion y diferenciacion en el testiculo; transporte por los tubulos
seminiferos, rete testis, conductos eferentes; paso por el epididimo donde se maduran y adquieren la
capacidad para moverse progresivamente, reconocer y fertilizar al ovocito; cuando entran al tracto
reproductor femenino y durante su viaje para fertilizar al ovocito. Para poder entender el porqué es tan
importante, es necesario que comprendamos este factor[3-6].
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II. ;QUEESELPH?

El pH se refiere a la funcion exponencial denominada potencial de iones hidrogeno y se define como
el logaritmo del valor inverso de la concentracion de iones hidrégeno (Figura 1). Se calcula mediante
cualquiera de las tres expresiones equivalentes de la ecuacion del pH:

1 -1
PH = log — pH = log [H®] pH=-|09[H®]

[H]

Fig. 1.Célculo del potencial de hidrogeno. Donde [H +] es la concentracion de iones hidrogeno en una solucion.

Debido a que la expresion de pH es un valor inverso a la concentracion de iones hidrégeno, cuanto
mayor es la concentracion de iones hidrogeno, el valor de pH serd menor.
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Fig. 2. Escala de pH. acido (0 -7) y base (7-14)

La escala utilizada para medirlo (Fig. 2) se basa en la disociacion del agua, y tiene como valor central
el pH del agua pura a 25°C (pH = 7); por tanto, esta escala es valida solo para soluciones acuosas. Esta
escala va desde 0 hasta 14, justo en el centro de la escala se encuentra el 7 que es el pH que se considera
neutro .Las disoluciones que se encuentran por debajo de este punto se consideran sustancias acidas y
las que se encuentran por arriba de este valor, se consideran sustancias basicas o alcalinas [7].

Diversas reacciones quimicas que se generan en disolucion acuosa necesitan que el pH del sistema se
mantenga constante, para evitar que ocurran otras reacciones no deseadas. Cuantitativamente hablando,
la concentracion de iones hidrogeno depende de la concentracion del soluto y la presencia de solutos en
el agua, principalmente 4acidos o bases débiles, son los encargados de modificar las propiedades de la
solucion como el pH [8]ya que estas especies quimicas se ionizan parcialmente, esto es, que en solucion
habréa una proporcion de cationes, otra proporcion de aniones y otra de moléculas no disociadas . Otro
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factor que interviene son las fuerzas de atraccion entre las moléculas de agua y su tendencia débil a
ionizarse, lo que influye en el mantenimiento de la estructura y funcion de las biomoléculas [9].

Una funcion mas de los acidos y bases débiles en los organismos vivos es, estabilizar el pH de los
fluidos organicos, en consecuencia, ayudan a mantener la estructura y actividad de las macromoléculas
biologicas que se encuentran conformando a las células. Por ejemplo, en el caso de las enzimas, el pH
tiene un efecto importante sobre la velocidad de las reacciones enzimaticas. Recordemos que las
enzimas son proteinas compuestas de aminoacidos y aunque la mayoria de los grupos carboxilo y amino
de estos se unen para formar las uniones peptidicas, algunos quedan disponibles, estos grupos libres son
los que se pueden ionizar y cargar positiva o negativamente dependiendo el pH al que se encuentre
expuesto y debido a esta caracteristica la carga neta de estas, varia con el pH [7]. Por esta razén, a cierto
pH las cargas de los residuos de los aminoacidos que participan en el sitio activo estan en condiciones
Optimas para la actividad catalitica sobre el sustrato correspondiente [10].

Estas reacciones estan involucradas en casi todas las funciones celulares, es decir, son necesarias para
la supervivencia de la c€lula y es por ello que la regulacion del pH en la célula debe ser meticulosa. Uno
de los principales reguladores es la misma membrana celular.

III. LA MEMBRANA CELULAR

Las células se encuentran delimitadas por una membrana altamente especializada, con una
composicion compleja que consiste en multiples componentes que contribuyen a sus diversas funciones.
En general, una membrana celular se conforma de lipidos. Entre las diferentes funciones de la
membrana, una de las mas importantes es separar su contenido interno del medio externo, actuando
como una barrera selectiva al paso de las moléculas, donde la célula estd expuesta a dos medios el
extracelular y el intracelular, estrechamente relacionados [11].

Dada su estructura quimica, esta bicapa lipidica puede ser una barrera formidable o un canal libre
dependiendo de la naturaleza de las sustancias que quieran entrar [12]. Por ejemplo, las moléculas
solubles en lipidos o de dimensiones pequefias pasaran sin ningin problema, en contra parte, las
moléculas hidrosolubles o iones cargados, encontraran dificultad para pasar, lo cual significa un
problema ya que estas ultimas son altamente necesarias para el funcionamiento de la célula, sin
embargo ésta cuenta con distintos mecanismos para transportar a su medio interno estas sustancias
vitales [11].

El mecanismo mas sencillo mediante el cual las moléculas solubles en lipidos o de dimensiones
pequefias pueden atravesar la membrana, es la difusion pasiva (Fig. 3A), que consiste en la dilucion de
la molécula en la bicapa fosfolipidica, la cual se difunde a través de ella y después se disuelve en la
solucion acuosa al otro lado de la membrana y no hay intervencion de ninguna proteina, ni gasto de
energia siendo la direccion del transporte determinada simplemente por las concentraciones relativas de
la molécula dentro y fuera de la célula y el movimiento a favor del gradiente. Es importante sefialar que
las moléculas que se mueven por este mecanismo son gases (02 y CO2), moléculas hidrofobicas (e;j.
benceno) y moléculas polares pequefias pero sin carga (agua y etanol) [11 2014].

Un mecanismo similar es la difusion facilitada (Fig. 3B), al igual que el anterior no hay intervencion
de energia, por lo que las moléculas se desplazan a favor del gradiente y en el caso de las moléculas
pequefias con carga, estas pasan favorecidas por el potencial eléctrico. La principal diferencia entre estos
mecanismos es que, las moléculas son transportadas por proteinas transportadoras o proteinas de canal
(canales 16nicos), hacia el interior de la célula ya que las moléculas que son transportadas poseen una
carga y no son permeables a la membrana [13].
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En contra parte a estos ultimos dos procesos, existe un tercer mecanismo en el que la célula
transporta moléculas en contra del gradiente de concentracion, denominado transporte activo (Fig. 3C),
el cual estd dirigido por hidrdlisis de ATP, en el que intervienen bombas idnicas, que son las
responsables de mantener el gradiente idnico a través de la membrana plasmatica [11].

Estos mecanismos regulan el mantenimiento de la homeostasis celular y por lo tanto todas las
funciones de la célula.
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Fig. 3. Mecanismos de transporte a través de la membrana plasmatica: A) difusion pasiva; B) difusion facilitada y
C) transporte activo

IV. REGULACION DEL PH CELULAR

Como ya se menciond antes, el pH tiene una fuerte relacion con la actividad de distintas
biomoléculas y, por lo tanto, se ve involucrado en varios procesos, un ejemplo es la conversion del acido
citrico a acido isocitrico en el ciclo de Krebs, donde la enzima aconitato sintetasa o aconitasa cataliza la
isomerizacion reversible del citrato en un isdomero de posicion: el acido isocitrico de estructura
asimétrica, produciéndose como intermediario el acido cis aconitico (cis aconitato), inicamente si esta
se encuentra en un pH de 7.3 (Fig. 4) [14]. Por lo que su regulacion debe de ser sumamente precisa y
controlada [15].
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Fig. 4. pH especifico para la accion de la enzima Aconitasa sobre el 4cido citrico durante el ciclo de Krebs

Es bien sabido que uno de los indicadores de tejidos sanos, es la correcta regulacion del pH
intracelular en respuesta a los distintos iones obtenidos en la dieta, al encontrarse directamente
involucrado en la sintesis de proteinas, metabolismo, crecimiento celular, etc. [16]. Esta regulacion se
debe a la produccion de acidos a través de procesos metabolicos celulares, es decir, las sustancias
capaces de liberar iones H+, que se generan por oxidacion de los hidratos de carbono, grasas y los
compuestos organicos de las proteinas (a partir del fosforo y el azufre que contienen). De igual manera,
también se producen bases (sustancias capaces de capturar iones H+), de lo que resulta la existencia de
un justo equilibrio entre la produccion de 4cidos y bases, permitiendo un estado normal de neutralidad
en el ambiente extracelular [17].

El equilibrio acido-base del organismo es debido a la interrelacion de tres sistemas:

1. Tampones intra y extracelulares, que amortiguan la intensidad de los cambios agudos del
equilibrio acido-base, ya que ante el aumento de un 4cido o base reaccionan oponiendo la parte
de componente basica o acida. Existen tampones inorgédnicos en el cuerpo, el bicarbonato, el
fosfato, la hemoglobina y los grupos amino y carboxilo libres de las proteinas [18].

2. La compensacion respiratoria, ya que el dioxido de carbono es un 6xido de un elemento no
metalico que puede reaccionar con el agua para formar el acido carbonico (H2CO3), el cual es
un acido débil. En agua, el CO; disuelto estard, en parte, como acido carbonico y el resto como
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moléculas de didxido de carbono rodeadas de moléculas de agua, lo cual podemos escribir
como CO; (aq)=y se encuentra intimamente relacionado con el sistema anterior [19].
3. La excrecion renal del exceso de 4cidos.

El resultado de esta interaccion es el mantenimiento del pH extracelular y por lo tanto el intracelular.
Ademas de esta interaccion, el mantenimiento del pH estd estrechamente relacionado con los iones.
Todos los tipos celulares regulan de manera diferente la concentracion intracelular de iones, en donde
los canales i6nicos juegan un papel central [15, 20, 21].

El intercambio i6nico estd determinado por la disponibilidad de iones en el exterior de la célula, por
lo que las células pueden exhibir cambios drasticos entre estados de dormancia o actividad. La
diferencia entre ambos estados fisiologicos de la célula ocurre por la permeabilidad de la membrana
plasmatica a distintos iones y sus concentraciones, dentro y fuera de la célula, por la accidon de distintos
canales i6nicos y transportadores, asi como los gradientes que terminan por establecer el estado
metabolico de la célula [22]. La mayoria de los tipos celulares permanecen en contacto con un ambiente
constante durante toda su vida Util dentro del organismo, pero existen otros como los espermatozoides
que se ven constantemente expuestos a distintos ambientes, con un pH diferente durante toda su vida
desde que son producidos en los testiculos, hasta el momento de la fertilizacion

V. EFECTO EN LA FISIOLOGIA ESPERMATICA

El pH esté intimamente relacionado con el correcto funcionamiento de este tipo celular tan particular,
ya que desde su produccion en los testiculos, el gameto masculino debe afrontar distintos cambios en el
ambiente en el que se encuentra embebido, que le proporcionan las caracteristicas necesarias para poder
fertilizar al ovocito [6, 23, 24], donde se ha observado que existen diversos transportadores de iones y
enzimas exclusivas del espermatozoide, que son dependientes del cambio de pH o directamente
relacionadas con su regulacion.

Para la regulacion del pH intracelular en el espermatozoide (Fig. 5), existen dos grupos de
transportadores de iones:

- Transportadores de protones: incluyen transportadores Na+/H+ de la familia de SLC9 y canales de
H+

- Transportadores de HCO3- : incluyen proteinas de las familias SLC4, SLC26 y el regulador de la
conductancia transmembranal (CFTR)

La accion de estos canales es critica en la regulacion de la movilidad del espermatozoide, ya que en
la mayoria de las especies los espermatozoides se encuentran almacenados hasta el momento de la
copula. En el caso de los mamiferos, el espermatozoide permanece quiescente en el epididimo debido al
ambiente acido creado por la ATPasa-V de las celulas epiteliales [25]. Este ambiente 4acido se debe a una
baja concentracion de bicarbonato (HCO-3) durante la maduracion y el almacenamiento en este 6rgano
[26]. Esto previene la activacion de canales i6nicos de calcio (Ca+2) y potasio (K+), participantes en la
capacitacion, lo cual reprime el batido flagelar, ya que la dineina ATPasa (la principal proteina
involucrada en el movimiento flagelar) es dependiente del pH, una vez que el espermatozoide hace
contacto con el fluido seminal [27].

El microambiente provisto por el liquido seminal, es una mezcla de secreciones del testiculo,
epididimo y glandulas accesorias, que contiene HCO3-/CO2, iones inorganicos, acidos organicos,
azucares, lipidos, esteroides, aminoacidos, poliaminas, bases nitrogenadas y proteinas; esto da como
resultado uno de los buffers mas efectivos que hay en el organismo, con un pH alcalino que varia
dependiendo de la especie (pH 7-9), donde la regulacion que esta dada por la bomba de sodio (Na+/K+-
ATPasa) también actua durante la capacitacion para mantener la concentracion intracelular de Ca+ [28].
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En mamiferos, el momento en que los espermatozoides son depositados en la vagina nadan de
manera progresiva, con movimientos de flagelo frecuentes y simétricos, sin embargo, al contacto con el
ambiente rico en HCO3-, Ca2+ y albumina, sufren distintos cambios que en conjunto se conocen como
capacitacion espermatica, entre ellos se encuentra la hiperactivacion, es decir el movimiento del
espermatozoide donde se vuelve erratico, el batido flagelar asimétrico y con menos frecuencia, lo cual es
esencial ya que este tipo de movimiento permitird al espermatozoide atravesar las criptas oviductales
para llegar al sitio de fertilizacion y poder fecundar un ovocito [29]. En los espermatozoides que
conservan el flagelo, el batido de esa estructura es indispensable para una fecundacion exitosa. El batido
del flagelo no es un movimiento constante durante la fecundacion donde se alteran tanto la frecuencia
como la forma (la curvatura). Particularmente, el ion calcio (Ca2+) es un elemento crucial para
modificar la dindmica del flagelo. De hecho, la importancia del Ca2+ estd bien establecida en dos
procesos: 1) durante la hiperactivacion de la movilidad en el espermatozoide de mamiferos y 2) en la
quimiotaxis del espermatozoide en distintos grupos taxondmicos de eucariontes. Por lo tanto, los
transportadores de Ca2+ son cruciales para regular estos dos eventos. En mamiferos, se sabe que existen
dos moléculas indispensables para controlar el nivel de Ca2+ intracelular en el flagelo: CatSper (un
canal catiénico especifico del espermatozoide) y PMCA4 (una bomba de Ca2+ en la membrana
plasmatica) [27]

La via sAC/cAMP/PPK es por la cual ocurre este cambio de movilidad en los espermatozoides y es
altamente dependiente de las concentraciones HCO3- y Ca2+. La adenilato ciclasa soluble (sAC) es
especifica del espermatozoide y para ser activada se necesita su union a HCO3- y Ca2+, una vez
activada, la sAC convierte adenosina monofosfato en 3~ 5-cAMP, entonces el incremento de esta
molécula activa a PRK y ésta a su vez activa a fosfatasas como la PPP2CA o PPP4C (Figura5) [30].

NBC

Fig. 5.Principales intercambiadores i6nicos involucrados en la regulacion del pH intracelular del espermatozoide en la
generalidad de los mamiferos.
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Para inducir y mantener la hiperactivacion, se necesita un aumento de Ca2+ intracelular, el cual es
mediado por el canal especifico para el espermatozoide CatSper. La activacion de este canal varia entre
especies, pero este canal es especifico a la alcalinizacidon del medio y al voltaje [31]. A medida que los
espermatozoides se encuentran con el entorno mas alcalino del tracto reproductor femenino, los canales
CatSper se activan por la concentracion alterada de iones existen varios factores que pueden activar a
CatSper, segun la especie. En el ser humano, este canal es activado por la progesterona liberada por el
ovocito y también es sensible al pH requiriendo un entorno de pH alto. CatSper juega un papel clave en
la mediacion de la motilidad hiperactiva antes de la fertilizacion, los espermatozoides quedan atrapados
dentro de las proyecciones en forma de dedos de las microvellosidades del oviducto. Para que los
espermatozoides fertilicen el ovocito, CatSper debe estar presente para iniciar la motilidad hiperactiva,
permitiendo que los espermatozoides escapen de las microvellosidades y lleguen al ovocito para la
fertilizacion [32-34]

VI. CONCLUSION

EL pH se encuentra estrechamente relacionado con la conformacion de las proteinas esenciales para
la funcion espermadtica, lo cual le permite tener los cambios metabodlicos necesarios para poder
sobrevivir hasta que llegan al sitio de fertilizacion y poder llevar a cabo la funcion para la que estan
creados. Por lo tanto, este factor es uno de los principales a considerar durante el trabajo experimental
con el gameto masculino.
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