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RESUMEN

La diferenciacion sexual humana es un proceso complejo que se inicia de una
gonada indiferenciada y conductos (paramesonéfricos y mesonéfricos} que pos-
teriormente y bajo estimulos génicos y hormonales se transformaran en el apa-
rato reproductor masculino y femenino. Diferentes mutaciones génicas, aberra-
ciones cromosomicas, estimulos hormonales como androgenos y otfros terato-
genos pueden alterarla. En el presente articulo se revisan los genes que de
acuerdo a las ultimas investigaciones, han sido implicados en la diferenciacion
gonadal humana normal.
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SUMMARY

Human sexual differentiation is a complex process that begins from
undifferentiated gonads and conducts (paramesonephric and mesonephric) that
posteriorly, under genic and hormonal stimuli, will constitute the male and
female reproductive system. Different gene mutations, chromosomal aberrations,
hormonal induction by androgens and other teratogens can disturb the normal
pathway. In the present article we review the genes that, according to the last
investigations, have been invoived in the normal human gonadal differentiation.
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INTRODUCCION

En la actualidad se sabe que en la diferenciacion
sexual humana no solo los cromosomas sexuales es-
tan implicados, sino que es la perfecta coordinacion
de éstos con varios genes mapeados en los
autosomas, en un momento critico y en regiones es-
pecificas del embrion, lo que permite el desarrollo y
la diferenciacion de un hombie o de una mujer.

En el presente articulo se revisan los diferentes genes
que de acuerdo a las ultimas investigaciones, han
sido implicados en la diferenciacion sexual humana.

Diferenciacion sexval normal
El aparato genital del embrion esta compuesto por
varias estructuras. Una de ellas, la gonada, se forma a
las cinco semanas de gestacion a partir del
mesénquima vy del epitelio del celoma, del cual se
desarrollan también los cordones sexuales que inva-
den el mesénquima y que posteriormente se transfor-
mardn en tlbulos seminiferos o en foliculos ovdricos
primarios.
Las células germinales se originan en el polo
posterior del epiblasto y migran hasta la gona-
da, donde se transformardn en espermalogo-
nias u ovogonias.
Los conductos de Wolff o mesonefricos se for-
man también durante la quinta semana; los con-
ductos de Miller o paramesonéfricos se forman
algunos dias mds tarde. Ambos conductos se en-
cuentran presentes en todo feto de seis sema-
nas.
Los genitales externos estdn constituidos por el
tubérculo genital, los pliegues labio-escrofales y
los pliegues uretero-labiales. "
Diferenciacion gonadal
A las seis semanas, bajo la influencia del gen
SRY, la gonada primitiva se diferencia en testicu-
lo y a partir de los cordones sexuales se diferen-
cian las estructuras tubulares. Asi mismo se for-
man las células de Leydig, las cuales, bajo el es-
timulo de la gonadotrofina corionica, inician la secre-
cién de testosterona y ademas se diferencian las ce-

lulas de Sertoli que producen la sustancia inhibidora
de Muller (MIS).

En ausencia del gen SRY, alrededor de los 50
dias de gestacion, la gonada inicia su transfor-
macion en ovario, aparecen los cordones
sexuales secundarios que rodean las celulas
germinales y se forman los foliculos primarios.

Diferenciacién de los genitales internos
La testosterona producida por las células de Leydig
estimula el desarrollo de las esfructuras derivadas de
los conductos de Wolff (epididimo, conductos defe-
rentes, vesiculas seminales y conducto eyaculador).
Este proceso finaliza a las 14 semanas. Ademas la ce-
lula de Leydig produce la hormona simil a la insulina 3
(InsL3), la cual es requerida para el descenso del ies-
ticulo de la cavidad abdominal & la escrotal .*®
Por otro lado, la sustancia antimulleriana, secretada
por la célula de Sertoli, provoca la regresion de los
conductos de Muller. En ausencia de testiculo, los
conductos de Muller continuan su desarrollo para lle-
gar a constituir las trompas de Falopio, el utero y la
parte superior de la vagina,

Diferenciacion de los genitales externos

La diferenciacion masculina requiere de la fransfor-
macion de la testosterona en dihidiotestosterona
(DHT), estercide que transforma el tubérculo genital
en el glande peneano, a la vez que estimula su creci-
miento en longitud y provoca el cierre de los pliegues
uretro-labiales formdandose asi el escroto. Todo el
proceso se completa a las 14 semanas.
En ausencia de festiculo no ocurre la fusion de la Ii-
nea media de las estructuras indiferenciadas. El tu-
berculo genital formara el clitoris, los pliegues uretro-
labiales constituiran los labios menores y los pliegues
labio-escrotales los labios mayores. Estos eventos
ocuren enfre las semanas 14 y 16 de gestacion.

Bases génicas de la diferenciacion sexval
En el desarollo normal del embrion intervienen varios
genes que contribuyen a determinar el sexo del mis-
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mo. Dentro de ellos se encuentran en las etapas mas
precoces de diferenciacion, en la semana 6 SRY, WT-
1, SF-1 y LIM1, seguidos en la semana 7 por 50X9,
DAX1, SRY, WT1 y SF1 y en la semana 8 acompanados
por el gen MIS. Estos genes codifican proteinas que
se complementan, inducen e inhiben entre si, carac-
tensticas que seran resenadas a continuacion ¥,

Gen SRY: El gen SRY debe su nombre a la sigla en in-
gles de region determinante sexual del cromosoma Y,
y se ubica en Ypl11.3. Estd compuesto por un solo
exon y codifica una proteing de 204 aminodcidos. Se
expresa desde etapas tempranas de la gestacion
hasta la edad adulta, siendo en esta ultima relacio-
nada con el proceso de espermatogenesis ),

Se descubrio que correspondia al “factor determi-
nante testicular” gracias a estudios en ratones, en los
cuales se infroducia el gen SRY en ratas XX y ello indu-
cia el desarrollo sexual masculino. Corroboraba
esta hipotesis el hecho de comprobar la presencia
de mutaciones en el gen SRY en mas del 20% de las
mujeres con cariogramas 46,XY y disgenesia gonadal
pura . Se desconoce gue gatilla la expresion de SRY
y sobre su mecanismo de accion se piensa que dado
que posee un dominio de 79 aminoacidos similar o
los de las proteinas de alta movilidad que se unen al
ADN, su funcion seria ligarse a sectores especificos
del ADN vy favorecer el ensamblaje de los complejos
promotores de franscripcion de otros genes implica-
dos en la diferenciacion sexual 1/,

Conocer que no todos los hombres portadores de
mutaciones en el gen SRY tenian alteracio-
nes en su diferenciacion sexual y el mecanismo de
accion propuesto para SRY estarian de acuerdo con
la hipotesis de que la diferenciacion sexual es un pro-
ceso poligenico, lo cual abrio todo un campo de in-
vestigacion en busca de los componentes de esta
cascada genica 7,

Si bien se desconoce hasta el momento cual o cua-
les son los genes blanco de SRY, por estudios compa-
rativos en animales se han propuesto : SOX9, SF-T,
DMRT1, GATA-4, Dhh, testatin, LIM1 y WNTT,

SF-1: El gen para el factor esteroidogenico 1 (SF-1),
se ubica en el cromosoma 9933. Se expresa desde la
69 semana de desarollo embrionario en las gonadas,
el hipotalamo vy la glandula suprarrenal. Codifica
para receptores nucleares huerfanos (que no tienen
ligando conocido) y ademas posee la capacidad de
ligarse al ADN, se piensa por ello que funciona como
un factor regulador transcripcional positivo para los
genes de las enzimas que median |a sintesis de
androgenos fetales.®! Asi mismo por estudios experi-
mentales se conoce que facilita la expresion del gen
MIS 7,

WT1: El gen del Tumor de Wilms (W11}, mapeado
en el cromosoma 11pl13. Estd compuesto por 10
exones y 50kb. Los ultimos 4 exones codifican
para un dominio tipo dedo de zinc, 0seq, que es
capaz de unirse al ADN y reprimir la transcrip-
cion de un gen. Durante el periodo embrionario
la proteina se expresa en rinones, utero, gonada
indiferenciada, células de Sertoli y células de la
granulosa y epitelio ovarico. Se sabe que es un
gen supresor tumoral e inductor indirecto de la
transcripcion de MIS, a traves de la potencia-
cion de la accion del SF-1, una vez se ha expre-
sado en el festiculo fetal. El sinergismo entre SF-
1 v WIl se ve abolido en los pacientes con fu-
mor de Wilms y anomalias genitales que tienen
mutaciones en WT1 B,

LIM-1: El gen LIM-1, es un homeobox , es decir un
gen que contribuye al desarrollo embrionario.
Estad mapeado en el cromosoma 11p12-p13, tiene 5
exones y codifica para una proteina de 384
aminoacidos. Se expresa en las gonadas, cerebro,
timo y amigdalas palatinas fetales. Su expresion se
produce temprana y fugazmente durante la vida
embrionaria 1!,

DAX-1: El gen DAX-1 fue inicialmente identificado
como el responsable de la hipoplasia adrenal con-
genita ligada al cromosoma X. Esta ubicado en el
brazo corto del cromosoma Xp21.2 - p21.3. Se en-
cuenfra de acuerdo a estudios de desarrollo embrio-
nario en las gonadas y conductos genitourinarios des-
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de la semana 7 de gestacion. Presenta dimorfismo
sexual, siendo asi como se disminuye su expresion du-
rante la formacion de los testiculos y se incrementa
en la formacion de los ovarios. Se ha postulado como
mecanismo de accion gue DAX-1, codifica para una
proteina tipo receptor huerfano, actuaria como un
factor represor de la transcripcion que antagonizaria
con el «programa masculino» desencadenado por
SRY, condicion que a su vez contribuiria a aclarar el
por gué no todas las mujeres XX con secuencids de
SRY desarrollan un fenotipo masculino.

El gen DAX-1 se ha visto implicado en el sexo reverso
dosis sensible, es decir, individuos XY que porten una
doble copia de este gen (como lo hacen normal-
mente las mujeres por tener dos cromosomas X) se di-
ferenciardan a fenotipo femenino. No obstante, existen
excepciones v ello plantea gue no solo el efecto de
sobredosis de DAX-1 condicionaria el sexo reverso,
sino que es éste y ofros multiples factores genicos vy
hormonales los que estarian involucrados. Existe aho-
ra evidencia que DAX-1 reprime la franscripcion del
gen SF-1 y antagoniza la inferaccion funcional enfre
SF1 y WT1.

Se cree ademas que DAX-1 tiene un rol en ld
formacion y adecuado funcionamiento de los
ovarios, pues mujeres XX con deleciones de este
gen, asi como 45,X
disgenesia gonadal, por lo cual se ha propuesto
sea denominado como el factor determinante

las mujeres presentan

ovarico. 1®

MIS: El gen que codifica para la sustancia
inhibidora de Muller (MIS), tiene 180 pb, su trans-
cripcion es promovida por SF-1, SOX9, WIT-1 vy
GATA-4, genes gque se expresan muy tempranda-
mente en el periodo embrionario. Su expresion
estd limitada a los testiculos fetales y gonadas
postnatales (celulas de Sertoli) y la proteina que
codifica es la responsable de la involucion de
los conductos de Muller en el hombre. "

SOX9: EI gen SOX9 estd ubicado mapeado en el
cromosoma 17g24.3-g25, tiene 4,5kb y codifica una
proteina de 509 aminodcidos, necesaria para el ade-
cuado desarollo del cartilago y el crecimiento

testicular. Se encuentra expresado en los condrocitos
vy las células de Sertoli. Se le relaciono con la diferen-
ciacion sexual dado a que se encuenfra implicado
en la etiopatogenia de la displasia camptomelica,
enfermedad en la que pueden aparecer casos de
sexo reverso (es decir, pacientes XY o XX con
genitales femeninos o masculinos respectiva-
mente). Dado que se expresa en las celulas de
Sertoli y que se ve sobrexpresado en los hom-
bres y disminuida su expresion en las mujeres, se
piensa que podra tratarse de uno de los genes
cuya expresion esta mediada por SRY. Actua
junto a SF-1 como inductor de la franscripcion
de MIS 13,

GATA-4: GATA-4 es un gen que codifica pard
una proteina cuya estructura le permite actuar
como un factor de transcripcion tipo dedos de
zinc. Tiene un rol importante en la formacion del
corazon y de la linea eritroide, pero ademas se
le ha encontrado en las células somaticas de la
gonada indiferenciada y en los testiculos
fetales (solo se expresa una vez que han involu-
cionado los conductos de Muller). Su funcion se-
ria colaborar con la expresion fetal tardia de
MIS. 87

InsL3: Asi como es importante para la diferenciacion
sexual del hombre la regresion de las estructuras de
Muller, el descenso testicular juega un papel impor-
tante en este proceso. Dicho descenso se logra con
la perfecta coordinacion del ligamento craneal sus-
pensorio y el gobermaculum testis, este ultimo es el
que finalmente facilita el descenso del testiculo a la
cavidad escrotal y se sabe gue para su desdarrollo se
requiere de la accion de la hormona codificada por
el gen similar a la insulina fipo 3 (InsL3), el cual ha sido
mapeado en el cromosoma 19p13.2. La expresion de
InsL3 es facilitada por SF-1

WNT4: Mapeado en el cromosoma 1p35. Suprime |a
sintesis de androgenos por el ovario y se desconoce
mediante que otios mecanismos inhibe la accion de
los genes que confribuyen a la diferenciacion
gonadal masculina © .
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Conclusiones

Con mayores conocimientos, cada vez mas se com-
prueba que es la perfecta coordinacion de diferen-
tes genes la que regula la diferenciacion sexual nor-
mal en el embrion humano. Dichos genes no estan,
confrario a los conceptos previos, solo ubicados en
los cromosomas sexuales (X e Y], sino que ademas
participan en este proceso varios autosomas. Las
proeteinas codificadas por los genes descritos hasta el
momento no dan cuenta de todas las variantes clini-
cas observadas, 10 cual deja aun abierta la puerta
para nuevas investigaciones en este campo.
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