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RESUM

Aquest treball té com a finalitat fer un recull bibliografic del paper fisiologic dels intercanviadors ionics
en la capacitacio espermatica en mamifers i descriure les diferéncies entre especies. Els canals ionics,
les bombes i els transportadors permeten el pas de ions, soluts i altres molécules a través de la membrana
plasmatica. Els espermatozoides presenten diversos canals ionics en la seva membrana que
desenvolupen un paper crucial per les seves funcions fisiologiques. Després de 1’ejaculacio, I’activitat
dels canals ionics son essencials per a la capacitacié espermatica i la reaccié acrosomica, dos processos
essencials per tal de fecundar ’oocit. La capacitacié espermatica, que té lloc al llarg del tracte
reproductor femeni, comporta modificacions bioguimiques i fisiologiques que permeten la
hiperactivaci6 del moviment espermatic. Els ions Ca?* i HCOs™ activen I’adenilat ciclasa soluble (sAC),
que desencadena en I’activaci6 de la via de senyalitzacio cAMP/PKA. La regulacio del flux de ions com
K*, Na*, CI, H* i HCOs" influeixen en el pH intracel-lular (pHi) i el potencial de membrana (Em).
Diversos intercanviadors idnics modulen aquests processos, mostrant diferéncies de localitzaci6 en la
membrana espermatica i de mecanismes d’activacid segons l'espeécie en mamifers. Els principals
intercanviadors presents en la membrana espermatica es divideixen en intercanviadors Na*/H* (NHE),
intercanviadors de CI/HCOs i intercanviadors de Na*/Ca?" (NCX). Els intercanviadors NHE identificats
a la membrana espermatica sén NHE1, NHES5, NHES (intracel-lular), SNHE, NHAL i NHA2, i tenen un
paper essencial en la regulacio del pHi per mantenir 'homeostasi durant la capacitacio, per a I’activacio
d’altres canals i de la hipermotilitat espermatica. S’ha identificat dues families d’intercanviadors de
HCO:s- identificats s’han trobat de dues families de transportadores de soluts, la familia SLC4 (SLC4AL,
SLC4A2) i la familia SLC26 (SLC26A3, SLC26A6, SLC26A8), que son essencials per ’alcalinitzacio
de I’espermatozoide i participen en la hiperactivacié de la motilitat espermatica i 1’exocitosi de
I’acrosoma. Els intercanviadors NCX participen en la inhibicié de la hiperactivacié prematura i de la
reacci0 acrosomica. Entendre el paper dels intercanviadors ionics dels espermatozoides durant la
capacitacio espermatica és interessant per comprendre el procés de fecundacio i per I’estudi de la

fertilitat.
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RESUMEN

Este trabajo tiene como finalidad realizar una recopilacion bibliogréafica del papel fisiologico de los
intercambiadores ionicos en la capacitacion esperméatica en mamiferos y describir las diferencias entre
especies. Los canales idnicos, bombas y transportadores permiten el paso de iones, solutos y otras
moléculas a través de la membrana plasmatica. Los espermatozoides presentan varios canales i6nicos
en su membrana que desempefian un papel crucial para sus funciones fisiol6gicas. Después de la
eyaculacion, la actividad de los canales ionicos son esenciales para la capacitacion espermética y la
reaccion acrosémica, dos procesos esenciales para fecundar el ovocito. La capacitacion espermatica, que
tiene lugar a lo largo del tracto reproductor femenino, comporta modificaciones bioquimicas y
fisiologicas que permiten la hiperactivacion del movimiento espermatico. Los iones Ca?* y HCOg
activan la adenil ciclasa soluble (SAC), que desencadena en la activacion de la via de sefializacion
cAMP/PKA. La regulacion del flujo de iones como K*, Na*, Cl, H* y HCOgs influyen en el pH
intracelular (pHi) y el potencial de membrana (Em). Diversos intercambiadores iénicos modulan estos
procesos, mostrando diferencias de localizacion en la membrana espermatica y de mecanismos de
activacién segun la especie en mamiferos. Los principales intercambiadores presentes en la membrana
espermética se dividen en intercambiadores Na*/H* (NHE), intercambiadores de CI/HCOs; e
intercambiadores de Na*/Ca?* (NCX). Los intercambiadores NHE identificados en la membrana
espermatica son NHE1, NHE5, NHES8 (intracelular), sSNHE, NHA1 y NHA2, y desempefian un papel
esencial en la regulacién del pHi para mantener la homeostasis durante la capacitacién, para la activacion
de otros canales y de la hipermotilidad espermatica. Se han identificado dos familias de intercambiadores
de HCOs identificados se han encontrado de dos familias de transportadoras de solutos, la familia SLC4
(SLC4A1, SLC4A2) y la familia SLC26 (SLC26A3, SLC26A6, SLC26A8), que son esenciales para la
alcalinizacion del espermatozoide y participan en la hiperactivacion de la motilidad espermatica y la
exocitosis del acrosoma. Los intercambiadores NCX participan en la inhibicion de la hiperactivacion
prematura y de la reaccion acrosémica. Entender el papel de los intercambiadores i6nicos de los
espermatozoides durante la capacitacion espermatica es interesante para comprender el proceso de

fecundacion y el estudio de la fertilidad.
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ABSTRACT

The aim of this project is to compile a literature review of the physiological role of ion exchangers in
mammalian sperm capacitation and to describe the differences among species. lon channels, pumps, and
transporters allow the passage of ions, solutes, and other molecules across the plasma membrane. Sperm
cells have several ion channels in their membrane that play a crucial role in their physiological functions.
After ejaculation, the activity of ion channels is essential for sperm capacitation and the acrosomal
reaction, two essential processes to fertilize the oocyte. Sperm capacitation, which takes place along the
female reproductive tract, involves biochemical and physiological modifications that allow sperm
motility hyperactivation. Ca?* and HCOj" ions activate soluble adenylate cyclase (SAC), which triggers
activation of the cAMP/PKA signaling pathway. Flux regulation of ions such as K*, Na*, CI,, H* and,
HCOs influence intracellular pH (pHi) and membrane potential (Em). Several ion exchangers modulate
these processes, showing differences in sperm membrane localization and activation mechanisms
according to species in mammals. The main exchangers present in the sperm membrane are divided into
Na*/H* exchangers (NHE), CI/HCOs; exchangers and Na'/Ca?* exchangers (NCX). The NHE
exchangers identified in the sperm membrane are NHE1, NHE5, NHES (intracellular), sSNHE, NHA1
and NHA2, and play an essential role in the regulation of pHi to maintain homeostasis during
capacitation, for the activation of other channels and sperm hypermotility. It has been found two families
of HCO3; exchangers, the SLC4 family (SLC4Al1, SLC4A2) and the SLC26 family (SLC26A3,
SLC26A6, SLC26A8), which are essential for sperm alkalinization and are involved in hyperactivation
of sperm motility and exocytosis of the acrosome. NCX exchangers are involved in the inhibition of
premature hyperactivation and the acrosomal reaction. Understanding the role of sperm ion exchangers
during sperm capacitation is of interest for understanding the process of fertilization and the study of

fertility.
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REFLEXIONS

Reflexid sobre ética

A I’hora d’elaborar aquest treball s’han intentat seguir un criteris étics. Aixi doncs, s’han utilitzat bases
de dades bibliografiques de reconegut prestigi internacional que publiquen articles que han passat per
un procés de “peer review”, que garanteix la qualitat i fiabilitat de la recerca, ja que permet fer una
valoracio critica i imparcial, i que han estat acceptats per un comité étic que assegura que no hi hagi
males practiques i dades fraudulentes. També s’ha procurat que la informacio utilitzada en el treball fos
degudament citada i en cap cas s’ha copiat de manera literal la informaci6 pels diferents investigadors
en els seus estudis, per tal d’evitar apropiacio intel-lectual i plagi. Tot i que, personalment, no s’ha
contrastat si els articles tenien reflexions etiques de manera explicita per garantir el benestar dels animals
utilitzats en la investigacio o quin era I’origen del finangament de I’article per evitar possibles biaixos,

s’ha confiat en el comite ¢tic de les revistes de prestigi.

Reflexid sobre sostenibilitat

Al tractar-se d’un treball bibliografic, els recursos materials utilitzats han estat minims. Malgrat que en
aquest tipus de treball sigui complicat fer reflexions sobre la sensibilitzacié ambiental i la gesti6 de
residus, és important tenir present que els estudis experimentals seleccionats si que tenen un impacte i
generen residus que cal separar de manera selectiva per evitar la contaminacié ambiental.
Personalment, podria haver posat més atencio a la gestio de recursos que feia en els articles consultats,
ja que quants més experiments es fan, més residus es generen que s’han de separar selectivament. Per
aixd és important trobar una mida mostral adequada que permeti a I’investigador realitzar un bon

experiment i obtenir dades robustes des d’un punt de vista cientific.

Reflexid sobre perspectiva de génere

Les dones en 1'ambit de la recerca cientifica s’enfronten a més dificultats per accedir a llocs de treball
relacionats en la direccio, en moltes ocasions no se’ls ha reconegut la seva feina i aportacions, com ha
passat al llarg de la historia. Aquest efecte té el nom d’efecte Matilda. Les disparitats entre géneres no
només comporta injusticies en el reconeixement, sind en aspectes com la bretxa salarial, la dinamica en
un grup de treball (no es sol donar tant autoritat a les dones com als homes), entre altres. Una forma de
combatre la desigualtat seria creant entorns inclusius amb perspectiva de génere no només en ambits de
recerca sind en tots els ambits. En relacid al meu treball, una consideraci6 interessant podria consistir
en analitzar 1’autoria dels articles utilitzats i analitzar la paritat o percentatge de dones que han liderat
les investigacions, aquest enfocament permetria aprofundir en la tematica de perspectiva de génere en

el context academic i de recerca.
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1. INTRODUCCIO

Les cél-lules necessiten proteines de membrana que actuin com a conductes pel transport regulat de ions,
soluts i altres molécules a través de la membrana plasmatica (Neverisky i Abbott, 2015). Els canals
ionics, les bombes idniques i els transportadors sén grans proteines transmembrana que proporcionen
les vies que faciliten i controlen el pas dels ions a través de la membrana plasmatica. (Roux, 2017).
Aquests canals difereixen en el tipus de ions que transporten, aixi com en els mecanismes d’activacio i
els tipus de senyals externs i interns que regulen el seu funcionament (Nowicka-Bauer i Szymczak-
Cendlak, 2021).

Els canals ionics permeten el moviment passiu de ions a favor de gradient electroquimic; per la seva
banda, les bombes idniques utilitzen activament energia per activar la translocacid de ions, sovint en
contra de gradient de concentracio o de voltatge; mentre que els intercanviadors ionics utilitzen energia
per aparellar el transport de dues espécies ioniques com el d’un 16 que es mou a favor de gradient i que
en el seu desplacament allibera energia que és utilitzada per desplagar un altre i6 diferent en contra del
seu gradient electroquimic (Tomaselli i Farinelli, 2018).

Acrosome
Plasma membrane
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Acrosome /
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Equatorial membrane
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2 um | '« Postacrosomal Inner acrosomal
segment membrane
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Figura 1. L’espermatozoide huma esta format pel cap i el flagel. El cap conté el nucli i I’acrosoma
o vesicula acrosomica. El flagel es divideix: peca de connexid, peca intermédia, peca principal i
peca terminal. Imatge extreta de Darszon et al., (2005).
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Els espermatozoides son cél-lules mobils haploides; estructuralment es divideixen en dues parts, el cap
i el flagel (Figura 1) (Freitas et al., 2017; Darszon et al., 2005). Al llarg de la membrana espermatica
s’expressen diferents canals ionics. Els intercanviadors ionics de la membrana espermatica dels
mamifers permeten el pas de molécules implicades en funcions fisiologiques essencials pels
espermatozoides com la diferenciacio i maduracio cel-lular, la motilitat, la quimiotaxi cap a I'oocit i
l'adaptacid de I’espermatozoide al medi. Aquestes funcions s6n necessaries perqué es pugui dur a terme
la fecundacié de I’oocit (Pinart, 2022).

La capacitacio espermatica té lloc després de 1’ejaculacio i inclou modificacions bioquimiques i
fisiologiques de I’espermatozoide a mesura que es va desplacant al llarg del tracte reproductor femeni.
Aquestes modificacions preparen I’espermatozoide perque pugui hiperactivar el seu moviment i perque
dugui a terme la reaccié acrosomica, la qual consisteix en 1’exocitosi dels enzims hidrolitics
emmagatzemats a la vesicula acrosomica. La hiperactivacié del moviment empeny els espermatozoides
a través de les cobertes oocitaries, mentre que els enzims hidrolitics permeten dissoldre de forma local
aquestes cobertes (Carrasquel et al., 2022). Aixi doncs, ambdos processos sén fonamentals per tal que
I’espermatozoide entri en contacte amb la membrana plasmatica de 1’0ocit i es pugui donar el
reconeixement entre ambdues membranes (Puga Molina et al., 2018).

S’han identificat diferents ions que actuen com a desencadenants de la capacitacié espermatica, com el
Ca?" i el HCOs (Pinart, 2022), que actuen com a segons missatgers i activen adenilat ciclasa soluble
(sAC) que al seu torn activa la via de senyalitzacié cAMP/PKA (monofosfat d'adenosina ciclic/Proteina-
cinasa A), essencial per a la capacitacio dels espermatozoides dels mamifers (Figura 2) (Puga Molina et
al., 2018). La capacitacié espermatica també porta associada 1’augment de fluidesa de la membrana
espermatica, essencial perqué tingui lloc la reaccié acrosomica; aquest augment es produeix a
consequiencia de la perdua de colesterol de la membrana plasmatica durant el desplagament dels
espermatozoides pel tracte femeni. S’ha determinat que els fluids extracel-lulars del tracte reproductor
femeni contenen elevats nivells d’albumina que actua de receptor d’aquest colesterol (Puga Molina et
al., 2018).
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Figura 2. Model simplificat de les vies de senyalitzacio i fluxos ionics durant la capacitacio
espermatica en humans. L’espermatozoide s’exposa a una alta concentracié de HCO3 en el moment
de I’ejaculacio i durant el seu pas a través del tracte reproductiu femeni. L'expulsi6 de colesterol de
la membrana espermatica resulta en una modificacio biofisica que provoca 1’augment de la seva
fluidesa. El transport inicial de HCO3™ a través dels cotransportadors de sodi/bicarbonat (NBC)
activen el sAC (ADCY10) i aix0 produeix un augment de la concentracié de cAMP, que condueix
a I’activacio de la via PKA. La fosforilacio de PKA és essencial per I’activitat del canal CFTR
juntament amb els intercanviadors de clorur/bicarbonat SLC26A3, SLC26A6 i SLC26A8 que
produeixen un augment sostingut de HCOg3". L’entrada de HCO3™ a I’espermatozoide també provoca
un increment del pHi. L’alcalinitzacio de I’espermatozoide també esta afavorida pels canals que
expulsen H*. La progesterona i altres esteroides presents en el tracte reproductor fement, juntament
amb 1’alcalinitzacié del pHi, activen els canals CatSper i produeixen un increment sostingut de Ca?*
intracel-lular. Els nivells de Ca?* intracel-lular també estan regulats per 1’accié d’intercanviadors i
bombes ioniques com NCX i PMCA, respectivament. L’activacié de la via de senyalitzacio
cAMP/PKA també condueix a la hiperpolaritzacié de la membrana plasmatica. A la figura es
representen: Bomba ATPasa Na*/K*; canals de K* especifics dels espermatozoides, SLO1 i 3; canal
de Na* epitelial, ENaC; canal regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosi quistica,
CFTR; intercanviadors de la familia de transportadors de soluts 26; canal de H* depenent de
voltatge, Hv1; albimina sérica bovina, BSA,; colesterol, CHO; anhidrasa carbonica, CHO; tirosina
quinasa rica en prolina, PYK2/FER; adenilat ciclasa soluble atipica, ADCY10; monofosfat
d'adenosina ciclic, CAMP; proteina intercanviadora activada per cCAMP, EPAC; calmodulina, CaM;
canal Ca?* especifica d’espermatozoide, CatSper; intercanviador Na*/Ca?*, NCX; ATPasa Ca®" de
membrana plasmatica, PMCA; progesterona, PG; proteina 2 amb domini hidrolasa o/, ABDH2; 2-
araquidonilglicerol, 2-AG; acid araquidonic, AA; glicerol, G; potencial de membrana, Em;
fosforilacio de tirosina, pY. Imatge extreta de Puga Molina et al., (2018).
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Aixi doncs, al llarg del trajecte dels espermatozoides a traves del tracte reproductor femeni les
condicions ambientals canvien, de manera que es troben amb diferents concentracions de K*, Na*,Cl,
H* i HCOj3 extracel-lulars (Puga Molina et al., 2018; Pinart, 2022). Aquests ions també estan implicats
en la regulacié del pH intracel-lular (pHi) i del potencial de membrana (Em) durant la capacitacid
espermatica; el transport ionic €s essencial també durant I’espermiogenesi i la maduraci6 epididimaria
(Pinart, 2022), per bé que els canvis en el flux de ions durant aquests processos queden fora de 1’abast
d’aquest treball. En qualsevol cas, el flux ionic esta regulat per canals i transportadors presents a la
membrana espermatica (Figura 3) (Puga Molina et al., 2018), els quals presenten una localitzacio i un
paper fisiologic diferent en funcid de ’espécie de mamifer (Yeste et al., 2020).
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Figura 3. Canals i receptors ionics de I'espermatozoide de ratoli (a) Vista transversal parcial de la
membrana flagel-lar de mamifers. En espermatozoides de ratoli i humans I'alcalinitzacid
intracel-lular és induida, respectivament, per SNHE i, respectivament, i per transportadors de HCO3
. Els transportadors de HCO3™ com SLC26A3, que interactua amb el CFTR permeable al Cl-, també
poden transportar HCO3 present als fluids present als fluids reproductor femeni per desencadenar
I'activacio de I'adenilat ciclasa soluble (SAC). En conseqiiéncia, en els espermatozoides de ratoli, els
canals KSper i CatSper sensibles al pH s'activen i provoquen la hiperpolaritzacié de la membrana i
l'entrada de Ca?*, respectivament. La Na'/K* ATPasa a4 i la PMCA4 funcionen com a
transportadors i mantenen I'homeostasi ionica del citoplasma espermatic. Donat que la Na*/K*
ATPasa a4 contribueix al manteniment del potencial de la membrana, tots dos transportadors estan
associats a la regulacio del Ca?*, directa o indirectament. L'expressié de Hv1 és especifica de cada
espécie. (b) Nanodomini lineal del complex de canals CatSper format per 10 subunitats. A la figura
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es representen: canal regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosi quistica, CFTR,;
intercanviador de la familia de transportadors de soluts 26, SLC26A3; intercanviadors Na*/H",
sNHE i NHAL i 2; canal de H* depenent de voltatge, Hvl; canal de K* especifiques dels
espermatozoides, KSper (SLO3); canal Ca?' especifica d’espermatozoide, CatSper; ATPasa
Na*/K*; ATPasa Ca?* de membrana plasmatica 4, PMCAA4. Imatge extreta de Wang et al., (2021).
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2. OBJECTIUS

This project aims to review the physiological role of ion exchangers in capacitation of mammalian sperm
cells and to describe the differences between species. This objective can be divided into specific
objectives:

- Toidentify the different ion exchangers present in the sperm membrane in different mammalian
species.

- To compare the types, distribution and regulation mechanisms of ionic exchangers among
different mammalian species.

- To comprehend the relevance of ion exchangers in the fertilization capacity of mammalian
sperm cells.
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3. MATERIAL | METODES

En tractar-se d’un treball de revisi6 bibliografica s’han utilitzat articles cientifics de les bases de dades,
PubMed i GoogleScholar, principalment. Per realitzar la cerca de bibliografia s’han seguit un conjunt
de criteris pel que fa a les paraules clau, I’any de la publicacid i la qualitat cientifica de les revistes.

Pel que fa a les paraules clau per la cerca dels articles s’ha fet utilitzant: “ion exchangers”, “sperm”,
“mammals”, “NHE”, “HCO3™, “NCX”; També s’ha fet un triatge en funcié de I’any de publicacid,
prioritzant els articles publicats a partir del 2015, a fi de garantir que el treball recull els darrers avengos
en el coneixement dins d’aquest ambit; de tota manera, tamb¢ s’han inclos altres publicacions anteriors,
perd que aporten un coneixement rellevant i que han estat la base de posteriors estudis. Finalment, cal
destacar que tots els articles seleccionats per a la realitzaci6é d’aquest TFG han estat publicats en revistes
de reconegut prestigi cientific dins del seu ambit de coneixement; tots els articles citats han passat per
un procés de “peer review” (revisid per parells). Tots els articles experimentals consultats han estat
acceptats per un comite étic.
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4. RESULTATS I DISCUSSIO

Entendre I’activitat i localitzacié dels diferents intercanviadors implicats en la capacitacid espermatica
té un gran interés en I’estudi de la fertilitat humana i d’altres mamifers, ja sigui en 1’Gs de tecniques
reproductives o en I’estudi de meétodes anticonceptius. Els intercanviadors presents en els
espermatozoides de mamifers implicats en la capacitacié en qué se centra aquest treball, es divideixen
en intercanviadors Na*/H* (NHE) (NHE1, NHE5, NHES8, sNHE, NHAL i NHA2), intercanviadors de
HCO;s (CI/HCOs) (SLC4AL, SLC4A2,SLC26A3, SLC26A6, SLC26A8), i intercanviadors de Na*/Ca?*
(NCX) (Taula 1).

Taula 1. Taula dels diferents intercanviadors implicats en la capacitacié espermatica en mamifers, amb les seves
localitzacions i papers.

Intercanviador Localitzacié a ’espermatozoide’ Paper en la capacitacid
NHE1 Peca intermédia del flagel (ratoli); Regulacio6 del H* intracel-lular
Peca intermédia i principal del flagel | (ratoli); Activacio de la motilitat
i regi6 equatorial del cap (ovella i espermatica (ovella).
porc).
NHE5 Peca intermédia del flagel (ratoli). Desconegut
NHES8 Complex de Golgi i granuls | Diferenciacio de la vesicula
acrosomics de les espermatides. acrosomica durant
I’espermiogenesi.
SNHE Peca intermeédia del flagel (ratoli); | Activacié d’altres canals iOnics
Peca intermédia i principal del flagel | durant la capacitacio (ratoli i
(huma). huma); Hiperactivacio del
moviment espermatic (huma).
NHA1 Peca principal del flagel (ratoli, rata, | Activacio de la motilitat
mico, cabra, toro, i huma). espermatica i produccié de cCAMP
durant I’ejaculacié (ratoli).

NHA2 Peca principal del flagel (ratoli). Activacio de la motilitat
espermatica i produccié de cCAMP
durant I’ejaculacio (ratoli).

SLC4A1 (AEL) Cap i flagel (huma). Reaccio acrosomica (huma).




Facultat de Ciéncies Memoria del Treball de Fi de Grau

SLC4A2 (AE2) Regio equatorial del cap (ratoli i | Elongaci6 de les espermatides
huma). (ratoli i huma).
SLC26A3 Peca intermédia del flagel (ratoli). Fosforilacio dels residus de tirosina

de les proteines flagelars i
hiperactivacio6  del  moviment
espermatic (ratoli).

SLC26A6 Peca intermédia del flagel (ratoli). Desconegut
SLC26A8 Regi6 equatorial i anell de Jensen Hiperactivacié de la motilitat i
(ratoli i huma). exocitosi de 1’acrosoma (ratoli i
huma).
NCX1 Peca intermeédia i peca principal del | Regulacié Ca?" intracel-lular;
flagel, i cap (hamster); Acrosoma i | Inhibicid hiperactivacio (hamster);
peca intermedia del flagel (huma). Regulacio de la motilitat

espermatica (huma).

Les localitzacions no indiquen I’exclusivitat en aquelles espécies de mamifers.

4.1. Intercanviadors Na*/H*

Els intercanviadors Na*/H* (NHE o NHA) sén proteines transmembrana que afavoreixen 1’intercanvi
d’hidrogen intracel-lular amb sodi extracel-lular a través de la bicapa lipidica, i participen en la regulacio
del pH intracel-lular (pHi); aquests transportadors s’expressen en gairebé tots els organismes, inclosos
els mamifers (Chen et al., 2016; Delgado-Bermudez et al., 2022). El paper dels NHE és fonamental
perqué es produeixi 1’alcalinitzacié del citosol durant la capacitacié espermatica. Aquests
intercanviadors sén membres de la familia de transportadors de soluts 9 (SLC9), que inclou diversos
transportadors, cadascun codificat per un gen i que difereixen entre si en la seva localitzacio, propietats
cinétiques i moleculars, sensibilitat a drogues i farmacs i mecanismes de regulacid, cosa que fa que els
transportadors NHE es classifiquin en diferents subfamilies: (1) els intercanviadors NHE1-NHE9, que
es poden localitzar a la membrana plasmatica (NHE1-NHES o SLC9A1-SLC9ADS5) o intracel-lularment
(NHE6-NHE9 o SLC9A6-SLC9A9); (2) els antiportadors NHAL i NHA2 (SLC9BL1 i SLC9B2); i (3)
I’intercanviador sNHE especific dels espermatozoides (SLC9C1 o SLC9A10 i SLCIC2) (Chen et al.,
2016; Delgado-Bermudez et al., 2022).

Els membres de la familia SLC9 es troben en monomers o dimers, la dimeritzacié dona estabilitat als
canals tot i ser capacos d'actuar com a canals monomeérics (Delgado-Bermudez et al., 2022) i fan un
intercanvi electroneutre (1:1) de ions (Xu et al., 2018). Les isoformes de NHE estan formades per 12
segments transmembrana hidrofobics i helicoidals (Figura 4), una seqiiencia N-terminal i un segment
C-terminal amb elevada hidrofilia (Masereel et al., 2003).
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Figura 4. (A) Estructura general dels intercanviadors NHE, amb 12 segments transmembrana en
hélix-a connectats per loops; en groc, es destaca la via permeable als ions entre els segments 4 i 5.
(B) Conformacid quaternaria dels canals SLC9, que tendeixen a formar dimers i d’aquesta manera,
incrementen [’estabilitat a la seva conformacidé. L’estructura representada a la figura és
I’intercanviador SLC9AL1. (C) Estructura de sNHE; els segments 11 a 14 conformen el domini
sensible a voltatge a causa de la semblanca amb altres canals: a la part C-terminal, el domini CNBD
(domini ciclic d’uni6 a nucleotids); en groc, es destaca la via permeable als ions entre els segments
41 5. Imatge extreta de Delgado-Bermudez et al., (2022).

Els intercanviadors NHE1, NHE5, sNHE, NHAL i NHA2 s’expressen en espermatozoides d’algunes
espécies de mamifers (Anderegg et al., 2022). Tot i que NHA1 i NHA2 s’ha trobat en altres mamifers,
només s’han estudiat en profunditat en ratolins (Chen et al., 2016). Els canals NHE8 s6n presents al
complex de Golgi i els granuls acrosomics de les espermatides, i son essencials per a la diferenciacio de
la vesicula acrosomica durant I’espermiogénesi (Delgado-Bermudez et al., 2022). Molts estudis sobre
la funci6 de canals NHE es basen en 1’Gs de farmacs inhibidors; de tota manera, a causa de la falta
d’inhibidors especifics per a cada tipus de canal NHE, els assajos utilitzant aquests farmacs aporten una
informacidé general sobre el paper dels canals NHE sobre la fisiologia espermatica, perd no permet
determinar la rellevancia fisiologica de cada tipus de NHE. En ratolins, la inhibici6 dels canals NHE
s’associa a una alteracio en la motilitat espermatica (Delgado-Bermudez et al., 2022).

NHE] s’expressa en gairebé totes les cél-lules dels mamifers. En els espermatozoides, la localitzacio, el

pes molecular i el paper fisiologic varia entre espécies. Aixi doncs, en ratolins es localitzen a la peca
intermedia del flagel (Martins et al., 2014) amb un pes molecular de 90-100 kDa (Mraiche et al., 2011),
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mentre que en ovelles i porcs s'estenen al llarg de la peca intermeédia, la peca principal i la regid
equatorial del cap de I’espermatozoide amb un pes molecular de 85 kDa i 75 kDa, respectivament
(Muzzachi et al., 2018; Yeste et al., 2021). Tot i aix0, la informacié sobre el paper fisiologic de NHE1
en espermatozoides madurs €s escassa. En ovelles s’ha descrit que son essencials per a I’activacio de la
motilitat espermatica després de I'ejaculacid; de tota manera, €s important destacar que en aquesta
especie el bloqueig dels canals NHE1 no es manifesta associat a alteracions en la capacitat fecundant
dels espermatozoides (Muzzachi et al., 2018). En ratolins, NHE1 sembla no tenir un paper rellevant en
I’activacio de canals ionics sensibles a pH durant la capacitacio espermatica (Kang et al., 2021), per bé
gue podrien regular la concentraci6 local de H* intracel-lular (Woo et al., 2002). A més, els ratolins
knockout (cKO) per NHE1 son fertils, cosa que indica que en aquesta espécie el transport de H* esta
regulat per altres canals (Martins et al., 2014).

L’intercanviador NHES només s’ha trobat a la peca intermedia d’espermatozoides de ratolins (Woo et
al., 2002) i el seu paper en la fisiologia espermatica és encara desconegut (Delgado-Bermuidez et al.,
2022).

L’intercanviador sSNHE s’ha identificat en ratolins i humans (Liu et al., 2010; Zhang et al., 2017)
observant-se diferéncies entre ambdues espécies en el pes i la distribucié. Aixi doncs, en ratolins es
localitzen a la peca intermédia i tenen un pes molecular de 68 kDa (Liu et al., 2010), mentre en humans
s’estenen per les peces intermédia i principal i tenen un pes molecular de 120 kDa (Zhang et al., 2017).
L’estructura de sSNHE es diferencia d’altres d’intercanviadors Na*/H*, ja que presenten un domini que
actua d’intercanviador, un domini sensible al voltatge i un domini ciclic d’unié de nucleotids (CNBD)
(Figura 4). Durant la capacitacio espermatica, 1’activacido dels canals sNHE és fonamental per a
Pactivacio d’altres canals ionics, com els canals de Ca®* CatSper regulat per pH (Bernardino et al.,
2019). Es important destacar que en ratolins, els canals SNHE es poden acoblar als complexos
SLC26A3-CFTR, els quals es formen a partir de 1’associacio entre els intercanviadors de CI/HCO3 de
la familia de transportadors de soluts SLC26 i el canal regulador de la conductancia transmembrana de
la fibrosi quistica, que transporta Cl-; aquest acoblament resulta en un augment sostingut dels nivells de
HCOs i ClI- que garanteixen ’augment de cAMP i I’alcalinitzaci6 del citosol durant la capacitacio. En
aquesta espécie, la deficiéncia, abséncia o disfuncio de sNHE s’associa a infertilitat a causa de la
reduccié dels nivells de cAMP i SAC que provoquen alteracions en la hiperactivacié de la motilitat
espermatica. En humans, SNHE esta implicat en la hiperactivacié del moviment espermatic durant la
capacitacio; en pacients, les anomalies en I’expressié o activitat dels canals SNHE es manifesten
associades a astenozoospérmia, que es caracteritza per la preséncia a 1’ejaculat d’un elevat percentatge

d’espermatozoides amb baixa motilitat o immobils (Zhang et al., 2017).

En ratolins, els intercanviadors NHA1 i NHA2 semblen desenvolupar un paper important en I’activacio
de la motilitat espermatica i la produccié de cAMP durant I’ejaculacio (Chen et al., 2016), tot i que el
seu rol especific durant la capacitacid encara no ha estat descrit. Tot i que I’estructura i I’activitat de
transport de NHAL es desconeix, es creu que és un intercanviador de Na+/H+ que actua de forma similar
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a NHAZ2, i que tenen estructures semblants a causa de la similitud de sequéncies entre NHAL i NHA2
(Anderegg et al., 2022).

L’intercanviador NHA1 es troba de manera especifica a la cua de les espermatides madures durant
I’espermiogenesi i, en concret, a la pega principal del flagel en diverses espécies de mamifers, incloent-
hi rata, mico, cabra, toro, ratoli i huma (Figura 5) (Chen et al., 2016).

IDAPI

Figura 5. Immunolocalitzaci6 de NHA1L a les espermatides madures de rates (A), micos (B), bocs
(C) i toros (D) i en espermatozoides de ratolins (E) i humans (F). A les espermatides madures NHA1
es localitza al llarg del flagel, mentre que en els espermatozoides es localitza a la peca intermédia
en ratolins i a les peces intermédia i principal en humans. Imatge extreta de Chen et al. (2016).

El transportador NHA2 es troba a la peca principal del flagel dels espermatozoides, tot i que no és
especific de les cél-lules espermatiques com el NHAL. En ratolins, la localitzacié de NHA2 és ubiqua,
per exemple, en cél-lules pancreatiques, renals i osteoclasts (Chen et al., 2016).

Els intercanviadors NHAL i NHA2 estan implicats en la motilitat espermatica. Els ratolins cKO pels
gens Nhal presenten una baixa motilitat espermatica i baixos nivells de cAMP; aquesta alteracid es
manifesta associada a un descens de la fertilitat (Chen et al., 2016). En ratolins cKO per Nha2 I’alteracio
de la motilitat espermatica és menor que en ratolins cKO per Nhal cKO. Es important remarcar que en
els animals ¢cKO per un dels gens s’observa un increment de la transcripcio de ’altre gen, cosa que posa
de manifest la seva redundancia (Chen et al., 2016). En ratolins knockout per als dos gens (Nhal/2 dKO)
la motilitat espermatica és molt baixa i provoca infertilitat (Chen et al., 2016).

En humans s’ha vist que alguns pacients amb teratozoospérmia, condicid que es caracteritza per la
presencia a I’ejaculat d’un elevat percentatge d’espermatozoides amb una morfologia aberrant
(Bernardino et al., 2019), tenen una expressié de NHA1L reduida o absent; aix0 suggereix que aquest
canal té un paper important en la fertilitat humana (Chen et al. 2016).

4.2. Intercanviadors de CI'/HCOs"

Les proteines de membrana que transporten bicarbonat (HCOs) pertanyen a les families de
transportadores de soluts 4 (SLC 4) i 26 (SLC 26) (Figura 6) (Dona et al., 2020; Bernardino et al., 2019).
Els membres d’aquestes dues families son transportadors secundaris d’ions, €s a dir, que requereixen un
gradient electroquimic d’un i6 per transportar un altre i6 en contra del seu gradient (Alper i Sharma,
2013). Cada transportador de bicarbonat esta codificat per un gen especific, tot i comparteixen una
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mateixa estructura, tenen caracteristiques diferents pel que fa a 1’afinitat a ions, la funcié de transport,
les propietats fisiologiques i la interaccio amb altres proteines (Delgado-Bermudez et al., 2022).

SLC4A Family SLC26A Family
CI/HCO,- Exchangers CI/HCO,- Exchangers
SLC26A7
SLC26A3
/ Pendrin

Na* Independent
AE3

AEZ SLC26AB

AE1
SLC26A9

Figura 6. Dendrograma filogenétic dels gens que codifiquen pels intercanviadors CI/HCO3 en
mamifers humans. Els intercanviadors CI'/HCOj3 s'agrupen en dues families, SLC4A i SLC26A,
que es representen en diferents escales de grisos i etiquetades. La familia SLC4A es divideix en
dues subfamilies, els transportadors dependents de Na* i els independents de Na*. A la subfamilia
dependent de Na+, el canal NCBE es representa entre parentesi perqué es creu que és un
cotransportador de bicarbonat i sodi en lloc d'un intercanviador CI'/HCOs". Imatge extreta de Bonar
i Casey (2008).

Familia de transportadors de soluts 4

La familia de transportadors de soluts 4 (SLC 4) (Figura 7) esta formada per 10 canals diferents, nou
dels quals s6n transportadors de bicarbonat (HCOs) i un transportador de borat (B(OH)s). Els
transportadors de HCOs™ s’agrupen en els cotransportadors de HCO3/Na* i els antiportadors de HCO3z
/CI". Els intercanviadors CI/HCO; poden ser dependents de Na* (SLC4A8 o NDCBE i SLC4A9 0 AE4)
o independents de Na* (SLC4A1, SLC4A2i SLC4A3). SLC4AL, SLC4A2 i SLC4A3 també es coneixen
com a intercanviadors anionics (AE) i, per tant, també poden designar-se com a AE1, AE2, i AE3
respectivament. Cadascun d’ells esta codificat per un gen especific, tot i que s’ha identificat una gran
varietat d’aquests canals en funcio del tipus de teixit; aquestes variants especifiques de teixit es
produeixen a partir de processos de modificacio posttraduccional (Delgado-Bermudez et al., 2022) AE1
es troba en eritrocits, in en cél-lules renals, cardiaques i del colon; AE2, és present en cél-lules epitelials,
mentre que AE3 s’ha descrit en el cor, retina, cervell i muscul llis (Romero et al., 2013).
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Figura 7. Estructura de I’intercanviador SLC4A1. Els transportadors de bicarbonat de la familia
SLC4 tenen funcions lleugerament diferents, pero 1’estructura generalment es conserva entre ells.
(A) L’intercanviador SLC4A1 presenta 14 segments transmembrana en hélix-a conectats per loops.
(B) La proteina plegada forma 2 dominis diferentes: el domini de nucli i el domini d’entrada. El
segments 3 i 10 formen el centre actiu. (C) Els canals SLC4 formen dimers que interactuen a traves
d’una interfag de dimeritzacié constituida pels segments 6 i 7. Imatge extreta de Delgado-Bermudez
etal., (2022).

D’entre els canals SLC4 que actuen com a intercanviadors de CI7/HCOs", només els canals SLC4AL i
SLC4A2, ambdds independents de Na*, s’han identificat a la membrana d’espermatozoides madurs
d’humans (Delgado-Bermudez et al., 2022). Ambdés canals intercanvien de manera electroneutra
anions monovalents (1:1), sent I’intercanvi de C1" i HCOs el més frequent (Dona et al., 2020). En els
espermatozoides humans, SLC4ALl es troba distribuit en la membrana plasmatica del cap i del flagel.
Durant la capacitacié espermatica, l'intercanviador SLC4A1 sembla no tenir un paper essencial en la
regulacio de la motilitat espermatica o en el manteniment de la integritat estructural de la beina fibrosa
durant la hiperactivacié del moviment espermatic, pero, en canvi, sembla essencial per la reaccié
acrosomica (Delgado-Bermudez et al., 2022).

Els intercanviadors SLC4A2 es troben expressats en cel-lules germinals en procés de diferenciacié en
rosegadors 1 humans, en les que podrien ser essencials per a I’elongacio de les espermatides. Els ratolins
Slc4a2” son infértils a causa d’anomalies en el procés d’elongacié de les espermatides i I’abséncia
d’espermatozoides en els tibuls seminifers (Medina et al., 2003). En espermatozoides madurs de ratolins
i humans, aquest intercanviador es troba a la regié equatorial, tot i que el seu paper durant la capacitacio
espermatica encara no ha estat descrit (Delgado-Bermudez et al., 2022).
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Familia de transportadors de soluts 26

La familia de transportadors de soluts 26 (SLC26) esta formada per 11 tipus de transportadors anionics
electrogénics. Cadascun dels transportadors estd un codificat per un gen especific (SLC26Al a
SLC26A11); comparteixen una estructura similar (Figura 8), pero difereixen en estequiometria i en
especificitat de soluts. Els membres d’aquesta familia no només transporten C1" i HCOs', sind també
sulfat (SO4%), iodur (1), format (HCOs") i oxalat (C204%). Tot i aixd, només cinc membres d’aquesta
familia es consideren intercanviadors de bicarbonat: SLC26A3, SLC26A4, SLC26A6, SLC26A7 i
SLC26A9 (Alper i Sharma, 2013).

Els SLC26 estan distribuits per tot el cos i mostren una distribucié organo-especifica (Alper i Sharma,
2013). Només SLC26A3 i SLC26A6 s’han trobat a la membrana espermatica; a més, els canals
SLC26A8 es consideren especifics dels espermatozoides (Delgado-Bermddez et al., 2022). El canal
SLC26A3 és un intercanviador de CI/HCO3z amb una estequiometria 1:1 0 2:1 que s’expressa de forma
majoritaria en els intestins (Delgado-Bermudez et al., 2022). SLC26A6 s’expressa en pancrees, ronyons
i intestins de ratolins i humans; la seva estequiometria és 1:1 en humans i 1:2 en ratolins (Delgado-
Bermudez et al., 2022). Finalment, SLC26A8, és un intercanviador electroneutre de ClI/SO4> amb una
afinitat desconeguda pel bicarbonat (Rode et al., 2012).
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Figura 8. Estructura dels canals SLC26. Els intercanviadors de bicarbonat de la familia SLC26
tenen una estructura molt similar als SLC4. L’estructura representada a la figura és de
I’intercanviador SLC26A9. (A) L’intercanviador SLC26 presenta 14 segments transmembrana en
helix-o connectats per loops. A la regié C-terminal, hi ha un domini antagonista de factor anti-sigma
i transportador de sulfat (STAS), que esta involucrat en trafic, interaccio entre proteines i regulacio,
i inclou la interaccié amb el canal CFTR. (B) La proteina plegada forma 2 dominis diferents: el
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domini de nucli i el domini d’entrada. Els segments 3 i 10 s6n dues mitges helix i les seves regions
N-terminal formen el centre actiu. (C) Els canals SLC26 formen dimers, pero el domini STAS queda
exclos de la dimeritzacio, ja que ha d’estar lliure per poder interactuar amb altres proteines. Imatge
extreta de Delgado-Bermudez et al., (2022).

En ratolins, els transcrits Slc26a6 i Slc26a8 es detecten ja durant 1I’espermatogénesi. També s’han
identificat transcrits de Slc26a2, Slc26a7 i Slc26all a les cél-lules germinals testiculars (Delgado-
Bermudez et al., 2022), per bé que no s’ha detectat I’expressio proteica en els espermatozoides madurs.
En humans la transcripcié de SLC26A3 té lloc durant I'espermatogénesi i I’expressioé de la proteina
durant la maduracio epididimaria dels espermatozoides (Touré, 2019). En ratolins, en canvi, s’han
identificat transcrits Slc26a3 i proteines SLC26A3 tant en espermatozoides epididimaris com madurs
(Hihnala et al., 2006). Finalment, no s’han trobat ni transcrits ni proteines corresponents a SLC26A1,
SLC26A4, SLC26A5 i SLC26A9 en cél-lules germinals en procés de diferenciacio ni en
espermatozoides madurs (Delgado-Bermudez et al., 2022).

Els canals SLC26A3 i SLC26A6 s’expressen majoritariament a la pega intermédia dels espermatozoides
de ratoli, tot i que també mostren una baixa preséncia a la regio cefalica (Chavez et al., 2012). Al llarg
de la capacitacié espermatica, el transport de HCOs a través dels canals SLC26A3 esta associat la
fosforilacié dels residus de tirosina de les proteines flagel-lars i amb la hiperactivacio del moviment dels
espermatozoides (Touré, 2019); en canvi, SLC26A6 sembla no tenir un paper fisiologic important en
els espermatozoides de ratoli (EI Khouri i Touré, 2014). Els ratolins cKO per Slc26a3 son subfeértils i es
caracteritzen per presentar una baixa concentracié espermatica i un moviment anomal, mentre que els
ratolins cKO per Slc26a6 son fertils (Touré, 2019). En humans, les mutacions en els gens que codifiquen
per aquests dos intercanviadors s’associen a subfertilitat masculina a causa d’alteracions en la
concentracio, la motilitat i la morfologia espermatiques, i d’un elevat contingut de C1"i H" en el plasma
seminal (Delgado-Bermudez et al., 2022).

L’intercanviador SLC26A8 o transportador anionic testicular 1 (TAT1) es localitza al segment
equatorial i a I’anell de Jensen dels espermatozoides de ratolins i humans (Alper i Sharma, 2013).
L’abséncia o expressio anomala d’aquest intercanviador es manifesten associades a anomalies en la
diferenciacié o, fins i tot, a I’abséncia de I’anell de Jensen i la beina mitocondrial, les quals provoquen
una astenozoospérmia severa (Gao et al., 2022). Durant el procés de capacitacié espermatica, les
anomalies en la funci6 de SLC26A8 provoquen a una alteracio en la hiperactivacié de la motilitat i en
I’exocitosi de ’acrosoma (Rode et al., 2012).

Els canals SLC26A3 i SLC26A6 es poden associar amb canals CFTR formant els complexos SLC26A3-
SLC26A6-CFTR que es localitzen a la peca intermédia de 1’espermatozoide de ratoli, i participen en
’alcalinitzacié del pHi durant la capacitacio espermatica (Chavez et al., 2012). En humans, les
mutacions en el gen que codifica per SLC26A3 s’associen a una inhibicio de CFTR i a infertilitat
masculina (Rapp et al., 2017), mentre que la delecié del gen Slc26a3 en ratolins provoca una alteracid
en la capacitat fecundant dels espermatozoides (EI Khouri et al., 2018). A la membrana plasmatica dels
espermatozoides de mamifer també es poden trobar complexos SLC26A8-CFTR, que exerceixen un
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paper important en la hiperactivacié del moviment espermatic i I’exocitosi de 1’acrosoma (Delgado-
Bermudez et al., 2022).

4.3. Intercanviador NCX

Els intercanviadors Na*/Ca?* (NCX) formen part de la superfamilia d’antiporatdors de cations Ca?*
(CaCA); s’han identificat tres isoformes de NCX codificades per SLC8A1 (NCX1), SLC8A2 (NCX2) i
SLC8A3 (NCX3). En humans (NCX1 es troba distribuit de manera ubiqua, mentre que NCX2 es localitza
en cel-lules del cervell i de la medul-la espinal, i NCX3 en cél-lules del cervell i del teixit muscular
esquelétic) (Loeck i Schwab, 2023). EI model estructural dels intercanviadors NCX (Figura 9) ha anat
evolucionant al llarg dels anys amb els diferents estudis que s’han anat realitzant. El model actual de
mamifers, es basa en I’arquitectura del NCX d’arqueobacteris (Ottolia et al., 2021)

Figura 9. Estructura general dels intercanviadors NCX, amb 10 segments transmembrana en helix-
a connectats per loops; la via permeable als ions entre els segments 5 i 6 on es troben una regié XIP
(el nom de la regi6 prové d’un péptid sintétic amb la mateixa seqiiéncia que el XIP (peptid inhibidor
de I’intercanviador) endogen), un domini semblant a Catenina (Catenin-like), el domini d’uni6 del

Ca®", un segon domini semblant a Catenina i un domini de palmitoilacié. Imatge extreta d’Ottolia
etal., (2021).

La preséncia, localitzacio i funcid dels canals NCX a la membrana plasmatica dels espermatozoides de
mamifers ha estat poc estudiada. S’ha demostrat que es troben en espermatozoides de hamsters i que
tenen un paper important amb la regulacié de la hiperactivacié dels espermatozoides durant la
capacitacio (Takei et al., 2023). En aquesta espécie s’han detectat transcrits de NCX1, NCX2 i NCX3,
pero només s’ha detectat la preséncia de proteines NCX1majoritariament a la peca intermédia i la pega
principal del flagel; I’expressio d’aquesta proteina a la regio cefalica és baixa (Takei et al., 2023). En
espermatozoides humans s’ha descrit la preséncia d’intercanviadors NCX a 1’acrosoma i a la peca
intermédia del flagel, per bé que es desconeix quins tipus especifics de canals NCX hi son presents. La
inhibicié dels canals NCX utilitzant farmacs bloquejadors provoca un augment dels nivells de Ca?*
intracel-lular i una supressio de la motilitat espermatica (Peralta-Arias et al., 2015).
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Durant la capacitacio dels espermatozoides es produeix una entrada sostinguda de Ca?* a I’interior de
cél-lula a través dels canals CatSper; I’increment dels nivells de Ca?* intracel-lular és fonamental per tal
que tingui lloc la hiperactivacié del moviment espermatic i la reaccié acrosomica (Takei et al., 2023).

Durant la capacitacid espermatica s’activen els canals NCX1, i permet el transport del Ca?* intracel-lular

cap a I’exterior, evitant que tingui lloc de forma prematura la hiperactivacié del moviment espermatic i
la reaccid acrosomica. El seu paper és, doncs, el de mantenir en pausa la hiperactivacié i la reaccio

acrosomica per tal que no es produeixin abans d’hora i garantir que tenen lloc quan 1’espermatozoide
entra en contacte amb les cobertes oocitaries (Figura 10) (Takei et al., 2023). No es coneix massa bé
com es produeix la inactivacio dels canals NCX1, pero s’ha vist que es produeix quan 1’espermatozoide
entra en contacte amb la zona pel-llcida, i que és fonamental perqué tingui lloc la hiperactivacio del

moviment i la reacci6 acrosomica (Takei et al., 2023).

Uncapacitated

Extracellular
.1y Capacitation

PIP, |

CatSper

Intracellular

-

Ca?+

l

1 [ca¥)

}

Activation

Capacitated

1] CatSper :’ (et NCX1

Ca2*

Ca?*

Ca?*

}

11 1ca®y,

!
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Figura 10. Esquema de la regulacié per NCX1 de la hiperactivacio del moviment durant la

capacitaci6 dels espermatozoides de hamster. En espermatozoides no capacitats, NCX1 esta actiu i

extreu Ca®" intracel-lular, que suposadament ha entrat a través del canal CatSper, i per tant,

suprimint la hiperactivacié i mantenint 1’espermatozoide en un estat actiu. En espermatozoides

activats, Pactivitat de NCX1 disminueix i s’inactiva. Aixi doncs, els ions Ca®* que entren a traves

de CatSper no son expulsats. Aixo causa un increment dels nivells de Ca®* intracel-lular, que porta

a una expressio de la maotilitat hiperactivada. Imatge extreta de Takei et al., (2023).
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5. CONCLUSIONS

The conclusions obtained from this bibliographic review project are:

1. lon exchangers play a key regulatory role during the mammalian sperm capacitation process.
Na*/H* exchangers (NHE) play a crucial role in the regulation of pHi to maintain homeostasis
during the changes occurring in the female reproductive tract, as well as the HCO3™ exchangers
of the SLC4 and SLC26 families are essential for sperm alkalinization and participate in the
hyperactivation of sperm motility and acrosome exocytosis.

3. The activation of NCX exchangers is indispensable for the inhibition of premature
hyperactivation and the acrosomal reaction.

4. There are differences among species in the type of ion exchangers present in the sperm
membrane, as well as in their location, functions, and regulation mechanisms.
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