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La diferenciacion sexual es un fenémeno de
gran complejidadque asegura la perpetuacionde
las especies que se reproducen sexualmente. El
dimorfismosexualestadeterminadogenéticamente
y comprende una cascada de sucesos que ocu-
rrenmuytempranoenladiferenciaciérembrionaria,
los cualesrequierenmecanismos muy precisos de
aparicion, regulaciény funcionamiento®.

Como se sabe, la dotacioncromosémicadeter-
mina el sexo del cigoto: si el espermatozoideque
fecunda porta el cromosoma Y el producto sera
masculino (cariotipo46,XY), mientras que cuando
el espermatozoidellevael gonosomaX el producto
sera femenino (cariotipo 46,XX), ya que los évulos,
en condicionesnormales, llevan siempre un gono-
soma X.

Cuando el complemento gonosémico es XY la
gbnada primitiva sigue el camino de la diferencia-
cion testicular y entonces, mediante una accién
vehiculadapor la testosterona, producida por las
células de Leydig, se estimulael desarrollode los
derivadosmesonéfricoso de Wolff (conductodefe-
rente, epididimoy vesiculas seminales). Por otra
parte, las células de Sertoli producen la hormona
inhibinaqueseoponea ladiferenciaciénde los con-
ductos de Mtiller, razén por la cual en los varones
normales no se encuentran derivados parame-
sonéfricos (trompas., Gteroy tercio superior de la
vagina).

Latestosteronaesconvertidaporlaenzima5-alfa-
reductasaadihidrotestosteronay estahormonaindu-
ce la diferenciacion masculina de los primordios
genitales externos (tubérculo genital, pliegues y
enimencias genitales).

En ausencia del cromosoma masculino, las
células germinativas primordiales, con dotacion
cromosoémica XX, inducen el desarrollo de la por-
cién corticalde la gonadaindiferenciada,la cual se
transformaenun ovario. Como no existe lainhibina,
producidapor el testiculo, se desarrollanlibremen-
te lasestructurasMiillerianasoriginandolos deriva-
dos paramesonéfricos (trompas, Utero, tercio su-
perior de la vagina). Al no existirtampoco estimulo
hormonalparaeldesarrollodelos derivadosWolffia-
nos, éstos involucionan.

Comolos primordiosgenitalesnorecibeninfluen-
ciaandrogénica,se originanlos genitalesexternos
femeninosnormales. El seno urogenitaldalugara
la diferenciacionde la porciéninferiorde la vagina.

Serequierela presenciadel cromosomaY para
ladiferenciacionde lagénadatesticular,pero ¢ cudl
es el gen presente en este cromosoma que es
indispensablepara llevar a cabo este proceso?La
investigacion de los Gltimos afios atribuy6 esta
funciénadistintosgenescomoel antigenoH-YZ,las
secuencias BKM el genZFY?3. Graciasal avance de
las metodologias de genética molecular actual-
mente se conoce que este gen especifico es el
SRY*(por sus siglas en inglés regionde la diferen-
ciacion sexual Y), localizado en el brazo corto del
cromosomay, muy cerca de la regiénpseudoauto-
comica, aquella regiéon comun localizada en los
extremosde los brazoscortos de los cromosomas
Xy, lacualpermitelaasociaciéntérmino-terminal
de estos cromosomas durante la meiosis.

Una prueba concluyente de la accién del gen
SRY es que induce la diferenciacionmasculinade
ratas hembras transgénicasa las cuales, median-
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temanipulaciéngenética, se les hatransferidomuy
tempranamenteen el desarrollo embrionario este
gen.® El gen SRY contiene sélo un exény no tiene
intrones, origina un transcrito de 1,100 pares de
bases, que se traduce en una proteinade localiza-
ciénnuclearquetiene 204 aminoécidos.t El gen se
ha conservadoevolutivamenteen el cromosomayY
de mamiferos euterios y metaterios.”

Conrelaciénalapatologia,existencasosenlos
cuales se encuentra en el mismo individuo tejido
testiculary tejido ovarico, bien como génadas se-
paradas o en génadas compuestas (ovotestes).
Son los casos conocidoscomo hermafroditasver-
daderos. Presentan cariotipo 46,XX, lamayoriason
esporadicos (un solo caso en una familia), pero
sorprendentementese han descrito casos familia-
res." Enalgunosse ha demostradounintercambio
desigualentre el cromosomay y el X, que permite
lalocalizaciGnanémaladel gen SRY enuno de los
cromosomas X. Tambiénse han descritomutacio-
nes del gen SRY en pacientes con disgenesia
gonadalpura XY, enloscualesel tejidotesticularha
sido reemplazadopor estrias gonadales.

Existen, sin embargo, casos de reversion sexual
enlos cualesindividuos XY, con el gen SRY normal,
tienen diferenciacion femenina. En ellos se ha en-
contrado duplicacién de una region localizada en el
cromosoma X (Xp21). Un gen candidato para esta
acciénesel gen DAX1 quecodificaparaunmiembro
de una superfamilia de receptores hormonales nu-
cleares, ya que mutaciones en este gen ocasionan
hipoplasiaadrenalcongénita,sindromequetambién
estapresente en pacientes XY que tienen delecion
de la regién p21 del cromosoma X.

Por lo anterior, reviste notable trascendenciael
reciente trabajo de Swain et al,® quienes han de-
mostrado experimentalmente que el gen DAXI
antagonizacon la accion del gen SRY: utilizando
ratones XY transgénicoscon copias extrasdel gen
DAXI demostraronnotable demora del desarrollo
testicular cuando SRY se expresabanormalmen-
te, pero completa reversiéon sexual en aquellos
animales con mutacionesen SRY que implicaban
undébilfuncionamientodeeste gen. Los hallazgos
demuestranque DAXI funcionamas como un gen
"anti-testiculo"que como un gen determinantedel
ovarioy quesuinteracciéncon elgen SRY operaen
un momento critico de la diferenciaciénsexual.
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DAXI podria actuar como un co-represor de un
gen esencialparael desarrollotempranogonadal,
el factor-1 esteroideogénico(SF-1) y de esta ma-
nerainfluiren otros genes secundariosde la deter-
minacion testicular como SOX9, que deben estar
reprimidosen el casodel desarrolloovarico. Muta-
ciones en el gen SOX9, causan displasiacampo-
mélica y reversion sexual autosémica.'®

Enlas génadas XY, elgen SRY quizasalterando
la conformaciéndel DNA, prevendriala formacion
de los heterodimeros SF-1-DAX1 y SF-1 seria
activo. Pero si DAXI esté presente en dosis anor-
mal-mente altas, 0 se expresamas tempranoque
SRY, sebloquearian SF-1y SRY, y entonces SOX9
no alcanzarialos niveles criticos necesarios para
permitirla diferenciaciénde las células de Sertoli.

Estos recientes hallazgos hacen énfasis en los
mecanismos extremadamente sensibles de la di-
ferenciacion sexual y contribuyen a explicar muy
importante patologiaen los seres humanos.
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