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RESUMEN

Se revisan cronolégicamente las hipdtesis y teorias que explican los procesos implicados en la
diferenciacién sexual en los vertebrados. Estas han asentado los precedentes tedricos y experimentales en
el conocimiento de los mecanismos genéticos, celulares y moleculares a partir de los cuales se forma el
testiculo o el ovario, asi como de los genitales internos y externos. Se analizan los puntos en comuin que
hay entre las hipétesis y teorfas descritas con base a evidencias experimentales. Se propone una sinopsis
sobre la diferenciacién sexual masculina en el ratén.
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ABSTRACT

Here we review the hypothesis and theories to explain the processes involved in the sexual differentiation
of vertebrates which established both the theoretical and experimental precedents in the knowledge of the
genetic, cellular and molecular mechanisms from which either the testicle or the ovary are formed, as well
as both internal and external genitalia. After an analysis of the common ideas among the hypothesis and
theories, based on experimental evidences, we propose a synopsis for sexual differentiation in male mouse.
Key words: vertebrates, sexual differentiation, gonads.

INTRODUCCION

La reproduccién ocurre a través de varias estrategias y una de ellas es la
reproduccién sexual, la cual bdsicamente consiste en la produccién de gametos en
la génada. Esta es una regién anatémica a partir de la cual se diferenciara el ovario
o el testiculo. En el ovario se desarrollaran los ovocitos y en los testiculos los
espermatozoides, ademdas de que en ambas génadas se producirdn hormonas.

En los vertebrados se presentan diferentes mecanismos a partir de los cuales se
determina el sexo. Durante la fertilizacién, al momento en que se fusiona el prontcleo
masculino con el femenino (anfimixis), el sexo genético del cigoto se determina. De
tal manera que, tanto el embrién como el individuo en condiciones normales,
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adquieren uno de los dos tipos de sexo cromos6émico: un sexo homogamético o un
sexo heterogamético.

El sexo homogamético estd constituido por un par homélogo de cromosomas
sexuales, XX en los mamiferos o su homélogo ZZ en las aves y otros vertebrados.
Debido a lo cual los portadores de esta carga genética, son hembras o machos
respectivamente. El sexo heterogamético estd constituido por un par heterélogo de
cromosomas sexuales, XY en los mamiferos o su homélogo ZW en las aves y otros
vertebrados. De tal manera que los individuos que poseen estos cromosomas son
machos o hembras respectivamente.

Otro mecanismo que ocurre en los vertebrados a partir del cual se determina el sexo
de los individuos independientemente de su sexo cromosémico, se presenta en
algunas especies de tortugas por accién de la temperatura de incubacion (Salame-
Méndez, 1997; Ewert y Nelson, 1991). En general, los huevos de un nido que se
incuban a una temperatura entre 26-27°C, se determina el sexo masculino de los
embriones y sus génadas se diferencian en testiculos. Los huevos que se incuban a
una temperatura entre 30-32°C, el sexo de los embriones se determina como
femenino, diferencidndose sus génadas en ovarios.

Una vez determinado el sexo genético del individuo, en un momento y tiempo
especifico del desarrollo embrionario, se expresardn los genes involucrados en la
diferenciacién sexual gonadal. Durante esta etapa, ocurren una serie de eventos
celulares y moleculares que confluyen en la morfogénesis y diferenciacion del
testiculo y del ovario, asi como de los genitales internos y externos. Postnatalmente
se llevard a cabo la diferenciacién sexual del hipotdlamo y, durante la madurez sexual,
el individuo al adquirir sus caracteristicas fisiolégicas, endocrinol6gicas como
etolégicas le permitirdn reproducirse.

Por lo anterior, podemos resumir que la diferenciacién sexual se puede integrar en
tres etapas que se dan en tiempos y espacios especificos: I) determinacién, )
diferenciacién y lll) manifestaciéon. En la primera se lleva a cabo el establecimiento del
sexo genético en el momento de la fertilizacion. En la segunda se expresa el genoma
que dirige la morfogénesis y diferenciacién del primordio gonadal en testiculos u
ovarios y el desarrollo de los genitales internos y externos. Postnatalmente ocurrird
la diferenciacion sexual del sistema nervioso central, asi como la adquisicién de los
caracteres sexuales secundarios. Por ultimo, en la tercera etapa, se determina la
expresién fisiolégica y etolégica del individuo que culmina con la actividad
reproductora.

La diferenciacién sexual se ha estudiado en varias especies con diversos enfoques
que van desde el morfolégico hasta el nivel de la biologia molecular. Resultando un
basto cimulo de informacién sobre este tema la cual pareciera ser reciente, sin
embargo sus bases originales son antiguas.

El objetivo de este trabajo, es describir los antecedentes tedricos y experimentales
de la diferenciacién sexual en los vertebrados y c6mo estos han cambiado con el
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tiempo. Para lo cual se resumen cronolégicamente a partir de este siglo, las hipé6tesis
y teorias que tratan de explicar este tema. Estas han asentado los precedentes
tedricos y experimentales que han permitido conocer un poco mas los mecanismos
celulares y moleculares por los cuales se forma el testiculo o el ovario, asi como de
los genitales internos y externos. Corroborandose asi algunas de- las propuestas
tedricas originales.

Asimismo, con base en las evidencias experimentales mds recientes, se propone
una sinopsis en que se integra el papel del gen SRY, la sintesis y accién de las
hormonas esteroides sexuales, asf como de la hormona inhibidora de los conductos
de Miuiller en la diferenciacién del testiculo y de los genitales internos y externos en
el ratén.

TeoRiA HORMONAL

Al estudiar las estructuras genitales de embriones masculinos de cerdo, Bouin y
Ancel (1903) propusieron que el tejido intersticial (tejido a partir del cual se diferencian
las células de Leydig) de la génada indiferenciada, producia una o varias substancias
que regularian la diferenciacién del testiculo, asi como de los genitales con lo cual
establecieron las bases de la teoria hormonal de la diferenciacién sexual de los
vertebrados.

Posteriormente Lillie (1916, 1917) y Keller y Tander (1916) investigaron el free-
martinismo en bovinos. Este es un término que se usa para denotar gemelos de
diferente sexo (XX, XY) unidos por anastomosis vasculares coriénicas, y en el que el
embrién femenino, presenta caracteristicas sexuales masculinas. Para explicar este
fenémeno, estos autores propusieron que la masculinizacién del embrién femenino era
ocasionada por un "agente transformante” secretado por las génadas del gemelo
masculino. Planteando por primera vez que este "agente transformante” era una
hormona. La explicacién del free-martinismo por Lillie (1916, 1917), y Keller y Tander
(1916), abrié un nuevo panorama en el estudio de la diferenciacién sexual.

TEORIA CORTICO-MEDULAR DE LA DIFERENCIACION GONADAL

A partir de la teoria hormonal de la diferenciacién sexual y con base en sus estudios
sobre la diferenciacién sexual gonadal en anfibios, Witschi (1934, 1951, 1956, 1967)
propone su teoria cortico-medular de la diferenciacién gonadal. En ella plantea que
el desarrollo gonadal acontece por un crecimiento diferencial de uno de los dos
compartimentos que conforman al primordio gonadal (PG) de machos y hembras: la
corteza y la médula. El desarrollo de uno de estos compartimentos y la degeneracién
del otro, se debe a la secrecién de dos substancias antag6nicas: la cortexina y la
medularina. La corteza del PG de las hembras, al secretar la cortexina estimula su
desarrollo e inhibe el de la médula. El proceso anterior da como resultado la
diferenciacion del ovario (Fig. 1).
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Teorfa cértico-medular de Witschi (1951) a partir de la cual se lleva al cabo la diferenciacion sexual gonadal

en anfibios.
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Por otro lado, la médula del PG de los machos al secretar la medularina induce su
crecimiento, y provoca la regresién gradual de la corteza; lo cual permite que se lleve
al cabo la diferenciacién del testiculo (Fig. 1). A partir de la observacién de que las
génadas embrionarias biosintetizan y secretan esteroides sexuales, se pens6 que la
cortexina era un estrégeno y la medularina un andrégeno. Sin embargo, Witschi (1967)
no aceptd este planteamiento y hasta el presente no se ha demostrado
experimentalmente la existencia de estas dos moléculas morfo-reguladoras.

HIPOTESIS DE LA DIFERENCIACION OVARICA ESTROGENO DEPENDIENTE

Wolff y Ginglinger (1935 a, b) al estudiar el efecto estrogénico del fluido uterino de
aves, que nombraron foliculina, propusieron que esta substancia era la causante de
la diferenciacién del PG femenino en el ovario izquierdo. En las aves como una
condicién normal, sé6lo se desarrolla el ovario izquierdo y el derecho involuciona.

A esta hip6tesis no se le presté mayor interés a pesar de implicar, por primera vez,
a los estrégenos como moduladores de la diferenciacion sexual gonadal.

HIPOTESIS DE LA DIFERENCIACION TESTICULAR ANDROGENO DEPENDIENTE

Wolff y Wolff (I951) con base en sus investigaciones sobre la diferenciacién sexual
gonadal en aves (gallos y patos), propusieron que la diferenciacion testicular se lleva
al cabo por la accién de los andrégenos, en particular de la testosterona (T). En el
macho, durante una fase corta y especifica del desarrollo embrionario, la regién
medular de su PG produce y secreta T; siendo este andrégeno el modulador de la
diferenciacion testicular. En cambio en las hembras, su PG al no producir andrégenos
y/o estrégenos, se diferencia el ovario izquierdo.

HIPOTESIS CORTICO-MEDULAR DE LA DIFERENCIACION GONADAL MEDIADA POR HORMONAS
ESTEROIDES SEXUALES

Wolff y Wolff (1951) al integrar sus resultados en aves con los de Witschi (1934)
en anfibios, postularon que la diferenciacién del PG en testiculos u ovarios, se debe
tanto al sexo del embrién como a la produccion y secrecion de hormonas esteroides
sexuales (HES). La produccién y secrecién de HES referidas por Wolff y Wolff, son
la de los andrégenos (T) y estrégenos (estradiol, E2). Proponiendo ademéas que la T
y el E2, modulan de manera dual el crecimiento e inhibicion de uno de los dos
compartimentos del PG.

En los machos la T secretada por la médula, estimula el crecimiento de esta zona
e inhibe el de la corteza, lo que permite que se lleve al cabo la diferenciacién
testicular (Fig. 2). Por el contrario, en las hembras la corteza al producir y secretar E2,
estimula su crecimiento e inhibe el de la médula resultando la diferenciacién de los
ovarios (Fig. 2).
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Hipétesis de la diferenciacién sexual gonadal cértico-medular mediada por las hormonas esteroides sexuales
propuesta por Wolff y Wolff (1961). E2 = estradiol; T = testosterona.
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HIPOTESIS DE LA DIFERENCIACION SEXUAL MASCULINA MEDIADA POR ANDROGENOS Y LA
HORMONA INHIBIDORA DE LOS CONDUCTOS DE MULLER

Los estudios realizados por Jost (1953) en mamiferos a partir de los afos 40's,
revolucionaron los conceptos que se conocian sobre la diferenciacién sexual en
anfibios (Gallien, 1973), reptiles (Raynaud y Pieau, 1985) y aves (Wolff y Wolff, 1951).
Ademés los hallazgos de Jost, se consideran en la actualidad como el "dogma" de la
diferenciacién sexual en los mamiferos. Sus trabajos se pueden resumir como sigue:

1. Si se extirpan las génadas tanto a embriones de conejos femeninos y masculinos
antes de la diferenciacién sexual gonadal, se desarrollan los conductos de Miuiller
en ambos sexos y en los machos involucionan los conductos de Wolff. De estas
observaciones Jost concluyé: i) el ovario no es un inductor primario de la
diferenciacion de los conductos de Miiller en los fetos femeninos, vy ii) el testiculo
produce factores quimicos que causan la diferenciacién de los conductos de Wolff,
provocando la regresién de los conductos de Muller.

2. La administracién de andrégenos a hembras y machos de conejo durante la
diferenciacién sexual gonadal no afecta el desarrollo de los conductos de Miiller;
mientras que los conductos de Wolff presentaron diversos grados de diferenciacion.
De estos resultados Jost sugirié que el testiculo produce dos substancias que
regulan la diferenciacion de los caracteres sexuales secundarios: un inhibidor de los
conductos de Miuiller (paramesonéfricos) y un estimulador del desarrollo de los
conductos de Wolff (mesonéfricos).

Actualmente se sabe que el inhibidor de los conductos de Miiller es una
glicoproteina denominada hormona anti-Muiilleriana (HAM) (Lee et a/., 1993) y que es
semejante al factor de crecimiento transformante B (BTGF, B transforming growth
factor; Wilson et al., 1993). Esta hormona es producida por las células de soporte o
de Sertoli, la cual provoca la muerte de las células de los conductos de Miiller. La
HAM al estar ausente en las hembras, da lugar al desarrollo de los oviductos, tteros
y la parte superior de la vagina.

El "estimulador” del desarrollo de los conductos de Wolff es la T que promueve la
diferenciacion de estos conductos en los genitales internos: epididimo, vasos
deferentes, vesiculas seminales y conducto eyaculador. Por otro lado, la T al ser 5a-
reducida se biotransforma en 5a-dihidro-testosterona (DHT), hormona que estimula
el desarrollo de los genitales externos: el pene y el escroto (Lobaccaro y Sultén,
1992).

En base a sus observaciones morfolégicas, Jost (1953) propone que hay dos
eventos consecutivos en la diferenciacién sexual masculina en los mamiferos: la
diferenciacién primaria y la secundaria. En la diferenciacién primaria, acontecen la
morfogénesis y la diferenciacién del PG en un testiculo (Merchant-Larios y Taketo,
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1991). Esta g6nada queda constitufda por tejido intersticial o esteroidogénico, asf
como por tibulos seminiferos. El tejido intersticial se desarrolla vy se diferencia en las
células de Leydig que secretaran T. Por su parte, los tibulos seminiferos quedan
conformados por las células germinales primordiales que se diferenciardn en
espermatogonias, asf como por las células de Sertoli que secretaran la HAM, que
provocara la subsecuente muerte de las células de los conductos de Mdiller (Fig. 3).

Durante la diferenciacién sexual secundaria, la T secretada por las células de
Leydig, regula el desarrollo y diferenciacién de los conductos de Wolff en los
genitales internos, asf como establecer los caracteres sexuales secundarios. Mientras
que la DHT promueve el desarrollo de los genitales externos (Fig. 3).

TEORIA DEL CRECIMIENTO DIFERENCIAL

En esta teoria propuesta por Mittwoch (1971), se intent6 explicar la diferenciaciéon
sexual gonadal en aves y mamiferos. Planteando que la presencia del cromosoma
sexual Y en los mamiferos, y su homélogo W en las aves, durante una etapa
especifica del desarrollo propicia que el PG tenga un crecimiento rdpido debido al
incremento de ciclos celulares cortos. En los mamiferos esto favorecerfia el desarrollo
y crecimiento de los testiculos, y en las aves el del ovario izquierdo. Por otro lado, la
ausencia del cromosoma Y o W en el sexo homogamético, provocaria que el PG se
desarrolle méas lentamente debido a que tiene ciclos celulares prolongados. Lo anterior
provoca el crecimiento de los ovarios en los mamfferos y de los testiculos en las aves.

TEORIA DEL ESTEROIDOMERO

Lepori {I980) al integrar las observaciones descritas sobre la diferenciacién gonadal
y de los genitales internos y externos, asi como la bioquimica de las HES y su
participacion en la diferenciacién sexual, propone la teoria del esteroidémero. En esta
teoria se sugiere el desarrollo en el embri6bn de territorios especializados o
esteroidémeros que sintetizan y secretan HES. Los esteroidémeros se originan de una
porcién de las placas laterales del mesodermo y que van desarrolldndose en direccién
medio-lateral (Fig. 4). Los esteroidémeros son cuatro: el de corticosteroides (C), el de
progestdgenos (P), el de aidrégenos (A) y el de estrégenos (E). El esteroidémero C
se desarrolla del blastema interrenal y esta destinado a sintetizar corticosteroides. El
esteroidémero P se desarrolla a partir de las células sométicas de la génada y produce
progesterona. Esta regién corresponderia a la médula en la teoria c6rtico-medular de
Witschi (1951).

El esteroidémero A es un derivado de la regién medular del blastema gonadal del
que se originara el estroma. De este compartimento se desarrollan las células de
Leydig que biosintetizan T, andrégeno responsable de la organizacion de los tibulos
seminiferos del testiculo. El esteroidémero E estd comprometido para biosintetizar
estrégenos como el E2, el cual participard en el desarrollo de los ovarios y de los
caracteres secundarios femeninos.
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Figura 3
Hipétesis de Jost (1953) que describe como se lleva al cabo la diferenciacién sexual gonadal masculina en
los mamiferos. T = testosterona; DHT = 5a-dihidro-testosterona; CGP = células germinales primordiales;
HAM = hormona anti-Miilleriana.
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Teoria del esteroidémero sugerida por Lepori (1980), a partir de la cual trata de explicar la diferenciacién
sexual en las aves y mamiferos. GLU = glucocorticoides (v. gr., cortisol); MIN = mineralocorticoides (v.

gr., aldosterona).
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Sin embargo, Lepori no propuso que hubiese una interaccién de los esteroidémeros
para explicar la diferenciacién gonadal. A este respecto, Merchant y Villalpando
(1990) demostraron que en una tortuga marina (Lepidochelys olivacea) con
determinacién sexual por temperatura, es necesaria una interaccién mesonéfros-
génada. Lo cual involucraria la interaccién de los cuatro esteroidémeros para que se
diferencie la génada.

TEORIA DEL SEXO ANHORMONAL Y ALTERNATIVO

Vannini (I986) plantea que en los individuos XX, que denomina sexo neutro o
anhormonal, la organogénesis de los ovarios esta determinada por un programa
genético en el que no participan las HES (anhormonal). Una vez que se han
establecido los ovarios, estos secretardn un estrégeno que modificard el fenotipo
general del animal e inducird el desarrollo y establecimiento de la mayorfa de los
caracteres sexuales secundarios.

En los individuos XY denominado por Vannini sexo alternativo o emergente, la
diferenciacién gonadal y la estructuracién de los genitales, se debe al balance
genético resultante de esta asimetrfa. Lo anterior permite que se exprese el o los loci
del factor determinante del testiculo (denominado TDF en el humano o Tdy en el raté6n
y otras especies).

En mamiferos se ha identificado y caracterizado en el brazo corto del cromosoma
sexual Y, el gen putativo determinante del testiculo (Koopman et al., 1991; Gubbay
et al., 1990; Sinclair et a/., 1990). Este gen se encuentra presente en una sola copia
y es denominado SRY (sex-determining region of the Y chromosome) en el humano
y su homélogo Sry en el ratén y otras especies. Se ha planteado que el producto del
gen SRY/Sry desencadena la cascada de eventos moleculares involucrados en la
organogénesis de los testiculos (Koopman et a/., 1991) y por ello se le considera como
el TDF (Hacker et a/., 1995).

TEORIA INTEGRATIVA

Con base en la teoria hormonal, del esteroidémero y correlacionando la presencia
del antigeno H-Y en los mamiferos y su homélogo H-W en las aves, Vannini (1986)
plantea la teoria integrativa de la diferenciacién gonadal en aves y mamiferos. El
antigeno H-Y es un antigeno de histocompatibilidad que anteriormente se habia
propuesto como el TDF. Sin embargo, actualmente se ha descartado su participacion
en la diferenciacién gonadal (Simpson et a/., 1987; MclLaren et a/., 1984).

En breve, Vannini propone que las células somaticas (células diploides que sé6lo se
dividen por mitosis) de un embrién con sexo heterogamético secretan en forma
espontdnea el antfgeno H-Y/H-W. Ademds de que este antigeno, aumenta sus
receptores a nivel de la membrana citosplasmdtica de las células que conforman a los
esteroidémeros. Esta induccién primaria estimula a que los esteroidémeros inicien la
biosintesis de las HES tipicas del sexo heterogamético, que dependiendo de la especie
serdla T oel E2.
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Estas hormonas regularédn tanto la biosintesis del antigeno H-Y/H-W, asi como de
su receptor de superficie Gnicamente en las células somaticas del PG. Lo anterior
nropicia el que se lleven al cabo los procesos morfogenéticos de la diferenciacién
Jonadal del sexo heterogamético (el ovario izquierdo en las aves y de los testiculos
en los mamiferos).

HIPOTESIS DE LA DIFERENCIACION GONADAL A PARTIR DE LA RELACION DE ESTEROIDES SEXUALES

Retomando la teoria hormonal, el papel de las hormonas esteroides en la fisiologfa
reproductiva, asf como la regulacién en la biosintesis de estr6genos, Bogart (1987)
propone una hipétesis con la cual trata de explicar la diferenciacién sexual gonadal
(determinacién sexual primaria) tanto en invertebrados como en vertebrados. El
plantea que en todos los animales la diferenciacién gonadal se determina a partir de
la relacién local entre andrégenos y estrégenos. Si la concentracién de andrégenos
es mayor que la de los estrégenos, se llevara al cabo la diferenciacion testicular. Por
el contrario, si la concentracién de los estrégenos es mayor que la de los andrégenos,
se diferenciardn los ovarios.

HIPOTESIS DE LA DIFERENCIACION TESTICULAR AUTONOMA

Burgoyne et a/., (1988) abordaron el problema de la diferenciacién sexual gonadal
utilizando ratones quimera XX«XY que resultan al combinar durante la etapa de
segmentacién embriones femeninos XX con embriones masculinos XY (Le Douarin
y McLaren, 1984). Con base en sus estudios plantean que la organizacién en el PG
masculino de los cordones sexuales medulares y el establecimiento de los tibulos
seminiferos acontecen auténomamente, es decir sin la participacion del cromosoma
sexual Y. Ademads, cuestionan la existencia de una molécula mensajera que difunda
para organizar el testiculo (v. gr., los tibulos seminiferos).

Por otro lado, Palmer y Burgoyne (1991) a partir de sus estudios en ratones XX=XY
e integrandolos con el Sry, plantean el siguiente modelo de la diferenciacién gonadal
masculina (Fig. 5). En un estadio determinado del desarrollo embrionario masculino,
se expresa el gen Sry en las células que conformarén la linea celular de soporte.
Siendo estas las células de Sertoli, que son las primeras en diferenciarse durante la
morfogénesis del testiculo (McLaren, 1991; Magre y Jost 1991). Las células de Sertoli
regulardn durante la morfogénesis del testiculo: i) la estructuracién de los cordones
testiculares; ii) la diferenciacién de la Ifnea germinal en proespermatogonias; iii) la
produccién de un factor inhibidor de la meiosis; iv) la diferenciacién de la linea
esteroidogénica en células de Leydig, y v) la estructuracion del tejido conectivo que
dar4 origen a la tdnica albuginea y a los vasos sangufneos. Por otra parte, aunada a
la serie de procesos regulados por las células de Sertoli antes mencionados,
Minsterberg y Lovell-Badge (1991) sugieren que en estas células el péptido Sry
regula la expresion del gen de la HAM.
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MACHO

LINEA CELULAR DE SOPORTE
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DIFERENCIACION DIFERENCIACION
DE LAS CELULAS
PROESPERMATOGONIAS Leydig
Figura 5

Hipétesis de la diferenciacion testicular en el ratén propuesta por Palmer y Burgoyne (1991). Sry = sex-
determining region of the Y chromosome.

SRY Y LA DIFERENCIACION TESTICULAR

En mamiferos el desarrollo testicular se inicia a partir de la expresién del gen
SRY/Sry (Hacker et a/., 1995), cuyo transcrito es una proteina que tiene una alta
homologfa con proteinas nucleares no histonas de alta movilidad (HMG1 y HMG2)
(Payen y Cotinot, 1993). La proteina SRY/Sry se une a un motivo o sitio de unién a
determinadas secuencias de ADN (Giese et a/., 1994) a través de un mecanismo auin
desconocido. En base a los hallazgos anteriores, se ha propuesto que la protefna
SRY/Sry es un factor de transcripcién (péptido) (Nasrin et a/, 1991) que dirige la
accion de otros genes, como por ejemplo del gen Sox9 (Morais da Silva et a/., 1996),
a partir de los cuales se desencadena la cascada de eventos moleculares que
controlan el desarrollo testicular (Bianchi, 1991).
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Para explicar la diferenciacién sexual gonadal masculina en los mamiferos,
McElireavey et a/., (1993) propusieron la hipé6tesis de la "regulacién en cascada". En
esta hip6tesis se propone la participacién de dos genes, el SRY y el "Z2", localizado
este Ultimo en un cromosoma autosémico. La regulacién de ambos genes inducirfa
la diferenciacién testicular. Al transcribirse el gen SRY la proteina SRY al unirse al gen
"Z" reprimird su transcripcién provocando el "encendido” de los genes testiculo
determinantes. Por otro lado, en ausencia del gen SRY se expresara el gen "Z"
inhibiendo o "apagando” su proteina los genes testiculo determinantes, resultando el
desarrollo de los ovarios.

Otra proposicién que trata de describir la ontogenia de los eventos involucrados en
la diferenciacion testicular del ratén es el ofrecido por Shen et a/., (1994). Una vez
llevada al cabo la transcripcién del gen Sry, se inicia el primer evento morfolégico de
la diferenciacién testicular: el rearreglo de las células de Sertoli en los cordones
medulares. Simultdneamente las células de Sertoli por accién de la protefna Sry, se
regulard la transcripcién y secrecién de la HAM. De manera paralela a la secrecion de
la HAM, la proteina Sry en las células de Leydig regulara la expresion de algunas
enzimas involucradas en la produccién de HES. Siendo las HES los moduladores en
la morfogénesis gonadal (Luo et a/., 1994; Shen et a/., 1994). Sin embargo, aun no se
conoce en que linea(s) celulare(s) de la génada indiferenciada se expresa el gen Sry
y como se regula su expresién. Desconociéndose ademds los mecanismos a través
de los cuales la proteina Sry regula la transcripcién de los genes involucrados en la
cascada de eventos de la morfogénesis y diferenciacién testicular.

DISCUSION

En las hipé6tesis y teorias anteriormente descritas, se aprecian tres corrientes en
comun. La primera es la participacién de las HES en la diferenciacién sexual gonadal;
la segunda es la referente a los mecanismos morfogenéticos implicados en la
diferenciacién del PG en un testiculo o en un ovario y, la tercera, es la regulacién de
la expresién y el mecanismo de accién del péptido del gen SRY/Sry durante la
diferenciacién testicular.

Las HES no sélo son piezas clave en la fisiologia reproductiva de los vertebrados,
sino que también actian en la diferenciacién sexual. A este respecto, estd bien
establecido su papel en la reversién sexual gonadal en peces (Hunter y Donaldson,
1983), anfibios (Villalpando y Merchant, 1990), reptiles (Merchant et a/., 1997), aves
(Scheib, 1983) y mamiferos (marsupiales) (Burns, 1961), asf como su participacién en
el establecimiento de los caracteres sexuales secundarios (Lobaccaro y Sultédn, 1992).

También se ha demostrado que hay una correlacién entre el evento morfolégico de
la diferenciacién gonadal y el metabolismo particular de esteroides sexuales (peces:
Feits et al., 1990; reptiles: Desvages et al., 1993; aves: Imataka et a/., 1988).
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Recientemente demostramos en una tortuga marina (L. olivacea) cuyo sexo se
determina por efecto de la temperatura de incubacién, en el periodo de determinacién
sexual, hay un metabolismo diferencial de HES. En las génadas de los machos vy las
hembras se favorece el metabolismo de los andrégenos; siendo mayor en las génadas
de las hembras. Por su parte, en el cerebro de los machos y las hembras se favorece
el metabolismo de los estrégenos; siendo mayor en el cerebro de las hembras
(Salame-Méndez et a/., 1997). Sugiriéndose que el cerebro en esta especie de
tortuga, es uno de los sensores primarios de la determinacién del sexo. En esta misma
especie de tortuga marina, Merchant et a/., (1989) describieron la presencia de
terminaciones nerviosas en las génadas femeninas en diferenciacion. Las dos
evidencias anteriores, han permitido proponer al sistema nervioso central, como
modulador en la morfogénesis gonadal en quelonios sexo-termodependientes a través
de los estrégenos.

Aunado a las evidencias antes mencionadas, se ha demostrado que durante la
diferenciacién gonadal, hay diferencias en la expresién de genes productores de
enzimas esteroidogénicas (Greco y Payne, 1994; Lee y Taketo, 1994). En aves
demostramos que el gen de la enzima citocromo P450-aromatasa (enzima que
biotransforma andrégenos en estrégenos), se transcribe en las génadas de hembras
durante la etapa de génada indiferenciada (Villalpando obs. pers.). La temprana
presencia de la aromatasa y del E2 sugiere que este estr6geno podria participar en el
encendido de otros genes autosémicos y/o sexuales que regularfan la morfogénesis
y diferenciacién sexual del ovario en las aves. Apoyando por una parte la hip6tesis
de la diferenciacién ovérica estrégeno dependiente de Wolff y Ginglinger (1935 a, b),
asf como la de Bogart (1987) sobre la relacién de estrégenos y andrégenos para la
diferenciacion gonadal femenina.

Otra estrategia experimental que ha permitido constatar la participacién de las HES
en la diferenciacién sexual gonadal, es hacer mutaciones dirigidas en genes
productores de enzimas esteroidogénicas. Esta estrategia experimental permitié a Luo
et al., (1994) demostrar en el ratén que al mutar el gen de las hidroxilasas no hay
desarrollo gonadal. Sin embargo, falta realizar un analisis ultraestructural con
microscopia de transmisién, que permitiria saber los tipos celulares somdticos que
prevalecen en estos ratones. A partir de lo cual, se podrfan esclarecer un poco més
los mecanismos celulares y moleculares de la morfogénesis gonadal.

La accién de las HES como de otros ligandos es regulada por receptores localizados
en el nacleo celular, los cuales son péptidos gen especificos denominados factores
de transcripcién. Entre los factores de transcripcién se encuentran receptores
llamados huérfanos porque su ligando se desconoce. Uno de estos receptores
nucleares es el denominado factor esteroidogénico-1 (SF-1). Este factor es clave en
la regulacién de la funcién endécrina del eje hipotdlamo-hipé6fisis-génada, de la
corteza adrenal, asf como de ser un factor esencial en la diferenciacién sexual (Parker
y Schimmer, 1997). Nelson y colaboradores(1993) sugieren que el SF-1 regula la
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expresion del gen Cyp11A siendo su producto una enzima citocromo P450 esteroide-
hidroxilasa, responsable de desprender la cadena lateral hidrocarbonada del colesterol
(Lala et al., 1992). Esta reaccién es el paso limitante en la biosintesis de las HES, y
la enzima responsable se denomina 20,22-desmolasa (20,22D o P450scc).

Durante la diferenciacion sexual gonadal del rat6n, lkeda et a/., {(1994) estudiaron
la expresion de los genes SF-1 y 20,22D (Cyp11A). Constatando que el gen SF-1 se
expresa en el PG de ambos sexos a partir de los 9 dias postcoito (dpc), asi como en
las g6nadas indiferenciadas de 11 dpc y diferenciadas de 12.5 dpc. Por su parte, el
gen de la 20,22D tiene una expresion diferencial entre las génadas de ambos sexos.
En los testiculos se hace evidente a partir de embriones de 12.5 dpc, mientras que
en los ovarios se expresa a partir de los de 17.5 dpc.

Estudiando la produccién de HES durante la diferenciacion sexual gonadal del ratén,
se ha demostrado lo siguiente (Salame-Méndez obs. pers.). Las génadas de embriones
XY y XX de 10.5 dpc producen pregnenolona (P5), que es el esteroide sexual a partir
del cual se inicia la biosintesis de las HES. A los 11.5 dpc tiempo en que se expresa
el gen Sry, las génadas de los embriones XY producen progesterona (P4), no asf las
gonadas de los embriones XX. A partir de los 12.5 dpc, tiempo en que se inicia la
expresién del gen de la HAM en las células de Sertoli y su proteina inicia la apoptosis
de los conductos de Miuiller, los testiculos producen T. Mientras que los ovarios de los
fetos de la misma edad solamente producen P5 y P4. Estos resultados nos permiten
tener una secuencia en la biosintesis de la T durante la diferenciacién testicular del
raton. En las génadas XY de 10.5 dpc al haber P5, es evidente la participacién de la
enzima 20,22D, la cual biotransforma el colesterol en P5. A los 11.5 dpc al producir
P4 indica la actividad de la enzima 3pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B-HED), que
biotransforma la P5 en P4. Al producir los testiculos T a partir de los 12.5 dpc, indica
que la P4 debe ser biotransformada en 17a-P4 por accién de la enzima citocromo
P450 hidroxilasa (P45017a).

Tomando en consideracién las evidencias anteriormente descritas, asi como los
esquemas planteados por Jost (1953), y por Palmer y Burgoyne (1991), damos la
siguiente sinopsis de la diferenciacién sexual masculina del ratén (Fig. 6).

En las génadas indiferenciadas de embriones XY, a partir de los 11.5 dpc se
llevardn al cabo los siguientes eventos. El gen Sry se expresara en la linea celular
comprometida a ser esteroidogénica (pre-Leydig) y/o en la comprometida a ser de
soporte (pre-Sertoli). En las células pre-Leydig el péptido Sry regulara la expresion del
gen SF-1, y este factor de transcripcion regularé la expresion del gen Cyp11A. El
producto del gen Cyp11A, que es la enzima 20,22D, ésta efectuara la biosintesis de
la P5. Como consecuencia, se incrementara la actividad de la enzima 3B-HED, que
biotransformard a la P5 en P4.
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Figura 6
Esquema de la diferenciacién sexual masculina en el ratén. XY = sexo heterogamético; Sry = sex-
determining region of the Y chromosome; SF-1 = factor esteroidogénico 1; Cyp11A = gen que regula la
sfntesis de enzimas citocromo P450 hidroxilasas; 20,22D = enzima 20,22 desmolasa; P5 = pregnenolona;
3B-HED = enzima 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; P4 = progesterona; P45017g = enzima citocromo
P45017a-hidroxilasa; T = testosterona; DHT = ba-dihidro-testosterona; HAM = hormona anti-Mdilleriana.
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A partir de los 12.5 dpc las células de Leydig producen T, utilizando como precursor
a la P4 a partir de la activacién de la enzima P45017a. La T secretada por las células
de Leydig estimulara el desarrollo y diferenciacién de los conductos de Wolff en los
genitales internos. La T al ser 5a-reducida en sus tejidos blanco, la DHT promoverd
la virilizacién de los genitales externos. Por su parte, a los 12.5 dpc en las células de
Sertoli se expresard el gen de la HAM, siendo regulada la expresién de este gen por
el péptido Sry. Provocando la HAM la gradual muerte de las células de los conductos
de Miiller.

Adn cuando hoy sabemos un poco mds sobre algunos aspectos genéticos, celulares
y moleculares de la diferenciaciéon sexual gonadal en los vertebrados, adn restan
varias preguntas por resolver. Entre las cuales estdn, por ejemplo: ;qué regula la
expresién del gen Sry?; jen que lineas celulares somdticas se expresa el gen Sry?; el
péptido Sry que otros genes y cémo los regularia durante la morfogénesis testicular?;
;cudles son los mecanismos por los cuales los andrégenos y estrégenos regulan la
diferenciacién gonadal?. Estas preguntas dejan ver el estado del arte en que
actualmente se encuentra este campo de estudio dentro de la zoologia.

Por ultimo, cabe sefalar que la informacién actualmente obtenida en este tema, asi
como en otros temas dentro de las ciencias biolégicas, pareciera ser totalmente
original. Sin embargo, las evidencias y las conclusiones de ellas obtenidas se
sustentan en previos antecedentes teéricos y experimentales muy bien
fundamentados, los cuales para algunos investigadores son desconocidos y para otros
han sido olvidados.
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