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LECTURA 6

DETERMINACION SEXUAL EN LOS MAMIFEROS

Lectura: “Hablemos de sexo: determinacién sexual en los mamiferos”. Autores:
Escalante-Alcalde y Narvaez Padilla. Articulo publicado en la revista de la Academia
Mexicana de Ciencias. Numero de julio-septiembre de 2006.

Andlisis de la lectura

1) ¢Qué son los primordios gonadales y en qué momento de la gestacién se diferencian?

2) ¢Cudles son los tipos celulares de las gbnadas? Responda en el siguiente cuadro:

Tipos de células Gonada masculina Gonada femenina

Células de soporte

Células endécrinas

Células germinales

3) Explique la evolucion de los conductos de Miller y Wolff en machos y hembras.
4) ¢De qué depende la determinacion primaria del sexo en mamiferos?
5) ¢Qué es el Sry? ¢ Como se cree que actia?

6) Vuelque la informacion del texto al siguiente cuadro:

Gen Cuéando y dénde se expresa Efectos

Sox 9

Dax 1

DM

7) ¢Débnde se originan las células germinales primordiales y qué factores influyen en la llegada de
las mismas a las gbnadas?

8) Compare la ovogeénesis con la espermatogénesis. Establezca semejanzas y diferencias.

9) Complete el siguiente cuadro, a modo de conclusion:

Caracteristicas Macho Hembra

Constitucién cromosomica

Estructura embrionaria que
da origen al tracto genital

Poblacion de células
germinales en el adulto

Inicio de la meiosis

Gametas producidas a partir
de una célula germinal

Glosario

Acido retinoico- compuesto derivado de la oxidacion de la vitamina A. Ejerce su efecto a nivel
genético.
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Caenorhabditis elegans — gusano utilizado como modelo experimental en estudios genéticos.

Célula diploide — célula con doble juego de cromosomas. En el texto se aplica el término diploide en
funcion de la cantidad de ADN, y no de la cantidad de cromosomas presentes en una célula.

Cresta genital — relieve de la pared dorsal del embridon donde se forman estructuras del sistema
reproductor.

Determinante citoplasmatico — sustancia presente en el citoplasma que, heredada por una célula
hija, condiciona su diferenciacion.

Dominio — regidn de la estructura espacial de una proteina con funcion propia.

Fenotipo — caracter observable de un individuo resultante de la interaccion entre la informacién
genética y el ambiente.

Heterogamético — individuo cuyas gametas pueden llevar cromosoma X o Y. Los machos de los
mamiferos son heterogameéticos.

Homogameético — individuo cuyas gametas llevan siempre el mismo tipo de cromosoma sexual. En
los mamiferos, las hembras, XX, producen 6vulos con 1 cromosoma X.

Interferén — sustancia producida por células del sistema inmunitario en respuesta a infecciones
virales.

Neuroblasto — célula embrionaria precursora del tejido nervioso.
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Hablemos de sexo:
la determinacion sexual
en los mamiferos

La diferencia entre machos y hembras es funda-
mental en las especies que se reproducen sexual-
mente. El desarrollo y la diferenciacion sexuales
son procesos muy complejos de los cuales cada
dia conocemos mas.

Diana Escalante-Alcalde y Verénica Narvdez Padilla

esde el punto de vista evolutivo, la reproduccién es

el propésito fundamental de la vida; en este senti-

do, la evolucién ha sido verdaderamente creativa.

Existen dos grandes grupos de organismos, los de
reproduccién sexual y los asexuales. Dentro del primero, la ma-
yoria de las especies se dividen en dos sexos; sin embargo exis-
ten especies que tienen mas de dos.

Para determinar el sexo de un organismo hay una gran va-
riedad de mecanismos y estrategias. Entre ellos se encuentran
la determinacién del sexo por la temperatura a la cual se desa-
rrolla el embrién, por el balance entre machos y hembras que
existe en la vecindad, por el tamafio de un individuo con res-
pecto a su pareja, por la presencia de uno o varios genes, por la
cantidad de ciertos genes con respecto a otros, etcétera. En es-
ta revisiéon nos enfocaremos a lo que se conoce sobre la repro-
duccién y determinacion sexual en mamiferos.

Los mamiferos nos reproducimos sexualmente, y general-
mente tenemos sélo dos sexos. Cada sexo produce un tipo es-
pecifico de gameto (ovocito y espermatozoide) y se requiere la
fusién de ambos para generar a un nuevo individuo. Asf como

la naturaleza ha sido creativa para establecer los
diversos mecanismos de determinacién sexual,
los humanos hemos sido creativos en la ge-
neracién de ideas para explicar cémo se deter-
mina el sexo. Aristételes crefa que entre mas
calor hubiera durante la cépula, més probabi-
lidades habria de tener varones. Anaxdgoras
crefa que el semen del testiculo derecho pro-
ducfa machos, mientras que el del izquierdo
producia hembras (idea tan influyente que in-
cluso siglos més tarde algunos aristocratas fran-
ceses se hicieron amputar el testiculo izquier-
do para asegurar descendencia varonil). Y en
el siglo antepasado se consideraba que los nifios
provenian de ovocitos descargados del ovario
derecho, mientras que las nifias de ovocitos del
ovario izquierdo. También se ha creido que son
factores nutricionales los que determinan el
sexo, proponiéndose un sinntmero de dietas

para la obtencién de descendencia de uno u
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En el humano, los primordios
gonadales (tejidos
que dan origen a
los testiculos u ovarios)
son estructuralmente
idénticos en machos
y hembras hasta alrededor
de la séptima semana
de embarazo
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otro sexo. En el dltimo siglo, con al avance en la citologfa, la
genética y la biologfa molecular, se pudo finalmente dar res-
puesta con bases cientificas a esta pregunta, y hoy sabemos que
esta determinacién estd dada por componentes genéticos.

DESARROLLO DEL TRACTO REPRODUCTOR
EN LOS MAMIFEROS

La diferencia fundamental entre machos y hembras es que los
primeros tienen testiculos y las segundas ovarios. Sin embargo,
esta diferencia no existe desde el momento de la fecundacion,
sino que se genera en etapas mas avanzadas del desarrollo (Fi-
gura 1). En el humano, los primordios gonadales (tejidos que dan
origen a los testiculos u ovarios) son estructuralmente idénticos
en machos y hembras hasta alrededor de la séptima semana de
embarazo (lo que en el ratén equivale a los 11.5 dfas de gesta-
cién). Dias mds tarde (en ratdn, a los 12.5 dias de gestacién), los
testiculos empiezan a ser distinguibles por la formacién de los lla-
mados cordones testiculares, que mas tarde formaran los llama-
dos tubos seminiferos. En las hembras, las génadas permanecen
sin cambios morfolégicos por més tiempo: su transformacién en
ovario no es apreciable sino hasta dfas m4s tarde, cuando sus cé-
lulas germinales entran en el proceso de divisién celular cono-
cido como meiosis, como veremos mas adelante.
Las génadas estdn compuestas por tres diferentes tipos ce-
lulares:
1) Las células de “soporte”, conocidas en el macho como cé-
lulas de Sertoli y en la hembra como células de la granulosa.
2) Las células productoras de esteroides, denominadas en el
macho células de Leydig, y en la hembra células de la teca.
3) Las células germinales, que en el macho dan origen a los
espermatozoides y en la hembra a los ovocitos.
Ademis de las génadas, otras diferencias sexuales se dan
en los conductos sexuales por los cuales los gametos salen
de las génadas. En el caso de los machos, éstos son el
conducto eferente, el epididimo y el conducto de-
ferente, los cuales se originan a partir del con-
ducto de Wolff. En hembras, el conducto de
Miiller origina al oviducto (o trompas de Fa-
lopio) y al dtero. El conducto de Wolff y el
conducto de Miiller se desarrollan tanto en
embriones hembra como en macho; sin embar-
go, dependiendo del tipo de génada que se for-
me, uno de los dos conductos desaparece. En ma-
chos, la hormona antimiilleriana producida por las
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células de Sertoli en el testiculo provoca la degeneracién de los
conductos de Miiller. Por otro lado, la testosterona producida
por las células de Leydig promueve el desarrollo y masculiniza-
cién de los conductos de Wolff. En hembras, los conductos de
Wolff se degeneran por la ausencia de testosterona mientras
que los de Miiller se mantienen, ya que no hay produccién de
hormona antimiilleriana (Figura 1).

BASES GENETICAS DE LA DETERMINACION SEXUAL

Hace un poco mds de cien afios se observé que las hembras y
los machos de algunos insectos tenfan diferente ndmero de cro-
mosomas. Las hembras tenfan 24, los cuales durante la meiosis
se apareaban en 12 pares, y los machos tenfan 23, los cuales se

apareaban en 11 pares, quedando un cromoso-
ma solitario. A este cromosoma solitario se le
llamé cromosoma accesorio o cromosoma X. En
1901 se propuso que este cromosoma X era el
que determinaba el sexo; por primera vez se
proponian bases genéticas a la determinacién
sexual.

En los mamiferos la determinacién prima-
ria del sexo es estrictamente cromosomal, y en
la mayoria de los casos un individuo con dos
cromosomas sexuales XX serd hembra, mien-
tras que con un cromosoma sexual X y otro
Y (XY) serd macho. En 1947, el doctor Jost

habfa castrado a embriones de conejo que se
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Figura 1.
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encontraban todavia en el ttero de la madre,
dejando que su desarrollo procediera hasta el
nacimiento. Observé que todos nacfan con
caracteristicas sexuales de hembra sin impor-
tar si sus cromosomas eran XY o XX, por lo
que propuso que la determinacién sexual del
individuo estd controlada por la diferencia-
cién y presencia del testiculo. Sin embargo, en
1959 se establecié que, en mamiferos, el cro-
mosoma Y era el inductor dominante de las
caracteristicas masculinas (o fenotipo mascu-
lino), ya que en su presencia, sin importar el
ndmero de cromosomas X, el desarrollo era de
macho. Dado que el cromosoma Y es el induc-
tor dominante del fenotipo masculino, se con-
cluyé que en él debfa existir un “factor deter-

minante del testiculo”.

En 1959 se establecio que,
en mamiferos, el cromosoma
Y era el inductor dominante
de las caracteristicas
masculinas ya que en su
presencia, sin importar
el niUmero de cromosomas X,
el desarrollo era de macho
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Asf se inicié una larga bisqueda de este factor, que conclu-
y6 en 1991 con la identificacién del gen Sry, el tnico dentro
del cromosoma Y que se necesita para la determinacién del tes-
ticulo. Esto se demostré al introducir un fragmento de ADN que
contenfa exclusivamente al gen Sry en embriones de ratén XX,
ocasionando que los individuos se desarrollaran como machos
(Koopman y colaboradores, 1991).

CASCADA DE GENES INVOLUCRADOS
EN LA DETERMINACION SEXUAL

Una vez localizado al factor determinante del testiculo, se cre-
y6 que serfa facil dilucidar el resto del mecanismo de determi-
nacién sexual. Sin embargo, a 16 afios de su descubrimiento,
todavia no es claro cémo funciona este gen. El Sry se expresa
justo antes de la diferenciacién del testiculo, y su expresién es
transitoria, apagdndose en alrededor de 24 horas. La proteina
Sry es capaz de unirse al ADN, por lo que se cree que actda co-
mo factor transcripcional (es decir, que regula a otros genes)
iniciando asf una cascada de sefiales que finaliza con la forma-
cién del testiculo. Aparte de su funcién como regulador de la
expresion de otros genes, recientemente se observé que Sry po-
drfa participar también en el mecanismo de empalme de los
ARNs mensajeros, moléculas a partir de las cuales se sintetizan
las proteinas (Ohe y colaboradores, 2002).

El mecanismo de empalme consiste en la eliminacién de al-
gunos fragmentos del ARN (tal como es copiado originalmente
del ADN), por lo que a partir de un mismo ARN se pueden pro-
ducir diferentes proteinas a través de la formacién de ARNs men-
sajeros alternativos. En la mosca de la fruta Drosophila mela-
nogaster la cascada de determinacién sexual se da justamente a
través de este mecanismo.

Excepto por un pequefio segmento, las proteinas Sry de dis-
tintos mamiferos no son muy parecidas entre si. Por ejemplo,
en ratén, en un extremo de la molécula hay muchas repeti-
ciones de los amino4cidos glutamina e histidina, las cuales no
se encuentran en la proteina de humano. Sorprendentemente,
el ndmero de repeticiones difiere entre las distintas cepas de
ratén; su funcion no es clara. En cuanto a la organizacion del
testiculo, se ha visto que la expresién de Sry induce la prolife-
racion de las células de Sertoli y la migracién de las llamadas
células mioides peritubulares hacia el testiculo, las cuales for-
man una barrera entre las células del estroma y las células ger-
minales y de Sertoli. Actualmente, uno de los principales ob-

jetivos de esta drea de estudio es encontrar los genes que son
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regulados directamente por Sry y clarificar su funcién en el ma-
duracién de los ARNs mensajeros.

Ademis del Sry, se conocen otros genes que participan en
la determinacién sexual. Estos generalmente se han identifi-

cado por mutaciones o cambios que causan reversién sexual,

o porque tienen distinta expresién en machos y hembras. Den- Aparte del Sry, Sox9
tro de estos genes se encuentra Sox9. Este gen es de la misma es un gen critico y necesario

minio de unién al ADN muy parecido al de éste. En humano, las para la determinacion
mutaciones en Sox9 causan un padecimiento conocido como dis- del testiculo, no sdlo en
plasia campomélica congénita, el cual se caracteriza por la presen- Mmamiferos, sino en

familia que el Sry, ya que la proteina que produce tiene un do-

cia de problemas esqueléticos, ademds de que individuos XY se vertebrados en general
desarrollan como hembras. Esto hace suponer que Sox9 esta

fuertemente implicado en la determinacién del sexo masculi-

no. Tanto la duplicacion de este gen (en humanos), como las

mutaciones (en ratén) que aumenta su expresién, originan que

individuos XX se desarrollen como machos.

En ratén se ha visto que Sox9 se expresa en la génada mas-
culina poco después de haberse expresado el gen Sry, por lo que
se ha argumentado que S0x9 pudiera ser un blanco directo de
éste. Sin embargo s6lo existen evidencias circunstanciales para
apoyar esto. Es interesante que Sox9 se encuentre también ex-
presado en células de Sertoli de testiculos de aves (donde el
macho es el homogamético, XX) y en reptiles (donde el sexo se
determina por la temperatura de incubacién de los huevos;
Moreno-Mendoza y colaboradores, 1999). Por otro lado, exis-
ten evidencias que indican que se requiere Sox9 para activar a
la hormona antimiilleriana, lo que conecta a este gen con el
resto de la cascada de diferenciacién sexual. Todo esto sugiere
que aparte del Sry, Sox9 es un gen critico y necesario para la de-
terminacion del testiculo, no sélo en mamiferos, sino en verte-
brados en general.

A pesar de que la determinacién sexual es muy distinta en-
tre organismos, existe un ejemplo en donde genes relacionados
estructural y funcionalmente controlan el desarrollo sexual en
diferentes grupos. Estos son el gen doublesex, en la mosca Dro-
sophila, y el gen mab-3, en el gusano nemdtodo Caenorhabditis
elegans. Ambos tienen un componente de unién al DM cono-
cido como dominio DM vy, entre otras cosas, controlan la dife-
renciacién sexo-especifica de neuroblastos. La forma masculina
de doublesex puede sustituir a mab-3 en C. elegans. En mamife-
ros se han encontrado varios genes con el dominio DM, los cua-
les pudieran estar involucrados en el desarrollo sexual. Dmrtl
se expresa en génadas indiferenciadas, aumentando su expre-
sién en testiculo, tanto en células de Sertoli como en células
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germinales, y apagando su expresién en ovarios. Se ha visto que
este gen también se requiere para la diferenciacion del testicu-
lo (Raymond y colaboradores, 2000). Otros miembros de esta fa-
milia de genes también presentan expresién diferencial. Dmrt3
se expresa principalmente en machos, mientras que Dmrt/ lo
hace en hembras. Por lo tanto, esta familia de genes puede re-
presentar una forma ancestral de los mecanismos de determina-
cién sexual sobre la cual evolucionaron otras. Serd muy impor-
tante encontrar los mecanismos de regulacién y las funciones
de esta familia de genes.

Se conoce todavia muy poco respecto a la determinacién y
el desarrollo del ovario. Hasta hace poco se habfa considerado
que se desarrollaba pasivamente y que no se requeria de ningu-
na sefial para convertirse en ovario, por ser éste el camino pre-
determinado de desarrollo. Sin embargo, se encontré un gen
(Daxl1) que puede estar directamente relacionado con su deter-
minacién y desarrollo. DaxI se encuentra en el cromosoma X.
En humano, pacientes con cromosomas XY que tienen dupli-
cada la regién del cromosoma X en donde se encuentra Dax]
tienen aspecto (fenotipo) de hembras, aun cuando posean un
gen SRY funcional. Dax] se expresa diferencialmente en los ova-
rios durante la etapa embrionaria, ademds de expresarse en teji-
dos involucrados en la sintesis de hormonas esteroides. En rato-
nes transgénicos en los que la expresién de Dax] estd aumentada

(debido a que su genoma se modificé introduciendo m4s co-
pias del gen Daxl), se evita la reversién sexual que causa
el gen Sry en individuos XX. Estas evidencias sugieren
que el gen Dax] funciona como un antagonista de la
actividad del gen Sry (Swain y colaboradores, 1998).

Sin embargo, sorprendentemente se encontré que
ratones que no tienen ninguna copia funcional de

este gen tienen un desarrollo normal del ovario,
aunque tienen, en cambio, afectado el desarrollo

del testiculo (Meeks y colaboradores, 2003). En

estos ratones se observé que la actividad de Ia aro-

matasa (enzima que convierte la testosterona en es-

tradiol) estd aumentada, por lo que el efecto en el
desarrollo de los testiculos pudiera deberse a un ex-

ceso de estrégenos. Por otro lado se ha argumenta-

do que, en el modelo con ratones transgénicos, la ex-
presién incrementada de Dax] podrfa desencadenar
vias de desarrollo que normalmente no estarian acti-
vas. En todo caso, lo que es evidente es que la formacién
adecuada de la génada es sumamente sensible a los diferen-
tes niveles y tiempos de expresién de Daxl. Se requerirdn mds
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estudios para entender el papel de este gen dentro de la cas-
cada de determinacién sexual.

En conclusién, parece que el establecimiento adecuado del
sexo se logra a través de un balance muy fino entre diversos fac-
tores. Observamos que la lucha por establecer el sexo lleva a la
rdpida evolucién de estrategias que se van sobreponiendo a las ya
existentes, credandose cascadas de regulacién genética cada vez
mas sofisticadas. Es muy interesante que entre mds descendemos
por la cascada de determinacién sexual, encontramos genes que
se conservan en las cascadas de determinacién sexual de otros
organismos, como Sox9 y Dmrtl. En cambio, los pasos iniciales
de la cascada estdn muy poco conservados y existe una gran va-
riacién entre organismos, desde la variacién en cuanto al fac-
tor que determina el sexo, hasta la gran variedad que existe
dentro de un mismo gen, como el Sry, que aun dentro del mis-

mo grupo de organismos es sumamente variado.

DETERMINACION Y DESARROLLO DE LINEA
GERMINAL: IMPORTANCIA DE LA LINEA GERMINAL

Las células germinales primordiales son las precursoras de los
gametos femeninos y masculinos, vulo y espermatozoides, res-
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pectivamente. La relevancia biolégica de este
tipo celular se hace evidente cuando pensa-
mos que son estas células las que nos permiten
preservar a las especies e incrementar la varia-
bilidad genética de las mismas, mediante la
formacién de nuevos individuos. Las células
germinales primordiales son las tnicas que lle-
van a cabo un proceso de divisién celular muy
particular conocido como meiosis. Las células
somaticas (todas las que forman el organismo,
excepto los évulos y espermatozoides) tienen
dos copias del genoma (son diploides): una
copia de origen materno y la otra de origen pa-
terno. Para dividirse, cada célula duplica pre-
viamente su material genético, por lo que tran-
sitoriamente tiene cuatro copias de material
genético (es tetraploide). Finalmente, cuando
la célula se divide en dos, cada célula somiti-
ca “hija” se queda con la mitad del material
genético, por lo que serd nuevamente diploi-
de. Esto se conoce como mitosis. En contraste,
la meiosis consiste en formar células con una
sola copia del genoma (haploides) a partir de
una célula diploide. La meiosis consta de dos fa-
ses sucesivas (Figura 2). En la primera fase, una
célula germinal diploide que inicia la meiosis
también duplica su material genético, convir-
tiéndose transitoriamente en tetraploide, y al
dividirse da origen a dos células diploides. Es-
to es similar a lo que ocurre para la divisién
mitdtica; sin embargo, durante la primera fase
de la meiosis ocurre ademds un evento parti-
cular de este proceso previo a la divisién celu-

lar: el intercambio de segmentos equivalentes

Figura 2.

julio-septiembre 2006 « CAZFUZIS 4’]



] \ Comunicaciones libres

entre las copias homélogas de los cromosomas.
Este evento da lugar a un incremento en la va-
riabilidad genética de los gametos a formar,
pues mezcla caracteristicas de origen paterno y
materno. Las células que salen de la primera
divisién meidtica, diploides, entran en la se-
gunda fase de la meiosis, caracterizada por la di-
visién de su material genético seguida de una
divisién celular, sin que haya sintesis previa de
material genético, por lo que al final cada célu-
la posee una sola copia del genoma (es haploi-
de). Asi que por cada célula germinal diploide
que inicie la meiosis deberdn obtenerse cuatro
células haploides. En el caso de la linea germi-
nal masculina, cada célula germinal diploide
origina cuatro espermatozoides funcionales. En
contraste, en la linea germinal femenina, sélo
una de las cuatro células haploides formadas
da lugar a un ovocito funcional, pues las otras
tres ceden todos sus nutrientes a ésta. ;Cémo
es que dentro de todas las células que consti-
tuyen a un individuo se determina cuales con-

tribuirdan a la formacién de las células germi-

Las células somaticas (todas
las que forman el organismo,
excepto los dvulos y
espermatozoides) tienen dos
copias del genoma (son
diploides): una copia de
origen materno y la otra
de origen paterno
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nales primordiales? ;Y cémo se determina su diferenciacién en
ovocitos o espermatozoides?

ESTABLECIMIENTO DE LA LINEA GERMINAL

En anfibios y peces, componentes citoplasmaticos del huevo
(llamados plasma germinal) determinan tempranamente en el
desarrollo cémo y dénde se formaran las células germinales pri-
mordiales (en algunos casos incluso antes de la fertilizacién).
En contraste, en los mamiferos no parece haber determinantes
citopldsmicos que definan a este tipo celular y su determina-
cién se realiza relativamente tarde en el desarrollo. Actualmen-
te sabemos que en el ratén la combinacién de informacién pro-
vista por un determinado microambiente es lo que determina
su linea germinal.

En el ratén, las células germinales primordiales se determinan
alrededor del dia 7.25 de gestacidn, en la base del alantoides, una
estructura extraembrionaria localizada en la regién posterior del
embrion, de la cual derivara el cordén umbilical. Se demostro,
con experimentos muy elegantes de transplantes de regiones del
embrién, que es un microambiente muy particular localizado en
esta region lo que permite que se originen o especifiquen las cé-
lulas germinales primordiales. Dentro de las moléculas que se
han identificado como criticas en este proceso estdn las deno-
minadas proteinas morfogenéticas de hueso. La deficiencia o re-
duccion de ciertas protefnas de esta clase, denominadas Bmp4
y Bmp8, en los embriones de ratén tiene un efecto perjudicial
sobre la formacién o supervivencia de las células germinales
primordiales (Ying y colaboradores, 2001). Recientemente se
ha postulado que un grupo de protefnas transmembranales in-
ducidas por el interferén, asi como la proteina pgc?, codificada
por el gen stella, pudieran también participar en el estableci-
miento de las células germinales primordiales. Dentro del pri-
mer grupo se ha identificado a la protefna fragilis como poten-
cialmente involucrada en la formacién y mantenimiento del
fenotipo germinal por su expresién abundante en células ger-
minales primordiales tempranas. Sin embargo, atin queda por
establecer el papel funcional de dicha proteina o sus similares
en la determinacién y mantenimiento del fenotipo germinal.
Por su parte, la protefna pgc7 parece ser el marcador mds tem-
prano de las CGP recién especificadas. Pgc7 es una proteina
que no se parece a ninguna otra conocida; su funcién se desco-
noce aunque hay evidencia de que puede funcionar como un
regulador de la sintesis de proteinas. Su expresion estd restrin-

gida a embriones antes de la implantacién y células germinales,
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lo que la hace un fuerte candidato para especificar
y mantener el fenotipo germinal. Hay que esperar,
sin embargo, estudios que indiquen claramente su
funcion en la biologfa de la linea germinal.

LLEGANDO A CASA

Como mencionamos anteriormente, el microam-

biente particular que determina el lugar de forma-

cién y nimero inicial de las células germinales pri-

mordiales estd en una estructura que se encuentra

realmente fuera del embrién. Sin embargo, confor-

me avanza el desarrollo y se forman nuevas estruc-

turas, las células germinales primordiales son introducidas al
intestino en formacién. Posteriormente, las células germina-
les primordiales se mueven activamente para dejar el intestino
y dirigirse hacia la génada indiferenciada del embrién. Para
reconocer su destino, las células germinales primordiales usan
pistas que incluyen protefnas depositadas en los espacios ex-
tracelulares, las cuales marcan un camino predeterminado. Es-
tos eventos parecen combinarse con un movimiento dirigido
hacia la génada en formacién debido a que ésta posiblemen-
te produce sustancias que atraen a las células germinales pri-
mordiales.

Las integrinas son protefnas de la superficie de la célula que
reconocen a protefnas del espacio extracelular. Se ha demostra-
do que la mutacién de un tipo particular de integrinas, la inte-
grina B1, afecta la migracién de las células germinales primor-
diales hacia la génada, lo que apoya la idea de que este tipo de
células utilizan proteinas de la matriz extracelular para lograr
colonizar la génada (Anderson y colaboradores, 1999). Adicio-
nalmente, una serie de moléculas secretadas por las génadas o
sus correspondientes receptores también afectan la migracién y
supervivencia de estas células. Un ejemplo es el sistema steel/
c-kit. Steel es un factor que es secretado por las células de la gé-
nada en formacion, y se ha sugerido que produce un gradiente
de concentracién (Kinashi y Springer, 1994). Dicho gradien-
te parece ser detectado por las células germinales primordia-
les por medio de la unién de este factor a su receptor c-kit, que
es expresado en la superficie de las células germinales primor-
diales. Se sugiere que las células germinales primordiales se
mueven en direccién a la concentracién creciente del factor
steel. La deficiencia del factor steel o de su receptor tiene como
resultado una disminucién en el nimero de células germinales
primordiales que colonizan la génada. En estudios in vitro se ha

observado que steel funciona también como un
potente factor de sobrevivencia. Es probable
que el efecto de steel en dirigir a las células ger-
minales primordiales hacia la génada esté dado
principalmente por la estimulacién de su su-
pervivencia, de manera que las células germi-
nales primordiales que han migrado en direc-
cién de dicho factor se mantienen viables.

Otro de los sistemas recientemente descri-
tos es el del factor SDF1 y su receptor CXCR4
(Molyneaux y colaboradores, 2003). De ma-
nera andloga al sistema anteriormente descri-
to, el factor SDF1 es expresado en las paredes
del cuerpo y en la cresta genital, mientras que
las células germinales primordiales expresan a
CXCR4 en su superficie. Igualmente, la defi-
ciencia de alguna de las dos proteinas tiene
efectos sobre la direccién y supervivencia de
las células germinales primordiales. Sin em-
bargo, en este caso parece que el efecto de
direccionalidad es mds fuerte que su efecto en
la supervivencia. No serfa sorprendente que la
direccién de la migracién esté controlada por
una combinacién de sistemas que les asegure
llegar a su destino. En el ratén, se ha calcula-
do que el nimero inicial de células germinales
primordiales es de alrededor de 50 células a los
7.5 dfas de gestacién. Entre este momento y
hasta que ya han colonizado las génadas, se cal-
cula que aumentan hasta en alrededor de 23 mil
células germinales en un embrién de 13 dias de
gestacion.

julio-septiembre 2006 « CAZFZIEL 48



\ \ Comunicaciones libres

44 CASTUZHR - julio-septiembre 2006

DESARROLLO SEXUAL DIMORFICO DE LAS CELULAS
GERMINALES PRIMORDIALES: OVOGENESIS VS.
ESPERMATOGENESIS

De manera anéloga a la génada indiferenciada, que tiene la bi-
potencialidad de convertirse en un ovario o un testiculo, de-
pendiendo de su contexto genético, las células germinales pri-
mordiales tienen la potencialidad de convertirse en ovocitos o
en espermatogonias. En este caso el ambiente juega un papel
fundamental para determinar las caracteristicas sexuales de las
células germinales. Las células germinales primordiales en un
ovario dejan de dividirse por mitosis e inician la primera fase de
la meiosis. Dado que cuando estdn fuera de la génada las célu-
las germinales primordiales son capaces de iniciar la meiosis, se
habfa postulado que estas células estdn programadas para seguir
la ruta de desarrollo hacia la ovogénesis sin la necesidad de al-
gtn factor inductor de este programa. Por el contrario, cuando
células germinales primordiales (sin importar si su contenido ge-
nético es XX o XY) entran a un testiculo embrionario, no ini-
cian la meiosis, sino que dejan de dividirse. Esto enfatiza la im-
portancia del ambiente testicular somético en la determinacién
sexual de las células germinales, lo que ha llevado a proponer
que moléculas producidas por las células somdticas del testicu-
lo embrionario (como parte de la casada de diferenciacién de-
sencadenada por el Sry) son capaces de dirigir activamente la
ruta de diferenciacion de las células germinales primordiales en
sentido masculino. Recientemente se ha descubierto que la re-
gulacién de los niveles de una sustancia conocida como 4acido
retindico es el mecanismo mediante el cual se establece el feno-
tipo sexual de las células germinales primordiales. La expresién
en el testiculo fetal de una enzima que degrada al 4cido retinéi-
co es la responsable de que las células germinales se diferencien
en sentido masculino.

Dado que el objetivo principal de esta revisién es la deter-
minacién sexual, en adelante s6lo mencionaremos algunos as-
pectos generales que son consecuencia del desarrollo temprano
de la linea germinal. Los ovocitos en un ovario, adem4s de ini-
ciar la meiosis, pasan por una serie de procesos fundamentales.
Uno de los m4s significativos es la acumulacién de proteinas y
ARNs que serdn requeridos para el desarrollo temprano de un
nuevo individuo en el caso de ser fertilizado por un espermato-
zoide. Durante esta etapa de maduracién, el ovocito se rodea de
una capa de células y una capa de glucoproteinas que son impor-
tantes para el reconocimiento por parte del espermatozoide

y para el vaciado del acrosoma (ver adelante). Por otro lado,
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una proporcién de los ovocitos mueren de manera programada
y asi proveen sefiales que se requieren para la diferenciacién de
los tejidos que producen hormonas en el ovario. Vale la pena
hacer énfasis en un aspecto particular: como recordaremos, las
células germinales primordiales en un individuo XX proliferan
hasta que llegan a la génada e inician la meiosis. Como de cada
una de las células germinales primordiales diploide sélo se obtie-
ne un ovocito funcional, esto implica que el nimero de poten-
ciales ovocitos estd limitado al ndmero de células germinales
que llegaron a las génadas. A esta poblacién habra que restarle
la de los ovocitos que mueren como parte de su programa de de-
sarrollo o porque poseen mutaciones que son incompatibles con
la vida, lo que nos deja con menor niimero de potenciales ovo-
citos. Para cuando una hembra llega a la pubertad, lo hace con
un nimero limitado de ovocitos capaces de ser fertilizados. Ade-
mas, conforme envejece la hembra también lo hacen sus ovoci-
tos, por lo que tienen mds tiempo para acumular mutaciones. Es
por esto que la probabilidad de tener un hijo con algin defecto
congénito aumenta con la edad de la mujer. En contraste, aun-
que un ntmero similar de células germinales llegan a un testicu-
lo embrionario, durante la pubertad, las células germinales que
carecian de divisién celular (proespermatogonias), vuelven a
multiplicarse mediante divisién mitética, y lo hacen asf casi por
el resto de la vida del individuo. Esto tiene como consecuencia
que las poblaciones precursoras de espermatozoides se renueven
constantemente, y que en caso de que alguna de estas células
tenga una mutacién perjudicial, pueda ser reparada o desechada
sin tener ningin efecto significativo. Después de varias divisio-
nes mitdticas las proespermatogonias inician la meiosis y proce-
den en su programa de diferenciacién hacia espermatozoides.
Con ayuda de las células de Sertoli, los ahora llamados esperma-
tocitos pierden casi la totalidad de su citoplasma, desarrollan un
aparato flagelar que los convierte en células muy méviles y de-
sarrollan un organelo especializado (el acrosoma) en el que al-
macenan proteinas que se requieren para degradar las envoltu-
ras que cubren al ovocito, previo al proceso de fertilizacién. La
mitad de los espermatozoides formados contendran un cromoso-
ma sexual X y la otra mitad uno Y. Es por esto que el macho es
el que determina el sexo del individuo a formar dependiendo si
su espermatozoide contribuye con un cromosoma X o uno Y.

EL ESTUDIO DEL SEXO EN MEXICO

La importancia del estudio de la determinacién sexual somdtica
y gamética es evidente cuando nos damos cuenta del impacto

biolégico y evolutivo de dichos mecanismos.
Esto ha impulsado a un significativo nimero
de grupos en México a estudiar diversos aspec-
tos de la determinacién sexual y el desarrollo de
la linea germinal. Dentro de éstos, el grupo del
doctor Horacio Merchant Larios, en el Insti-
tuto de Investigaciones Biomédicas, con una
trayectoria de mds de 25 afios, ha hecho im-
portantes contribuciones al conocimiento de
las bases celulares y moleculares de la determi-
nacién sexual de la génada en diversos grupos
de organismos. El grupo de la doctora Koffman

El grupo del doctor Horacio
Merchant Larios, en el
Instituto de Investigaciones
Biomédicas, con una
trayectoria de mas de
25 anos, ha hecho
importantes contribuciones
al conocimiento de las bases
celulares y moleculares de
la determinacion sexual de la
gonada en diversos grupos
de organismos
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Alfaro, del Hospital General y la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténo-
ma de México (UNAM), estudia diversos desor-
denes genéticos asociados a la determinacién
sexual en humanos. El grupo de la doctora Nar-
vdez, en la Facultad de Ciencias de la Univer-
sidad Auténoma del Estado de México, estudia
los mecanismos celulares y moleculares que di-
rigen el desarrollo de los conductos sexuales, y
los grupos de la doctora Lomeli en el Instituto
de Biotecnologia de la UNAM vy el de la docto-
ra Escalante-Alcalde en el Instituto de Fisiolo-
gfa Celular de la UNAM estudian el efecto de la
deficiencia o incremento de expresién de pro-
tefnas en el desarrollo de la linea germinal de
mamiferos empleando modelos transgénicos
(ratones genéticamente modificados).

Existen organismos, como la mosca de la
fruta o los gusanos nemdtodos en los que se co-
noce con mucho detalle cémo se lleva a cabo la
determinacién sexual y el establecimiento de
la linea germinal. En este aspecto, el conoci-
miento en mamiferos ha estado un poco reza-
gado; sin embargo, en los dltimos afios ha ha-
bido grandes avances en el entendimiento de
la determinacién sexual y el establecimiento
de la linea germinal en ratén gracias al de-
sarrollo de nuevos enfoques experimentales.
Por este motivo, esperamos un futuro excitan-
te en esta drea del conocimiento a nivel mun-
dial a corto plazo.
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