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RESUMO

A motilidade espermatica ¢ o fator chave para a qualidade do sémen e um preditor confidvel para fertilizacdo bem
sucedida, apresentando uma relagao direta com a fertilidade. Trata-se de um processo complexo que envolve varias
estruturas presentes, principalmente; no flagelo, de forma que faz-se necessario o conhecimento de fatores
estruturais e fisiologicos deste componente espermatico. Desta forma, essa revisdo resume aspectos celulares e
fisiologicos da motilidade espermatica. A identificacdo ¢ as fungdes dos elementos que compdem o flagelo, a
sintese de energia e os substratos para tanto utilizados, e os tipos de movimentos espermaticos foram revisadas
dentro da literatura atual.
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ABSTRACT

Sperm motility is a key factor in semen quality and a reliable predictor of successful fertilization, presenting a
direct relation with fertility. It is a complex process that involves several structures found, mostly; in the flagellum,
so it is necessary to know the structural and physiological aspects of this sperm component. Thus, this review
summarizes the cellular and physiological aspects of sperm motility. The identification and the functions of the
flagellum composing elements, the energy synthesis and the substrates used for this purpose, and the sperm
movement types were reviewed within the current literature.
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INTRODUCAO

Os espermatozoides sdo células altamente especializadas e os processos celulares
envolvidos no desenvolvimento da motilidade espermdtica estdo intimamente ligados a
estrutura fundamental da célula. Embora haja variagcdes especificas entre as espécies, 0s
espermatozoides de mamiferos compartilham de uma estrutura fundamental basica comum,
composta por uma cabeca, uma peca intermediaria € uma cauda uma cauda (MORTIMER e
MAXWELL, 2004; THOMPSON et al., 2018).

A principal caracteristica da cabeca do espermatozoide ¢ o seu nucleo oval e achatado,
composto principalmente de acido desoxirribonucléico, altamente compactado. Essa cromatina
associa-se a uma classe especial de proteinas basicas chamadas protaminas espermaticas,
formando um complexo (CUNHA, 2019).

A cauda do gameta masculino ¢ constituida pelo colo, peca intermediaria, principal e
terminal. No segmento intermediario, microtubulos sdo envolvidos por grossas e densas fibras
que se conectam ao axonema. Essas fibras estdo associadas ao segmento intermediario e
rodeados por varias mitocondrias. A camada mitocondrial, organizada em uma disposi¢ao
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helicoidal ao redor das fibras longitudinais da cauda, ¢ responsavel pela produ¢do da energia
necessaria para o movimento dos espermatozoides (HAFEZ e HAFEZ, 2004; CUNHA, 2019).

Para que um espermatozoide seja considerado viavel, em termos de qualidade e
potencialmente capaz de fertilizagdo, ¢ imprescindivel que suas caracteristicas incluam
morfologia normal, atividade metabdlica adequada e integridade das membranas plasmaticas.
A manutencao das membranas integras ¢ essencial para a ocorréncia de eventos relacionados
ao processo de fertilizagdo, como a capacitagdo espermatica e a penetragao nos revestimentos
do odcito (SALMAZZO e FERRARI, 2019).

Além disso, para se obter bons resultados de fertilidade, ¢ importante que os
espermatozoides apresentem boa motilidade. Se um animal tiver um ejaculado com baixa
motilidade espermatica, isso pode resultar em dificuldades para a procriacdo. Durante a
espermiogénese, 0 espermatozoide passa por um processo no qual perde uma grande massa
citoplasmatica, resultando em uma célula menor e mais leve, com uma forma final afilada e
com um flagelo. Esse processo permite que ele adquira maior capacidade de movimentagao,
facilitando sua locomog¢ao (TURNER, 2003; HENRY ¢ ECHEVERRI, 2013; GOMES et al.,
2022). Assim o objetivo deste trabalho ¢ abordar a fisiologia do movimento espermatico.

DESENVOLVIMENTO

Morfologia espermatica

A morfologia espermatica ¢ um critério fundamental para avaliar a fertilidade de
machos aptos ao manejo reprodutivo. Além disso, desempenha um papel fundamental no
diagnostico e tratamento de infertilidade, pois a qualidade do sémen estd relacionada a
integridade e ao funcionamento correto de todos os componentes da célula espermatica
(CELEGHINI et al., 2017; SOARES e NEVES, 2020; ALMEIDA e SEVERO, 2022).

Os espermatozoides sdo produzidos nos tabulos seminiferos dos testiculos a partir da
multiplicagdo e diferenciacdo de células germinativas, que posteriormente se tornardo os
gametas masculinos. Esse processo ¢ conhecido como espermatogénese e ocorre em trés fases:
a espermatocitogénese, na qual ha renovagao das células germinativas por mitose e reducdo do
nimero de cromossomos por meiose, a espermiogénese, etapa de diferenciagdo das
espermatides redondas em espermatozoides, e a espermiagdo, com a liberagdo das células no
limen do tibulo seminifero (MONTEIRO et al., 2010; STAUB e JOHNSON, 2018;
ALMEIDA e SEVERO, 2022).

Os espermatozoides possuem duas estruturas anatomicas principais: a cabega, onde o
nucleo se localiza, € a cauda ou flagelo, responsavel pela motilidade celular (HAFEZ e HAFEZ,
2004; STAUB e JOHNSON, 2018; ALMEIDA e SEVERO, 2022). A morfologia dos
espermatozoides estd diretamente relacionada com sua fungdo e pode ser determinante para seu
movimento progressivo (GILLIES et al., 2009; SANTOS et al., 2017).

Cabeca

A cabeca do espermatozoide apresenta uma forma oval e achatada, contendo um
nucleo haploide com cromatina sexual altamente condensada, composta por acido
desoxirribonucleico (DNA). Essa cromatina forma um complexo com uma classe especial de
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proteinas denominadas de protaminas (GADELLA e LUNA, 2014; MENEZES, 2014; GOMES
et al., 2022). O DNA no nucleo ¢ inativo e compactado, para reduzir seu volume e facilitar a
movimentagdo do espermatozoide pelo trato genital feminino (HENRY e ECHEVERRI, 2013).

Durante a espermiogénese, ocorre a condensacao da cromatina. Ela possui em sua
estrutura proteinas nucleares basicas, denominadas histonas, que sdo responsaveis por
empacotar o DNA. Durante o processo de maturagdo espermatica, as histonas sao substituidas
pelas protaminas, que sdo ricas em arginina e cisteina oxidada e promovem a alta compactacao
do material genético (SOUZA, 2014; GADELLA e LUNA, 2014).

Para proteger o complexo de DNA, o nucleo ¢ envolvido pelo acrossoma, que
corresponde a uma dupla camada de membranas na por¢ao anterior da cabega (Fig. 01)
(MENEZES, 2014; GOMES et al., 2022). O acrossoma possui trés seguimentos: apical,
principal e equatorial, onde estdo localizadas enzimas hidroliticas, com func¢des essenciais para
a fecundacdo (GADELLA e LUNA, 2014; COWART et al., 2022; GOMES et al., 2022).

Quando o espermatozoide alcanca o 6vulo, ele se liga a glicoproteina trés da zona
pelucida (ZP3) do odcito, iniciando a reacao acrossdmica. A membrana acrossomal externa e a
membrana plasmatica da cabega espermatica se fundem, liberando as enzimas do acrossoma,
hialuronidase e acrosina. Essas enzimas sdo responsaveis por auxiliar na penetracdo do
espermatozoide na zona pelucida, possibilitando que o gameta masculino se funda com a
membrana plasmatica do odcito (BANDEIRA, 2019).
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Figura 01: Sec¢ao sagital da cabeca espermatica de bovino mostrando as véarias subdivisdes
morfoldgicas.
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Cauda
Durante a espermiogénese, ocorre a diferenciagdo e formagao de uma cauda ou flagelo,
a partir de dois centriolos presentes nas espermatides (Fig. 02).
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Figura 02: Transformagdes morfologicas na formag¢do do espermatozoide, durante a
espermiogénese.

A cauda ¢ subdividida em colo e pecas intermedidria, principal e terminal (Fig. 03). O
colo ¢ a regido de inser¢cdo da cauda na cabec¢a do espermatozoide, sendo formado por uma
placa basal situada em uma depressao na por¢do posterior do nucleo (HAFEZ e HAFEZ, 2004;
HENRY e ECHEVERRI, 2013; GOMES et al., 2022).
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Figura 03: Detalhamento das diferentes partes do espermatozoide.
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A pega intermediaria (PI) (Fig. 04) esta localizada entre o colo e uma estrutura em
formato de anel chamada “annulus”, que se conecta a peca principal da cauda. A PI ¢
constituida pelo axonema, que possui nove pares de microtubulos periféricos e um par central.
Ao redor desse arranjo de microtubulos, existem nove fibras densas. O complexo axonemal ¢é
responsavel pelo movimento espermatico (FAUSTINO, 2014; DIRAMI et al., 2015).
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Figura 04: Corte transversal da peca intermediario de um espermatozoide.

Durante a espermiogénese, as mitocondrias migram para a por¢cdo da cauda,
denominada de pec¢a intermedidria. Elas envolvem perifericamente o axonema e suas fibras
densas (DIAZ-MIRANDA et al., 2018). A bainha mitocondrial formada apresenta formato
helicoidal e ¢ responsavel pela producdo de energia necessdria para a motilidade do
espermatozoide (GADELLA e LUNA, 2014; GOMES et al., 2022).

A peca terminal cuja estrutura ¢ composta pelo axonema e suas densas fibras,
estendendo-se até a porcao terminal da cauda. Além disso, uma bainha fibrosa reveste essa
estrutura, fornecendo estabilidade as partes contrateis da cauda. A peca terminal ¢ formada
apenas pelo axonema recoberto por membrana plasmatica (HAFEZ e HAFEZ, 2004; GOMES
etal.,2022).
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ESTRUTURAS DO MOVIMENTO ESPERMATICO

Axonema

O axonema estende-se ao longo de todo o flagelo e corresponde a mais de 90% do
comprimento do espermatozoide, sendo considerado o “motor” do movimento espermatico. A
ultraestrutura do flagelo de mamiferos ¢ altamente conservada e composta por elementos do
citoesqueleto, cuja jungdo ¢ essencial para a motilidade. A motilidade do flagelo resulta de
movimentos ondulatérios que se propagam de tras para frente, criando um impulso propulsor
ao longo do eixo do flagelo. O axonema € constituido por um arranjo altamente estavel de nove
microtubulos localizados em volta de um par de microtiibulos posicionados centralmente. Além
disso, a proteina dineina desempenha um papel funtamental, transformando energia quimica
em mecanica (Fig. 05) (TURNER, 2003; HENRY e ECHEVERRI, 2013; GOMES et al., 2022).
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Figura 05: Estrutura do axonema espermatico, em corte transversal, mostrando os feixes de
microtubulos e proteinas associadas.

Obs.: A = imagem de microscopia eletronica; B = esquema desenhado.

Filamentos, microtubulos e centriolos

Os filamentos dos microtibulos sdo formados por uma grande quantidade de proteinas
denominadas como alfa e beta-tubulinas, ja os microtubulos e axonemas das células ciliadas
sdo compostos por proteinas tubulinas organizadas na forma de um canudo, apresentando duas
subunidades, a-tubulina e B-tubulina. Proteinas se ligam por toda extensao do tabulo, formando
pares conhecidas como dineinas, que correspondendo a um brago interno € um externo. Esses
bracos dineina se projetam dos pares de microtubulos (FREITAS et al., 2017).

As dineinas sdo grandes complexos protéicos compostos por varias cadeias pesadas,
intermediarias e leves (KOBAYASHI e TAKEDA, 2012). Outras proteinas também se ligadam
aos microtubulos, conectando o par central a cada um dos nove pares concéntricos, originando
raios e resultando em uma estrutura de nove pares de tubulos interligados ao par central
(MARSHALL e NONAKA, 2006; MITCHISON e MITCHISON, 2010).

Cada raio radial se origina de um dos 9 pares de microtibulos externos (PME) e projeta-
se para dentro na dire¢do do par central de microtibulos, em um modelo helicoidal. A peca
intermediaria (PI), localizada entre a pega conectora e o annulus (Fig. 06A), ¢ caracterizada
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pela presenca de 9 fibras densas externas (FDE), que ficam entre cada par de PME e a bainha
de mitocdndrias. O Annulus ou anel de Jensen, € uma estrutura firmemente aderida a membrana
plasmatica do flagelo (Fig. 06B) (TURNER, 2003; KOBAYASHI ¢ TAKEDA, 2012).

Na pega principal (PP), ndo ha mais bainha mitocondrial e as FDE associadas aos PME
3 e 8 sdo substituidas por 2 colunas longitudinais de bainha fibrosa (CBF) (Fig. 06C). O
comprimento das CBF ¢ igual ao da peca principal e apresentam costelas circunferenciais
estilizadas. Em resumo, a PP ¢ caracterizada pelas CBF e por 7 pares de PME, que se afunilam
na parte mais distal deste segmento. Na regido final do flagelo, encontramos apenas o axonema
envolvido por membrana plasmatica (Fig. 06D) (TURNER, 2003).
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Figura 06: Representagdao esquematica do espermatozoide de mamifero e da ultraestrutura do
flagelo.

Centriolos sdo estruturas subcelulares eucaridticas que produzem e regulam
superestruturas macigas do citoesqueleto. Eles formam centrossomas e cilios, regulam a
formacao de novos centriolos, fixam os cilios a célula e regulam a sua funcdo. Durante as
primeiras divisdes espermatogénicas, os centriolos ddo origem ao flagelo, conectando a cabeca
e a cauda do espermatozoide. Além disso, eles controlam o batimento da cauda e organizam o
citoesqueleto do zigoto pos-fertilizagdo. Existem dois modelos para o movimento do flagelo: o
classico e o basal. Dependendo da extensdo em que se aplicam, os defeitos centriolares podem
afetar a motilidade dos espermatozoides de diferentes maneiras (AVIDOR-REISS et al., 2020).

Descobriu-se que o espermatozoide humano bate assimetricamente, € 0 movimento
progressivo ¢ alcangado pela rotagdo do espermatozoide em torno do seu eixo (SMITH e
YANG, 2004). O modelo classico do movimento flagelar representa um deslizamento ativo dos
microtubulos do axonema, restrito em sua base pelo centriolo. Este modelo € consistente com
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a estrutura firme do centriolo, onde varias estruturas estabilizam a sua parede. Um modelo
alternativo denominado deslizamento basal, foi proposto em mamiferos para esse movimento.
Neste modelo, a base do flagelo ¢ dinamica e permite deslizamento limitado para modular o
padrao de batimento da cauda, no entanto, nenhuma evidéncia direta mostrando deslizamento
na base do axonema dos microtubulos foi identificada (AVIDOR-REISS et al., 2020).

Para que ocorra o movimento da cauda (Fig. 07), ¢ necessario que ela se dobre para
ambos os lados, ocorrendo a ativacao da ligagao e contracdo dos bragos de dineina, em toda
extensdo de uma porcao da cauda, correspondente ao lado da dobra. No lado oposto, os bragos
de dineina permanecem em repouso. Para que a cauda volte a posi¢ao de repouso € necessario
que a ligagdo entre os bracos e os microtibulos adjacentes dessa por¢do da cauda se dobre.
Ap0s atingir a posi¢do de repouso ocorre a ligagao e contracdo dos bragos de dineina no lado
oposto, resultando um movimento inidirecional, chamado de “movimento ativo”. A
movimentagdo hiperativa ocorre quando as hemipartes da cauda se contraem e relaxam de
forma desordenada e intensa, promovendo assim um movimento sem simetria € com alto grau
de amplitude (HENRY e ECHEVERRI, 2013). A rigidez da contracdo do axonema se faz de
forma finita, ou seja, possui um limite para sua constri¢do, sendo esta modulada pela propria
célula (GILPIN et al., 2020).

(Fonte: https://profjacbagis.wordpress.com/2020/08/01/espermatozoides-nadam-com-giro-de-piao-e-nao-com-
movimentos-paralelos-aponta-cientista-brasileiro/)

Figura 07: Esquema mostrando o movimento da cauda do espermatozoide.

O espermatozoide apresenta um movimento espiralado e giratério em todas as
direcdes, semelhante ao movimento de um “saca rolha”. Embora o flagelo bata de maneira
assimétrica apenas para um lado, a célula gradualmente executa movimentos rotacionais,
anulando sua assimetria. Assim, o espermatozoide cria uma simetria através da assimetria. E
quase como se o espermatozoide tivesse dois movimentos rotatérios atravessando o fluido de
uma maneira elegante e harmonioza, porque ele se mostra aparentemente simétrico
(GADELHA, 2020; GADELHA et al., 2021).

A fosforilagdo da dineina parece ser o ponto critico de regulagdo para o inicio do
batimento flagelar. A enzima dineina ATPase converte o ATP em energia mecanica, causando
o deslizamento dos pares de microtibulos externos adjacentes, resultando nas flexdes flagelares
(TURNER, 2003).
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Bainha Mitocondrial

As mitocOndrias sdo pequenas organelas responsaveis pelo suprimento de energia
celular, a partir do metabolismo anaerobico. Elas se alinham em formato de hélice na primeira
porcao da cauda, formando a PI (Fig. 08A e 08B). A energia utilizada para a contracao das
estruturas do axonema ¢ obtida a partir do ATP e regenerada pela glicolise e oxidagdo
mitocondrial do ciclo de Krebs. Esses processos ocorrem em sitios especificos na cauda, como
as colunas e bainhas fibrosas, promovem a conversdo da energia quimica em batimento
mecanico pelas dineinas. A glicose ¢ importante, mas a adenosina monofosfato ciclica, proteina
kinase A e os canais de célcio, sdo os principais moduladores da motilidade espermatica. O
calcio desempenha papel crucial na regulacdo, ou seja, quanto maior a sua concentragao, maior
a produgdo e ativagdo de tais mecanismos (HENRY e ECHEVERRI, 2013).

Espermatozoide

|Bainha mitocondriall
Microtabulos
Corpo residual

(Fonte: https://quizlet.com/br/414101266/capitulo-2-espermatogenese-animacao-flash-cards/)

Figura 08-A: Esquema mostrando a bainha mitocondrial, em um corte longitudinal do
espermatozoide.
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Figura 08-B: Esquema mostrando a bainha mitocondrial, em um corte transversal da peca
intermediaria do espermatozoide.
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As dineinas presentes na estrutura do axonema tém um alto requerimento de ATP
como fonte de energia. No entanto, devido a localizacdo restrita das mitocondrias na pega
intermediaria, o ATP precisaria ser transportado por uma longa distancia até chegar as dineinas
localizadas na por¢do mais distal do flagelo. Existem teorias que sugerem outras regidoes no
flagelo onde também ha producao de ATP, ou um outro mecanismo de transporte alternativo
que leve o ATP da bainha mitocondrial a outras partes do flagelo (TURNER, 2003).

Moléculas da superficie do espermatozoide

A comunicagdo celular ocorre entre células vizinhas devido as proteinas de superficie
que permitem interacdes direta. Existem varias formas de comunicagdo celular, incluindo
mensageiros quimicos que sdo proteinas ou outras moléculas produzidas por uma célula
emissora, € que sao secretados na célula e liberados no espago extracelular; através de gap
junctions (canais que ligam duas células vizinhas, permitindo a troca de moléculas entre elas)
e através das interagdes célula-célula (FARDILHA et al., 2012; CAVAROCCHI et al., 2023).

Durante a capacitagdo espermatica no trato reprodutor feminino, referente a remogao
de proteinas/glicoproteinas do plasma seminal, e essa modificagdes sao adsorvidas na superficie
dos espermatozoides. Essas células sofrem alteragdes em sua superficie a medida que passam
pelo trato reprodutor feminino, resultando na modificagdo da membrana plasmatica destas
células (FREITAS et al., 2017).

A reagdo acrossOmica ¢ desencadeada quando o receptor do espermatozoide se liga a
receptores especificos da zona pelucida. Isso libera o contetdo enzimatico presente na vesicula
acrossOmica, permitindo que os espermatozoides atravesem a zona pelucida e se fundam com
a membrana plasmatica do oodcito (BITTENCOURT et al., 2006). A exocitose de enzimas
existentes no acrossoma permite que os receptores da membrana plasmatica da cabeca do
espermatozoide sejam reconhecidos por receptores especificos na membrana do odcito,
permitindo a sua penetragdo. Essa interacdo entre as membranas culmina na fusdo das duas
células, ocorrendo a fecundagdo, e posteriormente, formagdo do ovo ou zigoto (MOREIRA,
2014).

ENERGIA PARA O MOVIMENTO ESPERMATICO

Producio de energia e substratos

A motilidade requer energia, sendo essencial para o sucesso na fertilizacao. O principal
carreador de energia quimica nos seres vivos, ¢ o ATP (adenosina trifosfato). Essa quebra
ocorre através de uma reacdo de hidrdlise, produzindo ions fosfato inorganico, adenosina
difosfato (ADP) e energia. A dineina ATPase do flagelo e as modificagdes de proteinas ativas
do espermatozoide precisam do ATP como combustivel (FREITAS, 2017).

O movimento espermatico que tem origem em seu flagelo, ocorre por meio de ondas
transversais que geram impulso. Essa movimentagdo depende do ATP, sendo importante a
compreensdo de suas fontes (PAOLI et al., 2011). Aparentemente, os espermatozoides de
mamiferos alternam vias metabolicas com base na disponibilidade de oxigénio e nas
concentragoes de glicose, piruvato, lactato, sorbitol, glicerol e frutose no fluido em que estdao
presentes (FREITAS, 2017).
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Fosforilacao oxidativa

A fosforilagdo oxidativa ocorre nas mitocondrias do espermatozoide (NASCIMENTO
et al., 2008) e ¢ mais eficiente na geragdo de ATP do que a glicélise, gerando até quinze vezes
mais energia (ALBERTS et al., 2002). As mitocondrias desempenham um papel fundamental
nesse processo. Elas estdo localizadas na bainha mitocondrial, na regido intermediaria do
espermatozoide, com cerca de 80 unidades de mitocondrias, que ocupam cerca de 15% do
volume celular (TURNER, 2003; RAJENDER et al., 2010). No entanto, essas organelas nao
estdo presentes por todo comprimento do flagelo, uma vez que seu peso molecular poderia
interferir mecanicamente no movimento de batimento flagelar (KAMP et al., 2007).

Apesar da grande importancia das mitocondrias na geragcdo de energia através do
processo de fosforilagao oxidativa, ainda hé discussdes sobre como essa energia se difunde dos
locais de produgado até a porcao distal da cauda (ALBERTS ez al., 2002; TURNER, 2003). Além
disso, as mitocondrias espermaticas diferem morfoldogicamente e funcionalmente diferenciadas,
das que estdo presentes em células somaticas, modificagdes estas causadas pela baixa
disponibilidade de espaco no interior do gameta masculino (RAMALHO-SANTOS, 2009).
Elas também possuem diferentes proteinas e isoenzimas em relacdo as mitocondrias somaticas
(HUTTEMANN, 2003).

Adicionalmente, a fosforilagdo oxidativa envolve o poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial, um complexo proteico presente nas membranas intra € extra-
celulares, que utilizam a cadeia respiratoria e ATP sintetase (FANG et al., 2020). Este processo
resulta na producao de trinta moléculas de ATP/molécula de glicose oxidada e ¢ regulado pela
disponibilidade de ADP, um produto dessa reacdo de geragdo de energia. A diferenciagdo e a
maturagdo do espermatozoide dependem desse processo de fosforilagdo oxidativa (DU
PLESSIS et al., 2015).

Glicdlise aerdbica e anaerdbica

A cabeca do espermatozoide e a peca principal do flagelo sdo regides desprovidas de
enzimas respiratorias, devido a baixa disponibilidade de espaco na cabega e ao potencial
impacto mecanico nos movimentos flagelares. A producdo de energia (ATP) ocorre pela quebra
de glicdlise. O processo de glicolise desempenha uma fungdo fundamental de producdo de
energia espermdtica (DU PLESSIS et al., 2015).

A glicdlise envolve a quebra de seis monossacarideos de carbono através de reagoes
catalisadas por enzimas, cada molécula de glicose oxidada produz duas moléculas de ATP. Um
produto dessa reagao € o acido piravico, composto organico que se dissocia em anion piruvato.
Apos a oxidagdo do anion piruvato e perda de carboxila dos compostos monossacarideos
envolvidos no processo, € possivel a produgdo do grupo acetil presente na acetil-coenzima A,
o qual ¢ oxidado em CO2> no ciclo do &cido citrico, formando NADH e FADH2 (DU PLESSIS
etal.,2015).

Esses compostos, juntamente com a glicélise e a oxidag@o dos acidos graxos (Fig. 09)
contribuem para a produgdo de energia. Por fim, quando hd um fluxo contrario de prétons
através da ATP sintase, o ATP ¢ sintetizado (DU PLESSIS ez al., 2015).
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(Fonte: ARAUIJO et al., 2017)

Figura 09: Cadeia de transporte de elétrons e seu trajeto durante o metabolismo, da glicolise
até a fosforilagdo oxidativa, com a sintese da adenosina trifosfato (ATP).

Comprovando-se a importancia da glicolise como fonte de energia para o movimento
espermatico (Fig. 10). Mesmo em meio contendo glicose, a frequéncia de batimento do flagelo
espermatico ndo ¢ reduzida, mesmo na presenca de inibidores da cadeia de transporte de
elétrons (MUKAI e OKUNO, 2004).

Diferenciacio
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Matufaqﬁn «_| Fosforilagao
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(Fonte: DU PLESSIS et al., 2015)
Figura 10: Representagdo esquematica da compartimentalizagdo dos diferentes modos de
geracdo de energia (Adaptada).
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fons calcio e bicarbonato

Os espermatozoides possuem altos niveis de calmodulina, uma proteina ligadora de
calcio, estrategicamente localizada para desempenhar fung¢do fisiologica essenciais durante a
capacitacdo e a indugdo da reagdo acrossomica. Portanto, o aumento da concentragdo de calcio
na célula ¢ muito importante para que ocorra a capacitacao espermatica, visto que, ele exerce o
seu efeito através das interacdes com a calmodulina e com outras proteinas de ligagdo ao calcio
(ALBERTS et al., 2002).

O ATP ¢ precursor da motilidade do flagelo espermadtico. Ele ¢ regenerado pela
degradacdo da glicose ou da frutose em lactato, ocorrendo tanto na glicolise quanto na oxidagao
mitocondrial de substratos derivados do ciclo de krebs. Os canais de calcio, a adenosina
monofosfato ciclica (AMPc) e a proteina kinase (PKA), sdo os principais reguladores da
motilidade espermatica, que para ocorrer corretamente, necessita do bicarbonato de célcio. Ele
estimula uma forma soluvel de adenilciclase (AC), resultando no aumento dos niveis de AMPc.
O AMPc por sua vez, ativa uma proteina quinase A (PKA) que induz a fosforilagao de tirosina
de varios substratos. Esse processo visa tornar o espermatozoide mais ativado e hiperativado
(Fig. 11) (FLESCH e GADELLA, 2000; GADELLA e COLENBRANDER, 2003).
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(Fonte: OLIVEIRA et al., 2006)

Figura 11: Sequéncia de eventos moleculares que induzem a ativa¢do e hiperativacdo do
espermatozoide.

O bicarbonato na cauda espermatica, promove a fosforilagao da tirosina, induzindo a
hipermotilidade, que se caracteriza pelo aumento da amplitude do batimento flagelar, devido a
maior flexibilidade, principalmente na pecga intermediaria, ¢ mudanca do movimento
progressivo que se torna circular, devido a ndo rotacdo da cabeca do espermatozoide. Além
disse, o bicarbonato contribui significativamente para a manuten¢ao do pH dos diversos fluidos
ao longo do trato reprodutor masculino (GADELLA e COLENBRANDER, 2003).
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TIPOS DE MOVIMENTOS DOS ESPERMATOZOIDES

A motilidade espermatica ¢ controlada por complexos mecanismos de sinalizag¢do
estrutural e molecular. O axonema ¢ coberto por varias estruturas acessorias, incluindo as fibras
densas, a bainha fibrosa e a bainha mitocondrial. A peca principal ¢ responsavel pela forma e
flexibilidade do flagelo, além de fornecer espacgo para proteinas sinalizadoras que regulam a
motilidade e para aquelas envolvidas na capacitacao e hiperativacado (DCUNHA et al., 2020).

A maioria dos espermatozoides de mamiferos apresenta dois tipos de motilidade
fisiologica: a ativada, caracteristica de esperma recém ejaculado e a hiperativada, que ocorre
quando os espermatozoides ja estdo no genital feminino (SATI e HUSZAR, 2015). O
movimento espermadtico resulta da propagacdo de ondas transversais pelo flagelo no sentido
proximal-distal, seguido de um impulso hidrodinamico que impulsiona o espermatozoide
através do genital feminino, até penetrar o cumulus oophorus e a zona pelicida do odcito
(PAOLI et al., 2011).

A flexao flagelar resulta do deslizamento assimétrico dos componentes do axonema,
entretanto, 0 mecanismo exato ndo esteja totalmente esclarecido. As fibras densas externas
interagem funcionalmente com os pares do axonema e com a peca intermedidria sdo essenciais
para o movimento espermatico e desempenhando um papel mais ativo na capacitacdo
espermatica. Dentro das fibras densas externas, ha uma isoforma da enzima, adenilato ciclase,
que cataliza o ADP para fornecer energia. A capacitagdo e a hiperativacdo da motilidade
espermatica no trato reprodutor feminino dependem da funcdo correta das fibras densas
externas (LEHTI e SIRONEN, 2017).

A bainha fibrosa (BF), outra estrutura acessoria do flagelo, prové energia para a
motilidade por meio de glicdlise, conforme comprova a localizagdo de enzimas glicoliticas
nessa estrutura. A lactato desidrogenase especifica do esperma (LDHC) também esta localizada
no BF e a ruptura direcionada do gene demonstrou que ela é necessaria para a capacitagao,
motilidade e capacidade de fertilizagdo dos espermatozoides (LEHTI e SIRONEN, 2017).

Movimento Ativo

Em mamiferos, os espermatozoides sao ativados durante seu trajeto pelo epididimo, e
apos a ejaculacdo, a maioria estd movel. A indugdo da motilidade no epididimo esta ligada a
transi¢dao gradual das atividades fosfatase para quinase, resultando na fosforilagao gradual das
proteinas. No entanto, altas concentragdes de célcio suprimem a motilidade (NOWICKA-
BAUER e SZYMCZAK-CENDLAK, 2021).

A capacitagdo espermadtica ¢ concluida no genital feminino (SATI e HUSZAR, 2015;
FREITAS et al., 2017). Nesse estdgio, o espermatozoide adquire motilidade progressiva
hiperativada, caracterizada por uma onda simétrica e de baixa amplitude (TURNER, 2003), que
pode ter trajetoria linear ou circular ampla, independente da velocidade linear (SATI e
HUSZAR, 2015). O objetivo da motilidade ativada ¢ impulsionar o espermatozoide pelo trato
genital feminino até chegar ao 6vulo (TURNER, 2003).

A ativagao e manutengdo da motilidade espermatica, em todos os animais, depende do
potencial de membrana (Vm), do pH intracelular (pHi) e do equilibrio adequado de ions
intracelulares. Todos esses fatores estdo intimamente interligados e sua cooperacdo efetiva
fornece sinais celulares necessarios para uma motilidade espermatica suficiente. Entre todos os
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ions envolvidos, o mais importante ¢ o Ca’". Baixas concentracdes intracelulares de Ca>"
([Ca*']i) (1040 nM) desencadeiam batimento simétrico do flagelo, caracterizando a ativagio
espermatica (NOWICKA-BAUER e SZYMCZAK-CENDLAK, 2021).

Movimento Hiperativo

O espermatozoide ja capacitado, adquire motilidade hiperativa quando chega no
oviduto (SATI e HUSZAR, 2015). Na maioria das espécies mamiferas, os espermatozoides
hiperativados apresentam movimento flagelar assimétrico e de maior amplitude, resultando em
trajetorias circulares ou em forma de oito (ISHIJIMA et al., 2002).

O objetivo da motilidade hiperativada ¢ ajudar o espermatozoide a se desprender do
epitélio uterino, chegar ao local de fertilizag@o e penetrar na zona pelucida (TURNER, 2003).
A propagacdo de uma onda induzida pelo célcio, produzida a partir da abertura de canais de
calcio por todo o flagelo, ¢ uma etapa necessaria para a maturacdo espermatica € para a
motilidade hiperativa (MILLER et al., 2015). Durante a hiperativacao, ocorre o aumento da
frequéncia do batimento flagelar, permitindo que os espermatozoides penetrem no muco denso,
se desprendam do epitélio do oviduto e alcancem um odcito. A hiperativagao faz parte da
capacitagdo espermatica, que envolve uma série de alteragdes fisiologicas que permitem ao
espermatozoide fertilizar um ovocito (NOWICKA-BAUER e SZYMCZAK-CENDLAK,
2021).

A proteina espermatica tirosina, localizada no flagelo, est4 ligada com a motilidade
hiperativada e estimula a capacitagdo espermatica. A manutengdo dessa ligacao,
espermatozoide-zona peltcida ¢ fundamental para a reagao acrossomica (SATI et al., 2014).

Alem disso, a bainha fibrosa desempenha um importante papel na sinalizagao de célcio,
pois contém proteinas dos canais i6nico e cationico do esperma (CatSper), além da proteina
regulada pela fosforilagdo da tirosina, ligadora de calcio (CABYR). A sinalizagdo de célcio
controla a hiperativacdo do espermatozoide no genital feminino e o principal canal i6nico que
controla os niveis de célcio ¢ o complexo CatSper, que sdo os principais reguladores da
sinalizagdo de célcio, e portanto, da hipermotilidade. Para fertilizar o ovocito, o espermatozoide
enfrenta obstaculos quimicos e fisiologicos complexos e para supera-los ele precisa captar os
sinais do ambiente e modificar seu estilo de movimentagao, sendo possivel através de canais
16nicos. Canais 10nicos adicionais, que regulam a atividade do CatSper, sdo cruciais para a
manutengao das condicdes fisiologicas dos espermatozoides (LEHTI e SIRONEN, 2017).

Movimentos da cabeca do espermatozoide

Em mamiferos espermatozoides recém-ejaculados se deslocam com uma batida fagelar
simétrica e de baixa amplitude, que gera um movimento progressivo € permite seu progresso
pelo plasma seminal e a penetracdo no muco cervical. No genital feminino, eles apresentam a
motilidade ativada e um outro tipo diferente de movimeto, chamado de “chicote”, denominado
de hiperativada (JONGE ¢ BARRAT, 2017).

No trato reprodutor feminino, a cabeca do espermatozoide capacitado se move de um
lado a outro, perfazendo um angulo de 180° durante cada batimento flagelar (Fig. 12)
(MILLER, 2021). Nesse sentido, a amplitude do deslocamento lateral da cabeca (ALH)
descreve o deslocamento lateral maximo de uma cabeca espermatica em torno de sua trajetoria
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média espacial, e ¢ um dos componentes da velocidade de deslocamento da cabega (VCL)
(SLOTER et al, 2006).

A progressdo do espermatozoide no genital feminino, varia em suas exigéncias
mecanicas e fisioldgicas, mas sdo todas essenciais para a fertilizacdo, fazendo com que os
padrdes de motilidade mudem de acordo com a necessidade. O espermatozoide detecta e

responde aos sinais do genital e do cumulus-oophorus, mudando seu padrao, visando atingir o
local de fertilizacao (JONGE e BARRAT, 2017).

50 ym

N
d

Figura 12: Trajetoria da cabega espermatica, dentro do movimento do espermatozoide.

PATOLOGIA DO MOVIMENTO ESPERMATICO

Astenozoospermia

Astenozoospermia ¢ uma condigdo patologica do espermetozoide, sendo uma
condi¢do do macho que pode causar um grande problema de fertilidade. Ela se caracteriza pela
redugdo ou auséncia de motilidade dos espermatozoides no ejaculado de um macho, impedindo
que alcancem o 6vulo. Geralmente, esta associada a defeitos espermaticos quantitativos e/ou
morfoldgicos, chamados oligoastenozoospermia (diminuicdo do nimero e da motilidade) ou
astenoteratozoospermia (porcentagem de espermatozoides méveis € morfologicamente normais
abaixo dos limites fisioldgicos inferiores), respectivamente. A maioria das causas genéticas
identificadas esté relacionada a astenoteratozoospermia provocadas por defeitos morfologicos
no flagelo e classificados de moderados a severos (CAVAROCCHI et al., 2022).
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CONSIDERACOES FINAIS

A motilidade espermatica desempenha um papel crucial na fertilidade do macho. A
capacidade dos espermatozoides se movimentarem de forma adequada facilita o encontro com
o gameta feminino. Dessa forma, o conhecimento acerca das diferentes estruturas envolvidas e
de suas reagdes bioquimicas, contribui para o entendimento do movimento espermatico, visto
que estao diretamente relacionados. Dessa forma, o conhecimento da morfologia permite a
classificagdo dos defeitos espermaticos que influenciam no movimento. E preciso uma analise
minuciosa, pois ¢ de fundamental importancia para a avaliagdo da fertilidade do reprodutor.
Ademais, os diferentes processos de producdo de energia sdo essenciais para o pleno
funcionamento do batimento flagelar, visto que sdo funcionais em partes distintas da célula,
visando um trabalho conjunto de transferéncia de energia e movimento.
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