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Resumen:

La maduracién del ovocito es un proceso clave para ser fecundado y dar lugar a un
embrion viable. Aunque la comunidad cientifica suele centrar su interés en los cambios
a nivel nuclear, esta revisién se centra en lo que sucede en el citoplasma, un
componente igualmente crucial. Para ello, se ha recopilado y analizado la evidencia
cientifica mas reciente, con especial atencién a los cambios que experimentan los
organulos, la expresidn de proteinas, la concentracion de ciertos iones, y las diferencias

observables cuando la maduracion ocurre in vivo o in vitro.

Entre los hallazgos mas destacados en la bibliografia, se observa que tanto los organulos
como el reticulo endoplasmatico (RE), las mitocondrias o los granulos corticales (GC)
cambian su numero y localizacién a medida que el ovocito madura. También se
identifican proteinas clave cuya presencia o ausencia puede marcar la diferencia en la
competencia del ovocito. Ademas, se ha comprobado que iones como el zinc y el calcio

juegan un papel activo y determinante durante el proceso.

Por otro lado, cuando se comparan los ovocitos madurados in vitro (MIV) con los
madurados de forma natural, aparecen claras diferencias que podrian explicar por qué
los resultados no siempre son éptimos en los tratamientos de reproduccién asistida. A
menudo, los ovocitos sometidos a MIV presentan una organizacidn citoplasmatica

alterada y una menor calidad funcional.

En conjunto, esta revisidn pone en valor la importancia de los cambios citoplasmaticos
en la maduracién ovocitaria y sugiere que mejorar nuestro conocimiento sobre ellos
puede ayudar a optimizar las técnicas de reproduccién asistida, reduciendo la tasa de

ovocitos descartados y aumentando las probabilidades de éxito en los tratamientos.

Palabras clave: maduracion ovocitaria, cambios citoplasmaticos, organulos

ovocitarios, maduracidn ovocitaria in vitro.
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Introduccion:

El ovocito humano, al igual que en otros mamiferos, inicia la meiosis en el estadio
embrionario y queda detenido en el estadio de diploteno de la profase | en el momento
del nacimiento. La reanudacion de la meiosis solo ocurre una vez se alcance la madurez
sexual y en aquellos ovocitos que serdn ovulados. En ese momento, se produce la
ruptura de la membrana nuclear, la extrusidn del primer corpusculo polary la progresién
a la meiosis Il, en la cual el ovocito se detiene nuevamente en metafase Il hasta el
momento de la fecundacidn. Una vez reanudada la meiosis Il, se extruira el segundo
corpusculo polar, completdndose asi el proceso de maduracion ovocitaria (1)(2). Este
procedimiento es fundamental, ya que solo los ovocitos que lo completan
correctamente adquieren la competencia necesaria para ser fecundados y dar lugar a

un desarrollo embrionario adecuado.

La maduracion ovocitaria se encuentra inducida por la hormona luteinizante (2)(3). Un
fallo en la reanudacién de la meiosis puede deberse a una sefializacion deficiente de
esta hormona o a factores intrinsecos al ovocito. En medicina reproductiva, la obtencion
de ovocitos maduros es crucial, pues solo aquellos en el estadio de metafase I

contribuirdn a una tasa de fecundacion aceptable.

Trastornos en la maduracion ovocitaria pueden observarse en patologias asociadas a
infertilidad como el sindrome del ovario poliquistico. En estos casos, los ovocitos se
encuentran detenidos en profase |, lo que impide una progresion adecuada a metafase
[I. También se ha visto un impacto en la maduracion debido a alteraciones como
insuficiencia ovdrica prematura, endometriosis, obesidad y diabetes mellitus, entre

otras (4).

Hasta la fecha, solo los ovocitos que tras la decumulacién se encuentran en metafase Il
proveen tasas de fecundacidn aceptables. Se estima que entre el 10-30% de los ovocitos
recuperados se encuentran en estadio de vesicula germinal y en metafase | en el
momento de la recuperacion tras puncién folicular (5). Por este motivo el estudio de los
procesos implicados en la maduracién ovocitaria podria contribuir a optimizar este
procedimiento, reduciendo el numero de ovocitos descartados y aumentando la

disponibilidad de gametos competentes para la fecundacién.
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Tanto los procesos que ocurren en el ndcleo como aquellos que se desarrollan en el
citoplasma son de suma importancia, pero esta revisién se centrard en describir los
cambios a nivel citoplasmatico. Estos incluiran los diferentes organulos, iones e incluso

proteinas.

Objetivos:

Obijetivo general:
Analizar la evidencia cientifica actual sobre los cambios citoplasmaticos que se producen

en el ovocito durante su proceso de maduracién, con el fin de comprender mejor los
mecanismos que condicionan su competencia para la fecundacién y el desarrollo

embrionario.

Objetivos especificos:
o Describir las modificaciones que experimentan los principales organulos

citoplasmaticos durante la maduracion ovocitaria.

e Analizar los patrones de expresidn y localizacion de proteinas clave implicadas

en la maduracién citoplasmatica.

e Conocer los cambios de concentracién de iones como el zinc y el calcio asociados

al proceso de maduracién citoplasmatica.

e Comparar los cambios citoplasmaticos observados durante la maduracién

ovocitaria in vivo frente a los observados durante la MIV.

Metodologia:

Esta revisidn bibliografica tiene como objetivo recopilar y analizar la literatura cientifica
disponible relacionada con los cambios citoplasmaticos que ocurren durante la
maduracién ovocitaria. La busqueda bibliografica se realizd en las siguientes bases de
datos: PubMed, ScienceDirect, Scopus y Google Scholar. Se utiliz6 como estrategia
principal de busqueda los términos en inglés: “oocyte maturation AND cytoplasm”,
“proteomics AND oocyte maturation”, “proteins AND oocyte maturation”, “organelle

AND oocyte maturation”, “zinc AND oocyte maturation”, “calcium AND oocyte
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maturation”, sin restricciones de idioma, con el fin de incluir la mayor cantidad de
evidencia relevante disponible a nivel internacional. Se revisaron articulos publicados
entre enero de 2015 y mayo de 2025, considerando tanto estudios en humanos como
en modelos animales cuando estos ofrecian informacidn aplicable al contexto de la

maduracién ovocitaria humana.

Los articulos seleccionados fueron organizados de acuerdo con los objetivos especificos
de la revision: modificaciones en orgdnulos citoplasmaticos, patrones de expresion
proteica, cambios en la concentracidn de iones y comparacidn entre maduracion in vivo
e in vitro. El andlisis de los contenidos se realizé de forma cualitativa, con el objetivo de
identificar hallazgos relevantes, tendencias en la investigacidn actual y posibles vacios

en el conocimiento sobre el tema.

Resultados:
Tras el proceso de decumulacion, los ovocitos se categorizan en funcion de la presencia

o ausencia de diferentes estructuras. En el caso de observarse nucleolo, nos
encontrariamos ante un estadio de vesicula germinal (VG) y en ausencia de nucleolo,
ante un estadio de metafase | (Ml). Si se ha extruido el primer corpusculo polar, ya se

considera estadio de metafase Il (MIl). Figura 1.

Nucleo visible Corpusculo polar
Vesicula germinal Metafase | Metafase Il
L |
I
Ovocitos inmaduros Ovocito maduro

Figura 1. Estadios de maduracién ovocitaria. Fuente:
www.reproduccidnasistida.org
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Organulos citoplasmaticos:

Reticulo endoplasmatico:

El RE es un organulo que se encuentra en el citoplasma, cuya funcién es la sintesis de
proteinas y otras sustancias. Principalmente, se divide en dos tipos, el RE rugoso (RER) y
RE liso (REL). Las diferencias entre ambos se resumen en que el rugoso presenta
ribosomas y el liso no. Por este motivo, el rugoso esta involucrado en la sintesis de
proteinas, mientras que el liso participa en la sintesis lipidica, el metabolismo de
carbohidratos y el almacenamiento del calcio. Varios estudios concluyen que el tipo de
organulo presente en mayor cantidad en el citoplasma del ovocito maduro es el REL.
Ambos concluyen también, que no se encuentra RER en ellos (6)(7). Esto se debe a la

baja sintesis de proteinas que se da en el ovocito maduro.

En cuanto a la localizacion del REL en el citoplasma, en xenopus se vio relacionado con
el estadio de vesicula germinal, pues después de la rotura de esta se coloca bajo la
membrana plasmatica, es decir en una zona por la cual se introducira el espermatozoide.
Esta disposicidn se debe a la necesidad de una rapida liberacién de calcio al entrar el

espermatozoide, lo que conducira a la activacidn del ovocito (8).

En humanos, en cambio, se observé que estaba distribuido de forma homogénea en el
citoplasma y que disminuia durante la maduracién (7). Concretamente, se vio que

aumentaba su numero al pasar del estadio VG a Ml y que disminuia al llegar a MIl.

Granulos corticales:
Los GC son pequeiias vesiculas que se liberan tras la fecundacién para evitar la
poliespermia. En modelo animal murino se demostré que durante la maduracién,

migran a la periferia de la célula (9), pues alli deben ejercer su funcién.

En humano ocurre algo similar a lo observado en modelo murino. Se vio que se
originaban en el Aparato de Golgi durante el estadio VG, que aumentaban en el estadio
de MI y que migraban hacia la superficie en MIl (6)(10)(11). Esto concuerda con su
utilidad, pues si tras la fecundacion han de ser liberados, el ovocito maduro debe

situarlos cerca de la membrana plasmatica.
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Mitocondrias:
Las mitocondrias son los organulos que producen la mayor parte de la energia que el
ovocito necesita, por ese motivo cabe esperar variaciones en su numero y actividad

durante la maduracion.

En un articulo sobre ovocitos humanos obtenidos de pacientes afectadas del sindrome
de ovario poliquistico se observd que su patron de distribucion era mds heterogéneo
cuando el ovocito era inmaduro y que se volvia mds homogéneo tras su maduracién

(12).

También se explicaba que aquellos ovocitos de menor didmetro solian ser mas
inmaduros. Ademas, aquellos ovocitos mas pequefios solian tener una cromatina mas
dispersa y ser transcripcionalmente mas activos. En el articulo destacaba que esto

podria deberse a la separacién antes de tiempo del cimulo.

En humanos, otro estudio observé que las mitocondrias se encuentran cercanas a la
vesicula germinal en el estadio de VG y que pasaban a una ubicacién mas homogénea
durante la maduracién. De hecho, se encontraban formando complejos con el REL en el

cortex y subcortex (7,11,12).

Aparato de Golgi (dictiosomas):

El aparato de Golgi es el orgdnulo celular encargado de procesar proteinas y lipidos. Este
se puede observar en VG pero disminuye en Ml y se hace indetectable en MIl (11). Este
hallazgo podria significar que el aparato de Golgi se desintegra a medida que avanza la
maduracién. Dado que en el ovocito maduro la sintesis de proteinas estda muy reducida,

resulta ldgico que este organulo desaparezca.

Lisosomas:
Los lisosomas son organulos que contienen enzimas de digestion. Su funcion es muy
importante durante la vida del ovocito, ya que mantienen el citoplasma libre de todos

los desechos celulares que se producen durante su parada celular.

Se observaron distribuidos homogéneamente durante todos los estadios, pero su

numero disminuia durante la maduracion (7,11). Figura 2.
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Figura 2. Descripcidn grafica de la distribucidon de organulos durante la maduracion. Traducida y
modificada de Trebichalskd, Z et al (2021). Cytoplasmic maturation in human oocytes: an
ultrastructural study *. Biology of reproduction, 104(1), 106—116.
https://doi.org/10.1093/biolre/ioaal74

Citoesqueleto:

El citoesqueleto es aquella red proteica que se encuentra en el citoplasma. Sabiendo
gue la maduraciéon es un momento de redistribucién de diferentes organulos, cabe

esperar que su correcta formacion sea de suma importancia.

En humanos, un estudio sobre anomalias citoplasmaticas demostrd la importancia de la
correcta formacién de los filamentos de actina, pues la inhibicién de su polimerizacién
afecta gravemente a la distribucién de los organulos durante la maduracion (12). Figura

3.
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Figura 3. Descripcidn grafica de las modificaciones del citoesqueleto durante la maduracion. Traducida
y modificada de Tatickova, M. et al (2023). The ultrastructural nature of human oocytes' cytoplasmic
abnormalities and the role of cytoskeleton dysfunction. F&S science, 4(4), 267-278.
https://doi.org/10.1016/j.xfss.2023.09.002

Proteinas en citoplasma
Durante la maduracidon citoplasmatica del ovocito muchos acidos ribonucleicos

mensajeros (ARNm) son degradados. Un estudio determind la cantidad de ARNm
presentes en un ovocito maduro, estimandola entre 0,3 y 0,5 ng. El mismo estudio
comparo el perfil transcriptdmico durante la maduracion de ovocitos de ratén, cerdo y
humanos. Sus resultados fueron que muy pocos transcritos eran similares entre las 3
especies y que estas mostraban un patron de expresion diferente. Por este motivo
remarcaron que quizds el ratéon no era el mejor modelo para estudiar la maduracién

pues es el que difiere mas del humano (13).

Antes de empezar la maduracion, la transcripcion aumenta notablemente hasta el final
del proceso, punto en el cual cesa esta transcripcién. La expresidn genética se ve
limitada a la traduccion de ARNm y su degradacidn. En ratdn se observé que, durante la
vida del ovocito, las proteinas que se generan se almacenan en vesiculas

endoplasmaticas y que estas no son degradadas hasta la finalizacién de la maduracion.

10
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Eso se debe a que el proceso de degradacidn requiere energia y esta debe ser utilizada

en las primeras divisiones celulares (14).

Para el estudio de los ARNm presentes en el ovocito durante la MIV, un articulo propuso
medir la acumulacién de un gen reporter previamente introducido en el ovocito usando
microscopia time-lapse. Esta propuesta permitiria el estudio de la traduccién de ARNm

en ratén pudiendo, una vez optimizada la técnica, aplicarse a humanos (15).

En xenopus se observé que hay un cambio de solubilidad de los ARNm durante la
maduracién. Algunos pasaban de estado soluble a insoluble, como los ARNs de ciclinas.
Estos podrian quedar recluidos en agregados de proteinas, promoviendo su degradacién

y por lo tanto su regulacién post-transcripcional (8).

También basandose en el modelo de xenopus, se observé una asociacién de los ARNm
maternos con el RE, lo que le conferiria estabilidad a este ARNm y permitiria la
regulacién de la transcripcion. Algunos de estos ARNm disminuyeron su asociacidon con

el RE al madurar el ovocito (16).

En modelo bovino se demostrd que existia una regulacién post-traduccional de ARNm
durante la maduracidn citoplasmadtica gracias a la poliadenilacién de estos en su

extremo 3’ (17).

En un estudio en humanos compararon la expresién proteica de ovocitos en diferentes
estadios de maduracion con otras lineas celulares y vieron que las proteinas de defensa
celular y homeostasis se encontraban mas expresadas en los ovocitos, también aquellas
relacionadas con el transporte lipidico y el metabolismo. Otras como ZP1-ZP4 vy
relacionadas con la reproduccién (CD9, BMP15, GDF9) solo se encontraron presentes en
los ovocitos y no en el proteoma de referencia. De la misma manera, vieron proteinas
gue se encontraban en el proteoma de referencia y que en el ovocito estaban ausentes.
Las proteinas presentes tenian funciones relacionadas con el ciclo celular,
procesamiento de ARN, organizacidn de la cromatina, splicing alternativo y biogénesis
de los ribosomas. Vieron también que el spliceoma y los ribosomas no se encontraban
presentes en el ovocito pues en esos estadios de maduracion el nucleo no es visible. En

el mismo estudio compararon los proteomas de ovocitos inmaduros con maduros y

11
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pudieron observar que la proteina mds expresada en los Mll era la Weel-like protein
Kinase 2 (WEE2). WEE2 mantiene el bloqueo meidtico en GV y es necesaria en Mll para
salir de meiosis y promover la formacion pronuclear. En los oovocitos en estadio de VG
fue la Tudor and KH domain-containing protein (TDRKH) (relacionada con la biogénesis

de piARNs) y Caprin-2 (proteina de union de ARNSs).

Los autores del mismo estudio también compararon los proteomas de VG y MIl y
pudieron ver que algunas solo se encontraban en MIl (PCNA, DNMT1, CKAP5, BUB1B y
TACC3) todas ellas relacionadas con un control estricto del ciclo celular. Gracias a un
marcaje con isétopos estudiaron como DNMT1 se encontraba localizada cercana al
nucleo en el estadio de GV y luego se distribuia por el citoplasma en estadio Ml (18).
Sin embargo, cabe tener en cuenta que estos resultados fueron obtenidos con muestras
muy pequefias. En la Tabla 1 se pueden observar, a modo de resumen, las diferentes

proteinas anteriormente presentadas.

En un estudio con ovocitos humanos cuantificaron el ARNm de proteinas de la zona
pellcida, como ZP1, ZP2, ZP3 y ZP4, durante la maduracidn ovocitaria. Concluyeron que
en ese proceso la cantidad de ARNm de ZP1/2/4 disminuye, mientras que en ZP3 no se
observan diferencias durante la maduracion. Ademas, también vieron que las
cantidades eran superiores para ZP2 y ZP3 pues son estas el componente principal de la

zona pelucida (19).

12
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Proteina

Estadio al que afecta

VG Mil

Funcion

Wee2 (Wee1-like protein Kinase 2)

La mas expresada

Mantenimiento bloqueo

meiotico

TDRKH (Tudor and KH domain-

containing protein)

La mas expresada

Regulacion ARN

Caprin-2

La mas expresada

Regulacion ARN

PCNA (Proliferating cell nuclear

Solo en Ml Auxiliar en replicacién ADN
antigen)
DNMT1 (DNA (cytosine-5)- Mantenimiento de la
Solo en Ml o
methyltransferase 1) metilacion
CKAPS5 (Cytoskeleton-associated Organizacion de
Solo en Ml ]
protein 5) microtubulos
BUB1B (Mitotic checkpoint
serine/threonine-protein kinase Solo en Ml Regulacion de mitosis
BUBT1 beta)
TACC3 (Transforming acidic coiled- Organizacion de
Solo en Ml )
coil-containing protein 3) microtubulos
Dismi
ZP1/2/3/4 (Zona pellucida sperm- Expresién smintye . L
o ] expresion (excepto | Formacién zona pellcida
binding protein 1/2/3/4) aumentada

ZP3)

Tabla 1. Proteinas expresadas en el ovocito durante su maduracién.

Concentracion de iones

Zinc:

En modelo murino se demostré que durante la maduracién citoplasmadtica debe

acumularse zinc (Zn?*) para que se forme correctamente el citoesqueleto de actina y se

dé una divisidn asimétrica correcta. Ademds una disminucidn de los niveles de ZnZ*

puede suponer la no maduracién del ovocito (20).

En humanos se observd una reduccién del niumero total de ovocitos maduros en

aquellos grupos de pacientes con deficiencia en Zn?*. Esto puede deberse a que la

deficiencia de Zn?* sea disruptiva para la actividad mitoncondrial. Por este motivo, se

propuso la administracion de suplementos de Zn?* en pacientes con deficiencia

alimentaria (21).

13
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Otro estudio en modelo murino y humano demuestra la estrecha relacion entre los iones
de Zn?*, los GC y el citoesqueleto del ovocito. Durante la activacion del ovocito, ocurre
una exocitosis de Zn?*que se realiza junto a los GC que a su vez necesitan el citoesqueleto

de actina y miosina para su migracién hacia la membrana. Si uno de estos elementos no

funciona correctamente, se ve afectada la maduracidn ovocitaria, la fecundacién y los

primeros estadios embrionarios (22). Figura 4.

A
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Figura 4. Descripcidn grafica de los cambios en el Zinc durante la maduracion. Traducida y
modificada de Jo, Y. J. et al (2019). Spire localization via zinc finger-containing domain is

crucial for the asymmetric division of mouse oocyte. FASEB journal : official publication of the
Federation of American Societies for Experimental Biology, 33(3), 4432-4447.
https://doi.org/10.1096/fj.201801905R

Calcio:

El calcio (Ca?*) es un segundo mensajero muy importante para la maduracion ovocitaria.
Tanto sus concentraciones como las oscilaciones que presenten impactan en el proceso.
Se observé que durante el paso del estadio de VG a MIl hay un aumento de la

concentracion intracitoplasmatica del Ca?* y que ello estaba relacionado con la extrusion

del primer corpusculo polar (23).

En modelo murino, observaron que este Ca?* puede encontrarse en el RE acumulado
pero una vez empieza el proceso de maduracién, gracias al aumento de los canales

IP3R1, este calcio es liberado al citoplasma para que actle como segundo mensajero
(24).

14
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Por otro lado, también podemos encontrar Ca%* en las mitocondrias, de hecho, se vio
también en ratdn, que su concentracion es superior en aquellas mitocondrias mas

cercanas al nucleo durante el estadio de vesicula germinal (25).

Ademads, en ratén se estudié la importancia de mantener unos niveles correctos de
calcio y evitar la deficiencia de vitamina D. En ratones, han demostrado que tanto la
sobredosis de vitamina D con niveles normales de calcio como la falta de vitamina D
junto con hipocalcemia pueden afectar a la fertilidad. De aqui denota la importancia de

este ion para la fertilidad femenina (26).

Comparacién maduracion in vivo con in Vvitro:
Tras la decumulacién de los ovocitos, en el caso de encontrarnos ante ovocitos en VG y

Ml, se puede intentar hacer que maduren in vitro, procedimiento conocido como

rescate de la maduracion in vitro.

Algunos investigadores han intentado estudiar las principales diferencias entre los
ovocitos rescatados y los obtenidos en estadio de Metafase Il, mayoritariamente

utilizando modelos animales.

En un estudio realizado en rata, se observé que la redistribucién de los GC se da de forma
mas lenta en MIV (9). En este mismo estudio, en el que se comparaban diferentes
métodos de MIV, concluyeron que el medio que mejor resultados obtenia era aquel

suplementado con hormonas (LH, FSH, y estradiol, nucledsidos y vitaminas).

En modelo murino, se demostré que la suplementaciéon del medio de MIV con zinc

puede ayudar a la correcta divisidn asimétrica (20).

En modelo bovino, se observaron diferencias entre la maduracién in vivo e in vitro de
ovocitos. Estas diferencias se encontraban en la abundancia de proteinas como
peroxiredoxin 1 (Prdx1), heat shock protein 70.1 (Hsp70.1), growth and differentiation
factor 9 (Gdf9) y el maternal antigen that embryo requires (Mater). También se observé
qgue la poliadenilacién de los ARNm disminuye haciendo que aquellos ovocitos que

fueron sometidos a un proceso de MIV sean menos competentes. En los genes asociados
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a apoptosis (Bax y BCL-2) no se encontraron diferencias. Por lo tanto, concluyeron que

la MIV puede alterar la transcripcién a proteina (17).

En humanos, un articulo que comparaba la MIV con la maduracion in vivo concluyd que
en el procedimiento in vitro se alteraba el potencial de membrana mitocondrial, el RE'y
el citoesqueleto de actina (27). El presente articulo comparé la maduracion in vivo de
ovocitos con su cultivo en dos medios comerciales. El nimero de grupos de RE se vio
disminuido si comparaban los ovocitos madurados in vivo con los in vitro. Los filamentos
de actina también se vieron afectados por el proceso in vitro. En el caso de las
mitocondrias, su actividad se vio aumentada en aquellos sometidos a MIV, esto puede
deberse a la composicién de los medios de cultivo, con altos contenidos de glucosa y

aminoacidos (27).

Un estudio con el objetivo de determinar como afecta el medio de cultivo in vitro a los
ovocitos de tejido ovarico de pacientes con cancer prepuberales sugirié que son los
cambios citoplasmaticos lo que afectan gravemente a la fecundaciéon de los ovocitos y
no tanto los nucleares. Observaron una agrupacién anormal de los GC en MIV y un

aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) (28).

En un estudio con ovocitos humanos sometidos a MIV, que fueron incubados en un
medio suplementado con melatonina y estudiados mediante tincidon fluorescente vy
microscopia confocal se observaron diferentes marcadores de funcién mitocondrial
(potencial de membrana mitocondrial, ROS y niveles de calcio). Para medir el potencial
de membrana y las ROS utilizaron kits comerciales y para medir el calcio una tincion
fluorescente. Concluyeron que la funcién mitocondrial se veia reducida en comparacion
con los madurados in vivo. Esto podria implicar que aquellos ovocitos sometidos a MIV

eran menos competentes (29).

Otro estudio en humanos concluyéd que MIV afecta a la heterogeneidad de la

distribucidén citoplasmatica de las mitocondrias (10). Figura 5.
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Figura 5. Mapa conceptual sobre la actualidad de MIV. Creado con BioRender.com

Discusion:

La maduracidn ovocitaria es un proceso complejo que no solo implica cambios en el
nucleo, sino también transformaciones importantes en el citoplasma. En esta revisién
se abordan cuatro areas clave: los cambios en los organulos citoplasmaticos, el control
de la sintesis de proteinas, la fluctuacion en la concentracién de iones y la comparacion

entre la maduracién en condiciones naturales (in vivo) y en laboratorio (in vitro).

Varios estudios coinciden en que tanto la reubicacién como la organizacion de
estructuras como las mitocondrias, el RE y los GC son esenciales para preparar al ovocito
para la fecundacién. En cuanto al RE parece estar claro que disminuye su numero y que
su distribucion pasa a ser mas homogénea. Sin embargo, sobre las mitocondrias existen
algunas contradicciones. Aun asi, los resultados mas novedosos indican un cambio de
localizacién mds cercana al nucleo en VG y mds homogénea en MIl. Respecto a los GC,
como cabria esperar por su funcion, se localizan mayoritariamente bajo la membrana

plasmatica.
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En cuanto a la sintesis de proteinas, se ha observado que el ovocito depende en gran
medida del ARNm almacenado durante su desarrollo previo, ya que en las ultimas etapas
se reduce considerablemente la actividad de transcripcién. Por ello, el control de la
traduccién a nivel post-traduccional cobra una importancia clave. No obstante, las
diferencias entre especies y entre métodos experimentales dificultan establecer reglas

generales aplicables a todos los casos.

El manejo de los niveles de ciertos iones, sobre todo zinc y calcio, también resulta
fundamental. Las variaciones en el calcio estan asociadas con la activacion del ovocito,
mientras que el zinc parece intervenir en fases especificas de su maduracion. Estas

observaciones podrian aprovecharse para optimizar los procedimientos de MIV.

Al comparar ovocitos que han sido madurados in vivo con in vitro, se ha visto que esta
ultima presenta varios inconvenientes, como una menor coordinacién de los eventos
celulares y una calidad citoplasmatica inferior. La falta del ambiente folicular y de ciertas
sefiales que normalmente lo acompafian puede afectar la distribucion de organulos, el
equilibrio idnico y, en general, la capacidad del ovocito para desarrollarse con éxito.
Aunque se han logrado avances importantes, todavia es complicado imitar por completo

las condiciones reales del ovario.

Ademads, al revisar la bibliografia disponible, surgen varias limitaciones que dificultan
hacer comparaciones directas entre estudios. Por ejemplo, muchas investigaciones
utilizan ovocitos de mujeres con problemas de fertilidad, mientras que otras recurren a
donantes sanas. Esta diferencia en el origen de las muestras puede generar sesgos. A
esto se suma el tamafiio reducido de las cohortes y los problemas éticos que conlleva la
experimentacion en humanos. Otro punto que considerar es la dependencia de modelos
animales, especialmente del ratén, ya que se ha visto que no seria el mejor modelo
porgue puede ser no extrapolable al humano. También resulta fundamental revisar los
criterios utilizados para decidir qué ovocitos consideramos maduros y cuales no, pues
tras la decumulacién lo Unico que se evalla es la maduracién nuclear y ya hay estudios
gue indicarian como problemas de maduracion un desajuste entre maduracién nuclear

y citoplasmatica.
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En resumen, los cambios en el citoplasma son tan determinantes como los nucleares
para que el ovocito adquiera la capacidad de ser fecundado. Sin embargo, las
limitaciones actuales resaltan la necesidad de utilizar modelos mas representativos y de
establecer criterios de analisis mds uniformes. En el futuro, combinar nuevas tecnologias
como la transcriptomica de célula unica, la proteédmica funcional y herramientas
avanzadas de imagen, con estudios cuidadosamente disefiados y basados en muestras
humanas mds amplias, podria ofrecer una comprension mas clara de este proceso clave
para la medicina reproductiva. Conocer mejor el proceso de maduracidon ovocitaria
permitiria desarrollar nuevas técnicas que optimicen el proceso in vitro y, en

consecuencia, incrementar el nimero de ovocitos disponibles.
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