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RESUMEN 

Se revisan cronol6gicamente l.as hipótesis V teorfas qua BKplic.an los procesos implicados en la 
diferonci;tQóo 80xual en los vertebrados. Estas han asentado 108 precedlmtes teóriCQs V experimentales en 
el conocimiento d& los rr.ec.anismos genéticos, celulares y molecuiares a partir de los cuales Be forma el 
testfculo o el ovario, aBf como de 108 genitalo8 internos y extern08. Se analizan 108 puntoll en común que 
hay entr& las hip6tesis y teorraa devcritas con base a evidencias experimentales. Se propone una sinopsis 
sobra la diferenciación sexual m .. "curina an el rat6n. 
Palabra. clave: vertebrados, diferenciación sexual, gónadas. 

ABSTRACT 

Here we revlew th& hypothesis and theories lO explain the proces'Bs involved In \he 9uual diff.rentiation 
of vertebrate. which 8stablilhad both th. theoreticar and experimental precedente in the knowrlJdga of tne 
genetic, cellular and molecular mechant8rns from which eithef the testlcre or the ovary ar. formed, 81l well 
a8 both internal and external genitalia. After an 8naryajs of the common ideaa among the hypothesis and 
theories, basad on experimantal evidencel, WB propalle a svnop8i8 tor S8KUal differantiation in male mouse. 
KeV word.: vertebretaR, sexual differentiation. ganada, 

INTRODUCCION 

La reproducción ocurre a través de varias estrategias y una de ellas es la 
reproducción sexual, la cual básicamente consiste en la producci6n de gametos en 
la gónada. Esta es una región anatómica a partir de la cual se diferenciará el ovario 
o el testrculo. En el ovario 58 desarrollarán los ovo citos y en los testrculos los 
espermatozoides, además de que en ambas gónadas S8 producirán hormonas. 

En los vertebrados se presentan diferentes mecanismos a partir de los cuales se 
determina el sexo. Durante la fertilizaci6n, al momento en que se fusiona el pro núcleo 
masculino con el femenino (anfimixis), el sexo genético del cigoto se determina. De 
tal manera quel tanto el embrión como el individuo en condiciones normales, 
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adquieren uno de los dos tipos na sexo r:romosómir:o: un sexo homogamético o un 
sexo heterogarnético. 

El sexo homogamético esta constituído por un par homólogo de cromosomas 
sexuales, XX en los mamíferos o su homóloQo ZZ en las aves y otros vertebrados. 
Debido a lo cual los portadores de esta carga genética, son hembras o machos 
respectivamente, El sexo heterogarnético está constituído por un par heterólogo de 
cromosomas sexuales, XV en los mamíferos o su homólogo ZW en las aves y otros 
vcrtcbrJdos. De tJI 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 cromosómico, se presenta en 
algunas especies de tortugas pDr acción de la temperatura de incubación (Salame­
Ménde7, 1997; FWP.rt y Nelson, 1 ~~:n), En general, los huevos de un nido que se 
inr::LJhan a una temperatura entre 26-27·[, se determina el sexo masculino de los 
embriones y sus gónadas se diferencían en testículos. Los huevos que se incuban a 
una temperatura entre 30-32~C, el sexo de los embriones se determina como 
femenino, diferenciandose sus gónadas en ovarios. 

Una vel. determinado el sexo genético del individuu, en un momento y tiempo 
específico del desarrollo embrionario, se expresarán [os genes involucrados en la 
diferenciación sexual gonadaL Durante esta etapa, ocurren una serie de eventos 
celulares y mo[eculares que confluyen en la morfogénesis y diferenciación del 
testículo y del ovario, así como de los genitales internos y externos. Postnatalmente 
se llevará a cabo la diferenciación sexual del hipotálamo V, durante la madurez: sexu~l, 
el individuo al adquirir sus características fisiológicas, endocrino[ógicas como 
etológicas le permitirán reproducirse. 

Por lo ,mtNior, podemos resumir que la (fifp'fenr::iac:ión sexual se pLJede integrar en 
tre.c;; et~pas que se dan en tiempos y espacios específicos: 1) determinac.ión, 11) 
diferenciación y 110 manifestación. En la primera se lleva a cabo el establecimiento del 
sexo genético en el momento de la fertilización, En la segunda se expresa el genoma 
que dirige la morfoQénesis y diferenciación del primordio gonadal en testículos U 

oVi:lrius y el desarrollo de lus genitales internos y externos, Postnatalmente ocurrirá 
la diferenciación sexual del sistema nervioso central, aSI como la adquisición de [os 
caracteres sexuales secundarios, Por último, en la tercera etapa, se determina la 
expresión fisiológica y etológica del individuo que culmina con la actividad 

reproductora. 
La diferenCiación sexual se ha estudiado en varias especies con diversos enfoques 

que van desde el morfológico hasta el nivel de la biología molecular. Resultando un 
basto cúmulo de información sobre este tema la cual pareciera ser reciente, sin 
embargo sus bases orrgrnrlles son antiguas. 

El objetivo de este trabajo, es describir [os antecedentes teóricos y experimentales 
de la diferenciación sexual en los vertebrados y cómo estos han cambiado con e[ 
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tiempo. Para lo cual se resumen cronológicamente a partir de este siglo, las hipótesis 
y teorías que tratan de explicar este tema. Estas han asentado 105 precedentes 
teóricos y experimentales que han permitido conocer un poco más los mecanismos 
celulares y moleculares por los cuales se forma el testículo o el ovario, así como de 
los genitales internos y externos. Corroborándose así algunas de- las propuestas 
teóricas originales. 

Asimismo, con base en las evidencias experimentales más recientes, se propone 
una sinopsis en que se integra el papel del gen SRY, la síntesis y acción de las 
hormonas esteroides sexuales, así como de la hormona inhibidora de los conductos 
de Müller en la diferenciación del testículo y de los genitales internos y externos en 
el ratón. 

TEORíA 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 diferencían 
las células dc Lcydig) de la gónada indifcrenciada, producía unél o varias substancias 
que regularían la diferenciación del testículo, así como de los genitales con lo cual 
cst.Jblecieron liJS bases de la teoría hormonal de la difercnciación sexual de los 
vertebréldos. 

Posteriormente Lillie (1916, 1917) Y Keller y Tander (1916) investigaron el free­
rnartinismo en bovinos. Este es un término que se usa para denotar gemelos de 
diferente sexo (XX, XV) unidos por anastomosis vasculares coriónicas, y en el que el 
embrión femenino, presenta características sexuales masculinas. Para explicar este 
fenómeno, estos autores propusieron que la masculinización del embrión femenino era 
ocasionada por un "agente transformante" secretado por las gónadas del gemelo 
masculino. Planteando por primera vez que este "agente transformante" era una 
hormona. La explicación del frcc-martinismo por Lillie (1916/ 1917). y Kc!!er y Tander 
(1916), abrió un nuevo panorama en el estudio de la diferenciación sexual. 

TEORíA CÓnTICQ-l\lEDULAR DE LA DIFERENCIACiÓN GONADAL 

A partir de la teoría hormonal de la diferenciación sexual y con base en sus estudios 
sobrc 13 diferenciación sexual gonadal en anfibios, Witschi (1934, 1951, 1956, 1967) 
propone su teoría cortico-medular de la diferenciación gonadal. En ella plantea Que 
el desarrollo ganada! acontece por un crecimiento diferencial de uno de los dos 
compartimentos que conforman al primordio ganad al (PGl de machos y hembras: la 
corteza y la médula. El desarrollo de uno de estos compartimentos y la degeneración 
del otro. se debe a la secreción de dos substancias antagónicas: 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 corno resultado la 
diferenciación del ovario l,Fig. 1). 
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Teoria córtico-medular de Witschi (1951) a partir de la cual se lleva al cabo la diferenciación sexual gonadal 
en anfibios. 

92 



/leta Zool. MAK (11 .. '>.,1 7] (1998) 

Por otro lado. la médula del PG de ios machos al secretar la medularina induce su 
crecin""\iemo, v provoca la regresión gradual de la corteza.: lo cual permite Que se lleve 

al cabo la difelenciación del testículo (Fig. 1). A partir de la observación de que las 
gónadas embrionarias bioslI""\tetizan y secretan esteroides sexuales, se pensó que Id 
cortexina era un estr6geno y la medularina un andrógeno. Sin embargo, Witschi (1967) 
no ilceptó este planteamiento y hasta el presente no se ha demostrado 
experimentalmente la existencia de estas dos moléculas morfo reguladoras. 

HIPÓiESI'S. DE LA DIFERENCIACiÓN nVÁRICA ESTRÓGENO DEPENDIENTE 

'v'\lolff y C¡ingllnger 1.1935 ;:¡, bl al p.studiar el efActa estrogélllco del flUido uterino de 

aves. que nombraron foliculina, propusieron que esta substancia era la causante de 

la diferenciación del PG femenino en el ovario izquierdo. En las aves corno LJn~ 
comJición nUllllal, sólu se de~arrolla el uVi:lrio ilquierdo y el derecho involuciona. 

A esta hipótesis no se le prestó mayor interés a pesar de implicar, por primera vez, 

a !os estrógenos corno moduladores de la diferenciación sexual gonadal. 

HIPÓTESIS DE LA DIFERENCIACiÓN TESTICULAR ANDRÓGENO DEPENDIENTE 

'¡¡\lolff y \rVolft (951) con base en sus investigaciones sobre la diferenciación sexual 

ganada! en aves (gallos y patos). propusieron que la diferenciación testicular se lleva 

al cabo por la acción de los andrógenos, en particular de la testasterona n). en el 
macho, durante una fase corta y específica del desarrollo embrionario, la región 

medular de su PG produce y secreta T; siendo este andrógeno el modulador de la 
Llifelencii:lclór· testicular. En cambio en las helllbras, su PG al IlO producir anurógenus 
1' .... 0 estrógenos, se diferencía el ovario izquierdo. 

HIPüTESIS CÓRTICQ-I\ilEDULAR DE LA DIFERE.'\ICIACIÓN GONADAL rllEDIADA POR HORMONAS 

ESTEROIDES SEXUALES 

·Wolff y Wolff (195l) al inte·;)rar sus resultados en aves COI) los de Witschi (1934) 
en élnfltll0S, rosTularon que la diferenciación del pe; en testículos u ovarios, se debe 

tanto al sexo del embrión como a la producción y secreción de hormonas esteroides 

sexuales (HES). La producción y secreción de HES referidas por Wolff y Wolff, San 

la de los andrógenos (T) y estróyerws (e::;tradiol, E2). Pruporlienuu cldelllds que la T 
y el E2, modulan de manera dual el crecimiento e inhibición de uno de los dos 

compartimentos del PG. 
En los machos !a T secretada por la médula, estimula el crecimicnto de csta zona 

e inhibe el de la corteza, 10 que permite que se lleve al cabo la diferenciación 
testicular (Fig. 2). Por el contrario, en las hembras la corteza al producir'( secretar E2, 
estimu'la su crecimiento e Inhibe p.1 de la médula re.c::ultanrlo la ditefP.nciaclón de los 

ovarios O-Ig. 2). 
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propuelta por Wolff y Wolft (1951). E2 .. 68tradiol; T ... w.tO.tetfQna. 
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HIPÓTESIS DE LA DIFERENCIACiÓN SEXUAL MASCULINA MEDIADA POR ANDRÓGENOS Y LA 

HORr¡/lONA INHIBIDORA DE LOS CONDUCTOS DE fl.ilÜLLI:H 

Los estudios realiLados por Jost (1953) en mamíferos a partir de los años 40's, 
revolucionaroll los conceptos que se conocían sobre la diferenciación ~exual en 
anfibios IGallien, 19731, reptiles (Raynaud y Pieau, 19851 y aves IWolff y Wolff, 1951). 
Además los hallazgos de Jost se consideran en la actualidad como el "dogma" de la 
diferenciación sexual en los mamíferos. Sus trabajos se pueden resumir como sigue: 

1. SI se extirpan las gónadas tanto a embriones de conejos femeninos y masculinos 
antes de la diferenciación sexual gonadal, se desarrollan los conductos de Müller 
en ambos sexos y en los machos involucionan los conductos de Wolff. De estas 
observ~r:innp.s .Jnst r:onr.luyó' i) el ovario no es un inductor primario de la 
diferenciación de los conductos de Miillp.r F.1l los fetos femeninos, y ii) p.1 testículo 
produce factores Químicos Que causan la diferenciación de los conductos de Wolff, 
provocando la regresión de los conductos de Müller. 

2 Lo dUlTllnistrdciúr¡ de dnurógenos a hembras y machos de conejo durante la 
diierenciación sexual gonadal no afecta el desarrollo de los conductos de Müller; 
mientras que los conductos de 'vVolff presentaron diversos grados de diferenciación. 
De estos resultados Jost sugirió que el testículo produce dos substancias que 
regulan la diferenciación de los caracteres sexuales secundarios: un inhibidor de los 
conductos de Müller (paramesonéfricos) y un estimulfJdor del desarrollo de los 
conductos de Wolff (mesonéfricos~. 

Actualmente se sabe que el inhibidor de los conductos de Müller es una 
glicoproteína denominada hormona anti-Mülleriana (HAM) (Lee et al" 1993) Y Que es 
semejante al factor de creCimiento transformante I! (IJrGF, IJ transforming growth 
factor; Wilson et a(., 1993), Esta hormona es producida por las células de soporte o 
de Sertali, la cual provoca la muerte de las células de los conductos de Müller. La 
HAM al estar ausente en las hembras, da lugar al desarrollo de los oviductos, úteros 
y Id par te !juperiur de la vagina. 

El "estimuladol-" del desarrollo de los conductos de 'vVolff es la T que promueve la 

diferenciación de estos conductos en los genitales internos: epidídimo, vasos 
deferentes, vesículas seminales y conducta eyaculadar, Por otro lado, la T al ser 50-
reducida se biotransforma en 5a-dihidro-testostcrona (DHT), hormona que estimula 
el desíJrrollo de los genitales externos: el pene y el escroto (Lobaccaro y Sultán, 

19921. 
En base a sus observaciones morfológicas, Jost (1953) propone que hay dos 

eventos consecutivos en la diferenciación se'Xual masculina en los mamíferos: la 
diferenciación primaria y la secundaria. I:-n Ir¡ difp.rp.nciac:itin rrimaria, ~r:ontec:en la 

morfogénesis y la rllferRnr:lar:lón nel fJG en un testículo IMerchant-Larios y Taketo, 
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1991). [sta gónada queda constituída por tejido intersticial o esteroidogénico, así 
como por túbulos seminíferos. El tejido intersticial se desarrolla y se diferencía en las 
células de Leydig que secretarán T. Por su parte, los túbulos seminíferos quodan 
conformados por las células germinales primordiales que se diferenciarán en 
espermatogonias, así como por las células de Sertoli que secretarán la HAM, que 
provocará la subsecuente muerte de las células de los conductos de Müller iFig. 3). 

Durante la diferenciación sexual secundaria, la T secretada por las célul,as de 
Leydig, regula el desarrollo y diferenciación de los conductos de Wolff en los 
genitales internos, así como establecer los caracteres sexuales secundarias. Mientras 
que la DHT promueve el desarrollo de los genitales externos lFig. 3). 

TEORíA DEL CRECIMIENTO DIFERENCIAL 

En esta teoría propuesta por Mittwoch (1971), se intentó explicdr Id diferenciación 
sexual gonadal en ave,s y mamíferos. Planteando que la presencia del cromosoma 
sexual Y en los mamíferos, y su homólogo \A' en las aves, durante una etapa 
específica del desarrollo propicia que el PG tenga un crecimiento rápido debido al 
incremento de ciclos celulares cortos. En los mamíferos esto favorecería el desarrollo 
y crecimiento de los testículos, y en las aves el del ovario izquierdo. Por otro lado, la 
ausencia del cromosoma y o W en el sexo homogamético, provocaría que el PG se 
desarrolle más lentamente debido a que tiene ciclos celulares prolongados. Lo anterior 
provoca el crecimiento de los ovarios en los mamíferos y de los testículos en las aves. 

TEORIA DEL ESTEROIDÓMERO 

Lepori 09801 al integrar las observaciones descritas sobre la díferenciación gonadal 
y de los genitales internos y externos, así como la bioqufmica de las HES y su 
participación en la diferenciación sexual, propone la teoría del esteroidómero. En esta 
teur íd ::;e sugiere el desarrollo en el embrión de territorios especiali¿ado::; u 
esteroidómeros que sintetizan y secretan HES. Los esteroidómeros se originan de una 
porción de las placas laterales del mesodermo y que van desarrollándose en dirección 
medio-lateral (Fig, 4), Los esteroidómeros son cuatro: el de corticosteroides (e), el de 
progestágenos (P'I, el de andrógenos (A) y el de estrógenos (E). El esteroidómero e 
se desarrolla del blastema interrenal y está destinado a sintetizar corticosteroides. El 
esteroidórnero P se desarrolla a partir de las células somáticas de la gónada y produce 
progesterona, Esta región correspondería a la médula en la teoría córtico-medular de 
Witschi (1951). 

El esteroidómero A es un derivado de la región medular del blastema ganadal del 
que se originará el estroma. De este compartimento se desarrollan las células de 
Leydig que biasintetizan T, andrógeno responsable de la organización de los túbulos 
seminíferos del testículo. El esteroidómero E está comprometido para biosintetizar 
estrógenos como el E2, el cual pdrticiparc'l en el de::;arrullo ue los ovarios y ue los 
caracteres secundarios femeninos. 
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Hipótesis de Jo~t (1953) que describe como 110 lleva al c;abo la difotonciaci6n lIoxual gonadal masculina en 
109 mllmrferos. T = testosterona; DHT = 5a:-di¡'idro-testosterona; CGP = células germinal.s primordiales; 
HAM = hormona anti-Míllleriana. 
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Teorfa del esteroidómero sugerida por Lepori 119801. a partir de la cual trata de .xplicar la diferenciación 
8exual en las aves y mamiferos. GLU = glucocorticoides (v. gr., conisol); MIN = míneralocorticoldes (11. 
gr .. aldosterona). 
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Sin embargo, lepori no propuso que hubiese una interacción de los esteroidómeros 
para explicar la diferenciación gonadal. A este respecto, Merchant V Villalpando 
(1990) demostraron que en una tortuga marina (Lepidochelys olivacea) con 
determinación sexual por temperatura, es necesaria una interacción mesonéfros­
gónada. lo cual involucrarfa la interacción de los cuatro esteroid6meros para que se 
diferencre )a gónada. 

TEORIA DEL SEXO ANHORMONAl y ALTERNATIVO 

Vannini (1986) plantea que en los individuos XX. que denomina sexo neutro o 
anhormonal, la organogénesis de los ovarios est~ determinada por un programa 
genético en el que no participan las HES (anhormonal). Una vez que 58 han 
establecido los ovarios, estos secretarán un estrógeno que modificará el fenotipo 
general del animal e inducirá el desarrollo y establecimiento de la mayorra de los 
caracteres sexuales secundarios. 

En los individuos XY denominado por Vannini sexo alternativo o emergente, la 
diferenciación gonadal y la estructuración 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 testrculo (denominado TDF en el humano o Tdy en el ratón 
y otras especies). . 

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

TEORIA INTEGRATIVA 

Con base en la teoría hormonal, del esteroidómero y correlacionando la presencia 
del antrgeno H-Y en los mamíferos y su homólogo H-W en las aves, Vannini (1986) 
plantea la tearra integrativa de la diferenciación gonadal en aves V mamrferos. El 
antrgeno H-Y es un antrgeno de histocompatibilidad que anteriormente se habra 
propuesto como el TDF. Sin embargo, actualmente se ha descartado su participación 
en la diferenciación ganadal (Simpson et al., 1987; Melaren et al., 1984). 

En breve, Vannini propone que las células somáticas (células diploides que s610 se 
dividen por mitosis) de un embrión con sexo heterogamético secretan en forma 
espontánea el antrgeno H-Y/H-W. Además de que este antfgeno, aumenta sus 
receptores a nivel de la membrana citosplasmática de las células que conforman a los 
esteroidómeros. Esta inducción primaria estimula a que los esteroid6meros inicien la 
biosfntesis de las HES tfpicas del sexo heterogamético, que dependiendo de la especie 
será la T o el E2. 
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Estas hormonas regularán tanto la biosíntesis del antígeno H~Y/H-vV, así Como de 
su receptor de superficie únicamente en las células somáticas del PG. lo anterior 
~lropicia el que se lleven al cabo los procesos morfogenéticos de la diferenciación 
~onadal del sexo heterogamético lel ovario izquierdo en las aves y de los testiculos 
en los mamíferos). 

HIPÓTE::S¡S DE LA DIFERENCIACiÓN GONADAt A PAIHIR DE LA RELACIÓN DE ESTEROIOES SEXUALES 

Retomando la teoría hormonal, e! pape! de !as hormonas esteroides en la fisiología 
reproductiva, así como la regulación en la biosíntesis de estfógenos, Bogart (987) 
propone una hipótesIs con la cual trata de explicar la diferenciación sexual ganadal 
(determinación sexual pdmaríal tanto en invertebrados como en vertebrados. Él 
plantea Que en todos los animales 121 diferenciacfón gonadal se determina a partir de 
la relación local entre andrógenos y estr6genos, Si la concentración de andrógenos 
es mayor que la de los estrógenos, se llevará al cabo !a diferenciación testicular, Por 
el contraria, s¡ la concentración de los estrógenos es mayor que la de los andrógenos, 
se diferenclari3n los Dvarios. 

HIPÓTESIS DE lA DIFERENCIACIÓN TESTICULAR AUTÓNOMA 

Burgoyne et ar, (1988) abordaron el problema de la diferenciación sexual gonadaJ 

utilizando ratones quimeta XX'''XY que resultan al combinar durante la etapa de 
segmentación embriones femeninos XX con embriones masculinos XY (le DQuarin 
y MeLaren, 1984). Con base en sus estudios plantean que la organización en el PG 
masculino de los cordones sexuales medulares y el establecimiento de los túbulos 
seminíferos acontecen autónomamente, es decir sin la partrcipación del cromosoma 
sexual Y. Además, cuestionan la existencia de una molécula mensajera que difunda 
para organizar el testículo (v. gr" 105 túbulos seminíferos), 

Por otro lado, Palmer y Burgoyne 11991i a partir de sus estudios en ratones XX·-XY 
e integrándolos con el Sry, plantean el siguiente modelo de la difeíenciación gonadal 
masculina (Fig. 5). En un estadio determinado del desarrollo embrionario masculino, 
se expresa el gen Sry en las células que conformarán la linea celu!ar de soporte. 
Siendo estas las células de Sertoli, que son las primeras en diferenciarse durante la 
morfogénesís del testículo (Melaren, 1991; Magre y Jost 19911, las células de Sertolí 
regularán durante la motfogénesis del testícuro: n la estructuración de los cordones 
testiculares; ill la difefenciación de la línea germinal en proespermatogonias; jiit la 
producción de un factor inhibidor de la meiosis; ¡v) la diferenCiación de la línea 
esteroidogénica en células de Leydig, y v) la estructuración del tejido conectivo Que 
dará orlgen a !a túnica albugínea y a los vasos sanguíneos. Por otra parte, aunada a 
la serie de procesos regulados PO( las células de Sertúli antes mencionados, 
Münsterberg y Lovell~Badge (1991) sugieren que en estas células el péptido Sry 
regula la expresión del gen de la HAM. 
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Hipóte3ia de la diferenoiaoi6n te8ticular en el rat6n propueBtIJ por Palmar y Burgoyne (1991J. Sry - •• x­
determining region of the Y chromosome. 

SRY y LA DIFERENCIACIÓN TESTICULAR 

En marnrferos el desarrollo testicular se mlCla a partir de la expresión del gen 
SRY/Sry IHacker et al" 1995), cuyo transcrito es una protelna que tiene una alta 
homologla con protelnas nucleares no histonas de alta movilidad IHMGl y HMG2) 
(Payen y Cotinot, 1993), La protelna SRY ISry se une a un motivo o sitio d. unión a 
determinadas secuencias de ADN (Gies. et al" 1994) a través de un mecanismo aún 
desconocido. En base a los hallazgos anteriores, se ha propuesto que la protefna 
SRY ISry es un factor de transcripción (péptido) (Nasrin et al, 1991) que dirige la 
acción de otros genes, como por ejemplo del gen Sox9 (Morais da Silva et al., 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 expHcar la diferenciación sexual gonadal masculina en los mamíferos, 
MeElreavev et al" (19931 propusieron la hipótesis de la "regulación en cascada". En 
esta hipótesis se propone la participación de dos genes, el SRY y el "Z", locali2ado 
este último en un cromosoma autosóffilCO La regulación de ambos genes induciría 
la diferenciación testicular. Al transc:ribirse el gen SRY la proteína SRY al unirse al gen 
"z" reprimirá Su transcripción provocando el "encendido" de los gelles testículo 
determinantes. Por otro lado, en ausencia del gen SRY se expresará el gen "z" 
inhibiendo ° "apagando" su proteína los genes testículo determinantes, resultando el 
desarrollo de los ovarios. 

Otra proposición que trata: de describir la ontogenla: de los eventos involucrados en 
la diferenciación testicular de! ratón es e! ofrecido por Shen et al., 0994). Una vez 
llevada al cabo la transcflpción del gen Sry, se Inicia el pnmer evento morfológico de 
la diferenciación testicular: el rearreglo de las células de Sertoli en los cordones 
medulares. Simultáne-amente las células de Sertoli por acción de la proteína Sry, se 
regulará la transcripción y secreción de la HAM, De manera paralela a la secreción de 
la HAM, la protefna Sry en las células de Leydig regulará la expres.ión de algunas 
enzir1\as involucradas en la producción de HES. Siendo las HES los modulado(és en 
la morfogénesis gonadal (Luo et al., 1994; Shen ef al., 1994). Sin embargo, aún no se 
COnoce en que IInea{s) celulare{s) de la gónada Ifldiferenciada se expresa el gen Sry 
y como se regula su expresión Desconociéndose además los mecanismos a través 
LlL' los cuales la prateina Sry regula la transcripción de los genes involúcrados en la 
cascada de eventos de la morfogénesís y dderenciación testicular. 

DISCUSION 

En las hipótesis y teorías anteriormente descritas, se aprecian tres corrientes en 
comun. La primera es la participación de las HES en la diferenciación sexual ganadal; 
la segunda es la referente a los mecanismos morfogenéticDs implicados en la 
díferencladón del PG en un testfculo O en un ovario y, la tercera, es la regulación de 
la expresión y el mecanismo de acción de! péptido del gen SRY.tS¡y durante la 
diferenciación testicular. 

Las HES no sólo son piezas eleve en la fisiología reproductivil de los vertebf~dos, 
sino que también actúan en la diferenciación sexual. A este lespecto, está bien 
establecido su papel en la reversión sexual gonadal en peces (Hunte( y Donaldson, 
19831, anfibios IV,lIalpando y Merchant, 19901, reptiles (Merchant el al .. 19971, aves 
(Scheib, 1983) y rnamiieros {marsupiales} {Burns, 1961 L así como su parüclpi:lcíón en 
el establec:imiento de los caracteres sexuales secundarios (Lobacc3ro y Sultán, 1992L 

fambién se ha demostrado que hay una correlación entre el evento morfológico de 
la diferenciación ganadal y el metabolismo particUlar de astefoides sexuales {peces' 
Fe¡ts et al., 1990; reptiles: Desvages et al., 1993; aves: Imataka et al., 1988). 
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Recientemente demostramos en una tortuga marina (L. olivacea) cuyo sexo se 
determina por efecto de la temperatura de incubación, en el periodo de determinación 
sexual, hay un metabolismo diferencial de HES. En las gónadas de los machos y las 
hembras se favorece el metabolismo de los andrógenos; siendo mayor en las gónadas 
de las hembras. Por su parte, en el cerebro de los machos y las hembras se favorece 
el metabolismo de los estrógenos; siendo mayor en el cerebro de las hembras 
ISalame-Méndez el al .. 1997). Sugiriéndose que el cerebro en esta especie de 
tortuga, es uno de los sensores primarios de la deteOllinación del sexo. En esta misma 
especie de tortuga marina, Merchant et al., (1989) describieron la presencia de 
terminaciones nerviosas en las gónadas femeninas en diferenciación. 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 estrógenos. 

Aunado a las evidencias antes mencionadas, se ha demostrado que durante la 
diferenciación gonadal, hay diferencias en la expresión de genes productores de 
enzimas esteroidogénicas IGreco y Payne, 1994; lee y Taketo, 19941. En aves 
demostramos Que el gen de la enzima citocromo P450-aromatasa lenzima que 
biotransforma andrógenos en estrógenos). se transcribe en las gónadas de hembras 
durante la etapa de gónada indiferenciada IVillalpando obs. pers.). la temprana 
presencia de la aromatasa y del E2 sugiere que este estrógeno podrfa participar en el 
encendido de otros genes autosómicos ylo sexuales que regularfan la morfogénesis 
y diferenciación sexual del ovario en las aves. Apoyando por una parte la hipótesis 
de la diferenciación ovárica estrógeno dependiente de Wolff y Ginglinger 11935 a, b), 
asl como la de Bogar! (1987) sobre la relación de estrógenos y andrógenos para la 
diferenciación ganadal femenina. 

Otra estrategia experimental que ha permitido constatar la participación de las HES 
en la diferenciaci6n sexual gonadal, es hacer mutaciones dirigidas en genes 
productores de enzimas esteroidogénicas. Esta estrategia experimental permitiÓ a Luo 
et al., 11994) demostrar en el ratón que al mutar el gen de las hidroxilasas no hay 
desarrollo ganada!. Sin embargo, falta realizar un análisis ultraestructural con 
microscopIa de transmisión, que permitirla saber los tipos celulares somáticos Que 
prevalecen en estos ratones. A partir de lo cual, se podr(an esclarecer un poco más 
los mecanismos celulares y moleculares de la morfogénesis ganadal. 

La acción de las HES como de otros ligandos es regulada por receptores localizados 
en el núcleo celular, los cuales son péptidos gen especrficos denominados factores 
de transcripción. Entre los factores de transcripción se encuentran receptores 
llamados huérfanos porque su ligando se desconoce. Uno de estos receptores 
nucleares es el denominado factor esteroidogénico-1 ISF-1). Este factor es clavé en 
la regulación de la función endócrina del eje hipotálamo-hipófisis-gónada, de la 
corteza adrenal, as( como de ser un factor esencial en la diferenciací6n sexual (Parlcer 
y Schimmer, 1997). Nelson y colaboradores(1993) sugieren que el SF-1 regula la 
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expresión del gen Cyp11 A siendo su producto una enzima citocromo P450 esteroide­
hidroxilasa, responsable de desprender la cadena lateral hidrocarbonada del colesterol 
(Lala et al., 1992). Esta reacción es el paso limitante en la bioslntesis de las HES, y 
la enzima responsilbl~ se denomina 20,22-desmolasa (20,22D o P450scc). 

Durame la diferenciación sexual gonadal del ratón, Ikeda et al.; (1994) estudiaron 
la expresión de los genes SF-1 y 20,220 ICyp 11 A). Constatando que el gen SF-1 se 
expresa en el PG de ambos sexos a partir de los 9 dlas postcoito (dpcl, asl como en 
las gónadas indiferenciadas de 11 dpc y diferenciadas de 12.5 dpc. Por su parte, el 
gen de la 20,22D tiene una expresión diferencial entre las gónadas de ambos sexos. 
En los testrculos ~6 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 producción de HES durante la diferenciación sexual gonadal del ratón, 
se ha demostrado lo siguiente (Salame-Méndez abs. pers.). Las gónadas de embriones 
XY y XX de 10.5 dpc producen pragnenolona (P5), que es el esteroide sexual a partir 
del cual se inicia la bioslntesis de las HES. A los 11.5 dpc tiempo en que se expresa 
el gen Sry, las gónadas de los embriones XY producen progesterona W4). no asl las 
gónadas de los embriones XX. A partir de los 12.5 dpc, tiempo en que se inicia la 
expresión del gen de la HAM en las células de Sertoli " su proterna injcia la apoptosis 
de los conductos de Müller, los testlculos producen T. Mientras que los ovarios de los 
fetos de la misma edad solamente producen P6 y P4. Estos resultados nos permiten 
tener una secuencia en la biosrntesis de la T durante la diferenciación testicular del 
ratón. En las gónadas XY de 10.5 dpc al haber P5, es evidente la participación de la 
enzima 20.220. la cual biotransforma el colesterol en P5. A los 11.5 dpc al producir 
P4 indica la actividad de la enzima 3~hidro"ie.teroide deshidrogenasa 13~HEO). que 
biotransforma la P5 en P4. Al producir los tesllculos T a partir de los 12.5 dpc, indica 
que la P4 debe ser biotransformada en 17a-P4 por acción de la en2ima citocromo 
P450 hidro,,;la.a (P45017a). 

Tomando en consideración las evidencias anteriormente descritas, asr como los 
esquemas planteados por Jost (1953). y por Palmer y Burgoyne (1991), damos la 
siguiente sinopsis de la diferenciación sexual masculina del ratón {Fig. 61. 

En las gónadas indiferenciadas de embriones XV, a partir de los 11.5 dpc se 
llevarán al cabo los siguientes eventos. El gen Sry se expresará en la Irnea celular 
comprometida a ser esteroidogénica (pre-Leydig) VIo en la comprometida a ser de 
soporte (pre-Sertoli). En las células pre-Leydig el péptido Sry regulará la expresión del 
gen SF·l, y este factor de transcripción regulará la expresión del gen Cypl1 A. El 
producto del gen Cypl1 A, que es la enzima 20,220, ésta efectuará la bioslntesis de 
la P5. Como consecuencia, se incrementará la actividad de la enzima 3I)-HED, Que 
biotransformará a la P5 en P4. 
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A partir de los 12.5 dpc las células de Lcydig producen T, utilizando como precursor 
a la P4 a partir de la activación de la enzima P45017a. La T secretada por las células 
de Leydig estimulará el desarrollo y diferenciación de los conductos de Wolff en los 
genitales internos. La T al ser 5a-reducida en sus tejidos blanco, la DHT promoverá 
la virilización de los genitales externos. Por su parte, a los 12.5 dpc en las células de 
Sertoli se expresar~ el gen de la HAM, siendo regulada la expresión de este gen por 
el péptido Sry. Provocando la HAM la gradual muerte de las células de los conductos 
de Müller. 

Aún cuando hoy sabemos un poco más sobre algunos aspectos genéticos, celulares 
y moleculares de la diferenciación sexual ganadal en los vertebrados, aún restan 
varias preguntas por resolver. Entre las cuales están, por ejemplo: ¿qué regula la 
expresión del gen Srv7; ¿en que Irneas celulares somáticas se expresa el gen Sry?; ¿el 
péptido Sry que otros genes y cómo los regularra durante la morfogénesis testicular?; 
¿ cuáles son los mecanismos por los cuales los andrógenos y estrógenos regulan la 
diferenciación gonadal? Estas preguntas dejan ver el estado del arte en que 
actualmente se encuentra este campo de estudio dentro de la zoolog(~¡, 

Por último, cabe señalar que la información actualmente obtenida en este tema, asr 
como en otros temas dentro de las ciencias biológicas, pareciera ser totalmente 
original. Sin embargo, las evidencias y las conclusiones de ellas obtenidas se 
sustentan en previos antecedentes teóricos y experimentales muy bien 
fundamentados, los cuales para algunos investigadores son desconocidos y para otros 
han sido olvidados. 
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