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MECANISMOS GENETICOS DE DETERMINACION SEXUAL EN MAMIFEROS.

por Néstor O. Bianchi.

IMBICE, C. C. 403. 1900 La Plata.

RESUMEN

El desarrollo del testiculo en los mamiferos depende de la existencia de un cromosoma Y. La
ausencia de este elemento promueve el desarrollo de ovarios. Los estudios realizados en casos hu-
manos y ratén con discordancia entre el sexo genético y el sexo fenotipico indiean que el gen res-
ponsable del desarrollo testicular se encuentra en un segmento de 140 kilobases tibicado en el bra-
zo corto del Y humano, o en la region cercana del centrémero en el cromosoma Y de ratén. Recien-
temente en humanos y ratén ha podido clonarse y caracterizarse un gen (SRY/Sry) el cual parece
ser el iniciador del proceso de diferenciacién gonadal embrionaria que conduce a la aparicién del
testiculo. Ademsas del gen SRY/Sry se han identificado otros genes (ZFY/Zfy, ZFX/Zfx, genes
autosdmicos) que participan en el proceso de determinacion sexual de los mamiferos. La estructu-
ra y funcién de estos genes ain no ha sido definitivamente aclarada.

ABSTRACT

Testis development in mammals depends on the presence of a Y chromosome. The lack of this
element promotes ovary development. The studies performed in humans and mouse showing
discordance between the genetic and phenotypic sex indicate that the gen responsible for testicular
development maps to a 140 kilobases segment located in the short arm of the human ¥, and to a
centromere close segment in the Y chromosome of the mouse. Recently, in humans and mouse, it
has been possible to clone and characterize a gene (SRY/Sry) that seems to trigger the
differentiation of the embrionary gonad into testis. Besides the SRY/Sry several other genes (ZFY/
Zfy, ZFY [ Zfx, autosomal genes) involved in the process of sex determination have been identified.

The characterization and role of these genes have not yet been clarified.

INTRODUCCION

Bridges (1939), en su revisién: “Cy-
tological and Genetic Basis of Sex” hacia
notar: “Sex determination in numerous
forms with visible distinction between the
chromosome groups of the two sexes was at
first interpreted on e ‘quantitative basis’ as
due to graded amounts of ‘sex chromatin’.
But because even more species were

Conferencia pronunciada durante la entrega del
premio “Angel Gallardo” 1986-1988 y su incorporacién
como Académico Correspondiente en La Plata, Peia de
Buenos Airesg, el dia 5 de noviembre de 1991,

encountered in which no visible echromosome
difference was detected, the formulation was
changed to include also ‘gualitative dif-
ferences in sex chromatin’. Now sex is
reinterpreted in terms of genes, with in-
vestigation by breeding tests penetrating fo
detail far beyond the reach of cytological
tnvestigation. The chromosomal differences
are now treated as rough pguides, and
chromosomal determination is being resol-
ved into gene determination...”

Aunque han transcurrido mas de 40 afios
desde gue Bridges hiciera la afirmacién an-
terior, los mecanigmos genéticos de determi-
nacién sexuval continian siendo un
interrogante para la mayor parte de los or-
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ganismos. En el caso de los mamiferos sa-
bemos que existen mds de 4.000 especies
vivientes. En casi todas ellas, al igual que
en el hombre y el raton, el sistema cro-
mosémico de determinacién sexual es XX
para las hembras y XY para los machos.
Asimismo, las hembras producen 6vulos X y
los machos espermatozoides X e Y, por lo
tanto, el sexo genético (XX o XY, queda es-
tablecido en ¢l momento en gue un Gvulo es
fertilizado por un espermatozoide.

Los estudios en humanos y ratones con
anomalfas de los cromosomas sexuales de-
mostraron el rol esencial del cromosoma Y
en la determinacién del sexo. Independien-
temente del nimero de cromosomas X, la
presencia de un Y (p. ¢j. XY, XXY, XXXY)
determina que el embrién se diferencie como
macho (Jacobs & Strong 1959). Por el con-
trario, la ausencia del Y (p. ¢j. XX, XO) in-
duce el desarrollo de hembras (Ford et al,
1959, Welshons & Rusell 1959). Es obvio,
entonces, que €l Y es el cromosoma maestro
responsable de la determinacién sexual y
que en €], debe residir el gen o los genes que
inician el proeeso que culminara en el naci-
miento de un macho o de una hembra. Gra-
cias a las investigaciones de diversos grupos,
ha sido posible identificar varios de los genes
que participan en la determinacién sexual.
El objetivo de esta revisidn es detallar los
mecanismos de determinacién sexual de los
mamiferos tal como se los acepta hoy dia, y
senalar los problemas que atin quedan por
develar.

Dedos de Zinc

Existen diversas proteinas con una es-
tructura molecular que les permite
interactuar con la cadena de ADN, produ-
ciendo la modulacién en la expresion de de-
terminados genes. Una de estas variedades
de proteinas son las “zinc finger” o “dedos
de zinc”, las cuales se caracterizan por pre-
sentar varias regiones o dominios estructu-
rales con capacidad para unirse al ADN.
Cada uno de estos dominios se repite un
nuimero variahle de veces, contiene 7 a 11
atomeos de zinc por molécula, dos pares cons-
tantes de citidinas e histidinas, y varios
otros aminodcidos conservados (Struhl
1989). Estos “dedos” estructurales se inter-

calan en los surcos de la doble hélice de
ADN produciendo moedificaciones locales y a
distancia en la arquitectura de la molécuia
de ADN, las cuales dan lugar a cambios en
el nivel de transcripeidn de ciertos genes. A
su vez, los genes que codifican estas protei-
nas reguladoras reciben el nombre de “genes
dedos de zinc”. Uno de estos genes ha sido
localizado en la region del cromosoma Y que
promueve la determinacién del sexo en los
mamiferos.

En la patologia sexual humana se conoce
la existencia de casos con fenotipo masculi-
no y cromosomas sexuales XX, y opuesta-
mente, con fenotipe femenino y cromosomas
sexuales XY. Mediante técnicas citogené-
ticas de bandeo G fino pudo determinarse
que un pequefio segmento del brazo corto del
Y (aproximadamente el 1%, o 1.110 kiloba-
ses, de la longitud total del cromosoma Y
humanoj testificaba positivo en el cariotipo
de los varones XX ¥y se encontraba ausente
en el cariotipo de las mujeres XY (Disteche
et al. 1986, Vergaud et al. 1986). Obviamen-
te, esta region del Y deberia contener el gen
responsable del desarrollo testicular el cual
recibe el nombre genérico de TDF por “test
determining factor” (factor de determinacién
sexual). (Figura 1).

Mediante sondas especificas para distin-
tas regiones del cromosoma Y, fue posible
analizar con mds exactitud los reordena-
mientos estructurales de este cromosoma en
diversos casos de mujeres XY y varones XX,
Asi, pudo delimitarse un segmento de 280
kilobases; segmento 1A, y subdividir en tres
regiones: 1A1A 1A1B y 1A2 correspondien-
tes a los puntos de ruptura y translocacién
del Y en tres pacientes con disenso entre el
sexo cromosémico v el fenotipico (Figura?2).

El segmento 1A se ubica en el brazo del
Y, inmediatamente proximal a la regién
seudoautosémica (regién de crossing over
cen el X} y por lo tanto pertenece a la regién
especifica del Y que no intercambia material
genético con el X (Figura 2) (Burgoyne 1982,
Page et al. 1987).

El primer gen aislado y clonado, prove-
niente de la regién 1A fue el ZFY (los genes
humanos se identifican con acrénimeoes en
mayuiscula; en todas las oiras especies de
mamiferos la primera letra del acrénimo es
mayuscula y todas las demds minusculas,
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Fig. 1.-La imagen superior izquierda representa el es-
quema de bandeo G del cromosoma Y humano. Algu-
nos pacientes con genotipo XY y fenctipo femenino
(mujeres XY) muestran una deficiencia de la banda G
pY1.11.31 {esquema superior derecho). Opuestamente
en algunos varones con genotipo XX muestran la pre-
sencia de la banda G pY1.11.31 en su cariotipo.

p.ei. Zfy). Estas siglas corresponden a la
primera letra de “zinc finger of the Y”, o
dedos de zinc del Y. El estudio de este gen
demostrd que estaba ubicado en la subregién
1A2 del Y (Figura 2), que presentaha 4 6 5
exones y una isla de CpG en el extremo 3'
del gen, v que codificaba una proteina con
un dominio dcido y un dominio “dedos de
zinc” que contenia 13 unidades “digitales de
zing” correspondientes al dltimo exdén del
gen.

Inicialmente se penséd que el ZFY/Zfy era
el gen determinante del sexo, y por lo tanto

yvaban esta hipdtesis eran los siguientes: a)
Un alto nivel de conservaciéon en todas las
especies de mamiferos estudiadas, tal como
es de esperar para el gen TDF (Page et al.
1987). b) El hallazgo de este gen en algunos
de los casos de varones XX. ¢) La ausencia
de este gen en algunos casos de mujeres XY.
d) El ratén de laboratorio muestra dos genes
Zfy, denominados Zfy, y Zfy, El estudio de
distintas cepas de Mus musculus con
fenotipo masculino y cariotipo XX reveld que

E pV¥ 1.11.31 cquivalente al TDF/Tdf. Los datos que apo-
algunas de ellas exhibian la presencia del

Zfy, y el Zfy,, mientras que otras presenta-
ban el Zfy, pero no el Zfy,, por lo cual se
concluyé que el Zfy, era el gen equivalente
al Tdf (Page et al. 1987, Mardon et al. 1989,
Nagamine et al. 1989, Affara et al. 1989).

Las pruebas a favor del rol del gen ZFY/
Zfy en la determinacion sexual parecian in-
controvertibles. Sin embargo, pronto comen-
zaron a aparecer datos contrarios a esta hi-
pétesis. El empleo de sondas de ADN es-
pecificas para el gen ZFY/ Zfy permitis iden-
tificar y aislar un gen altamente homdélogo
{aunque no alélico), ubicado en el cromo-
soma X de todas las especies de mamiferos
placentarios analizadas. Por su ubicacidén
cromosdémica este gen se denominé ZFX en
humanos (Zfx en otras especies) (Page et al.
1987). Dado que el desarrollo testicular en
los mamiferos depende de la presencia del
cromosoma Y {més especialmente de la pre-
sencia del segmento 1A) no regultaba clara
la funcién que podria desempefiar el gen
ZFX/Zfx en la determinacién sexual de los
mamfiferos.

Los marsupiales o metaterios son mami-
feros no placentarios que se han separado
evolutivamente de los mamiferos placen-
tarios o euterios hace aproximadamente 120
a 130 millones de afios (Marshall-Graves
1987). En los marsupiales el sistema de de-
terminacién sexual es similar al de los ma-
miferos placentarios, o sea: $XX/6XY. In
consecuencia, el desarrollo testicular de los
marsupiales depende también de la presen-
cia de un cromosoma Y {Marshall-Graves
1987). El estudio de los genes “dedos de
zinc” en los metaterios mostrd la existencia
de un par de alelos autosémicos con un alto
grado de homologia con los genes Zfy v Zfx
de los euterios (Sinclair et al. 1988). La
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Fig. 2,-Dentro de la banda G pY1,11.31 se encuentra el segmento 1A, compuesto de tres regiones 1A1A, 1A1B
¥ 1A2. La regién 1AIA se haila orientada hacia el telémero del brazo corto del cromosoma Y, mientras que la
regién 1A2 estd orientada hacia el centrémero cromessmico.

tnica forma de explicar estos hallazgos era
asumir que el gen 7df era diferente en los
metaterios y los euterios, o por el contrario
cuestionar la funcién de determinacién
sexual asignada al gen ZFY/ Zfy.

Finalmente en 1989, aparecieron en for-
ma simultdnea dos publicaciones que dieron
por tierra definitivamente con la supuesta
similitud entre el Zfy y el Tdf.

El estudio de la expresién de los genes
Zfy, v Zfy, de ratén durante los dias que
preceden la transformacién de la gonada
indiferenciada en testiculo u ovario (dias
10.5 - 12 del desarrollo embrionario de Mus
musculus) mostré que una cepa (W¢) de ra-
tones de laboratorio desarrolla testiculos
rudimentarios, carentes de células germi-
nales, en ausencia de transcripcién de los
genes Zfy y Zfy,. En consecuencia, se con-
cluyé que Zfy, y Zfy, son necesarios para la
diferenciacién de células germinales, pero
no para la diferenciacién de testiculo
(Koopman et al. 1989). Por otra parte,
Palmer et al. (1989}, en un estudio efectua-
do en 14 casos de seres humanes con
genotipo XX y fenotipo masculino encontra-
ron 4 pacientes que daban resultado nega-
tivos para la presencia del gen ZFY, pero
mostraban la existencia de las subregiones
1A1A y 1A1B del Y. Por consiguiente, resul-
taba obvio que el gen TDF debia estar ubi-
cado en una de estas dos subregiones.

Un Locus en Busca de su Gen

El hallazgo de un fenotipo masculino con
testiculos rudimentarios en cuatro indivi-

duos XX con traslocacién de las subregiones
1A1A y 1A1B y deficiencia del resto del
cromosoma Y delimitaba la ubicacidn del
locus correspondiente al gen TDF. Diversos
grupos de investigadores iniciaron en 1989
la bisqueda del TDF/Tdf en humano y ra-
ton. Finalmente a principios de 1990 se
identificaron dos genes, el RPS4Y en la
subregién 1A1B y el SRY en la subregidn
1A1A. (Fischer et al. 1990, Sinclair et al.
1980). (Figura2).

El acrénimo RPS4Y deriva de: “ribosomal
protein S4 of the Y”. El estudio de este gen
demostré la presencia de un gen homélogo,
no alélico, altamente conservado, ubicado en
la banda 13.1 det brazo largo del cromosoma
X humano denominado RPS4X. Los genes
RPS4Y y RPS4X codifican proteinas ribo-
sémicas S4 y por lo tanto no parecen inter-
venir en los mecanismos de determinacién
sexual. Sin embargo, como veremos mis
adelante, estos genes desempefian un rol
importante en la etiologia de algunas ano-
malias fenotipicas que se asocian con la pa-
tologia de la determinacién sexual en hu-
manos. Por otra parte, las proteinas $4 co-
dificadas por los genes RPS4Y y RPS4X
estdn constituidas por 244 aminodcidos si-
milares y por 19 amino4cidos diferentes,
especificos del gen ligado al Y o del gen li-
gado al X, lo cual determina que existan dos
isoformas de protefnas ribosémicas que son
sexo-dependientes. (Fischer et al. 1990).

SRY/Sry deriva de “sex determining
region of the Y”. Los estudios de este gen
demuestran que: a) Es altamente conserva-
do y estd presente en el cromosoma Y de
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todas las especies de mamiferos placentarios
estudiadas hasta el momento. b) Se ubica en
la subregién 1A1A del Y humano v carece
de genes homdélogos en el X o en los
autosomas tanto en humanos como en otras
especies de mamiferos. ¢) El gen SRY/Sry
se encuentra presente en el genoma de al-
guno de los varones XX y en el genoma de
las cepas de ratones de laboratorio con
cromosomas XX y fenotipo masculino. d)
Opuestamente, las hembras XY, tanto en
humano como en ratén, presentan mutacio-
nes o deficiencias completas del SRY/Sry
(S8inclair et al. 1990, Gubbay et al. 1990,
Berta et al. 1990, Jéger et al. 1990). )
Cuando la regién 1A1A del Y humano se
aisla, se inyecta a embriones de ratén XX,
se transfieren estos embriones a hembras
receptoras de ratdn seudoprefiadas y se los
deja llegar a término, se encuentra que al-
gunas crias son XX con fenotipo masculino
y testiculos carentes de células germinales
(Koopman et al. 1991). f) El estudio del Sry
en dos especies de marsupiales latinoame-
ricanos muestra un ligamiento del gen al
cromosoma Y {Bianchi et al, 1993a), mien-
tras que en aves y reptiles con sistemas ZZ/
ZW de determinacién sexual se encuentran
genes homdélogos al Zfy en los autosomas
(Zfa) perc no en los cromosomas sexuales
(Tiersch et al. 1991).

De los datos anteriores se deduce que el
SRY/Sry es equivalente al TDF/Tdf. Sin
embargo, veremos mas abajo que ain que-
dan varios interrogantes por aclarar.

Lo Inusual nos Aclara lo Usual

Lag excepciones a la regla son importan-
tes; en ocasiones para cuestionar la regla,
¥ en otras para confirmarla o aclararla. En
relacién al axioma de que el cromosoma Y
de los mamiferos es el desencadenante de la
diferenciacién testicular, existen tres excep-
ciones que son importantes por el tipo de
informacién que aportan ¢ por los interro-
gantes que plantean.

Mus musculus y Mus domesticus son dos
variedades de ratén comtinmente emplea-
das en los frabajos de laboratorio. En am-
bos casos la diferenciacién de la gonada pri-
mitiva en testiculo u ovario depende del sis-
tema XX/XY de cromosomas sexuales. Me-

diante multiples retrocruzas dirigidas de M.
musculus ? x M. domesticus & es posible pro-
ducir ratones con todes los autosomas y un
cromosoma X proveniente de M. muscuius
y un cromosoma Y de M. domesticus (Y').
Obviamente, el Y¥ es normal, ya que es el
responsable del desarrollo testicular en M.
domesticus. Sin embargo, cuando el Y™ se
asocia con un entorno cromosémico prove-
niente de M. musculus (autosoma-X™) da
lugar a la aparicién de hembras XY o de
ratones hermafrodritas con ovotestes (Ei-
cher & Washburn 1983,1986). El analisis
genético de diferentes cruzas de M. mus-
culus x M. domesticus ha permitido identi-
ficar tres genes autosémicos, Tda-1, Tda-2
y Tas (por: “testis determination autosomal”
y “T-associated sex reversal”) ubicados en
distintos pares cromosémicos. Aparente-
mente, el desarrollo del testiculo depende-
ria de una interaccién arménica entre el Sry
y los genes T'da-1, Tda-2 yTas. Una ruptu-
ra en la sincronia de interaccién génica, tal
como la que aconteceria en los ratones:
“autosomas- X™/Y"” produciria una altera-
cién en la diferenciacién de la gonada
embrionaria con la aparicion de ovarios. En
humanos y también en ratén, se ha infor-
mado la presencia, en un par autosémice, de
un gen homélogo del ZFY (ZFA/Zfa) (Affara
et al. 1989, Ashworth et al. 1990) el cual
desempefiaria un rol en la determinacién
sexual (Koopman et al. 1990).

En Escandinavia existe una variedad de
ratones (Myopus schisticolor), cuyas pobla-
ciones naturales muestran hasta un 50-%
de las hembras con fertilidad normal y cro-
mosomas sexuales XY, El estudio cito-
genético de estos ratones muestra dos va-
riedades de cromosomas X: X y X*, Kl cro-
mosoma X* es ligeramente mas corto que el
X debido a un reordenamiento estructural
del brazo corto. (Herbst et al. 1978). Todos
los machos de esta especie son XY, Por otra
parte, las hembras pueden ser XX, XX* o
X*Y. Durante la ovogénesis de las hembras
X*Y ocurre un mecanismo de doble no-
disyuncién por el cual se elimina el
cromosoma Y y se producen exclusivamen-
te 6vulos X*. En consecuencia, la descen-
dencia de las cruzas X*Y? x XY estd exclu-
sivamente constituida por hembras X*X v
X*Y (Fredga 1983).
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Los hallazgos en Myopus indican la exis-
tencia de genes de determinacién sexual li-
gados al X y demuestran que el desarrollo
testicular depende tanto de los genes del Y,
como de los genes de determinacidén sexual
del X. Recientemente se ha demostrado que
las hembras X*Y de Myopus muestran nor-
malidad estructural del gen Sry (Lau,
Fredga comunicacién personal), una armpli-
ficacion con més de 15 copias del gen Zfy en
los machos XY y hembras X*Y (Lau et al.
1991) y una alteracién estructural del gen
Zfx ligado al X*, Este dltimo hallazgo per-
mitié proponer que el gen Zfx esta vincula-
do a la diferenciacién gonadal (Lau et al.
1921). Esta suposicién estd apoyada por el
hallazgo de dos mujeres XY con alteracio-
nes estructurales y duplicacion de un seg-
mente del cromosoma X que contiene al gen
ZFX (Scherer et al. 1989),

El género Akodon comprende un gran
nimero de especies de ratones cricétidos
endémicos del continente sudamericano
{Reig 1984). En las poblaciones naturales de
varias de estas especies, (p. ej: A. azarae y
A. mollis), se observa que 10 a 40 % de las
hempras tienen fertilidad normal y un
cariotipo XY (Bianchi y Contreras 1967,
Bianchi et al. 1971, 1989, Lobato et al. 1982,
Liascovich 1991, Vitullo et al. 1986).

El analisis de las cruzas dirigidas de A.
azarae, en condiciones de laboratorio, indi-
ca que las hembras XY derivan de las cru-
zas XY? x XYd y nunca de las cruzas XX% x
XY3 (Lizarralde et al. 1982, Espinoza 1991).
Estos resultados demuestran que el desarro-
1lo de fenotipo hembra XY se debe a una
alteracién del Y v no del X, En consecuen-
cia, en las especies de Akodon con sexo
genético y fenotipico no coincidentes existi-
rian dos variedades de cromosomas Y. Un
Y con capacidad de promover el desarrollo
testicular, el cual se transmitiria por via de
los machos, y un Y* con incapacidad para
inducir la diferenciacién testicular, el cual
se transmitiria por via de las hembras XY™

Las hembras XY™ producen évulos X eY*¥,
los cuales al ser ferfilizados dan lugar a
embriones XX*¢, XY*? XYd e YY*, estos dl-
timos no viables. Para compensar la pérdi-
da de los embriones YY*, las hembras XY*
hiperovulan (promedio de 6vulos por ciclo en
las hembras XX = 5,7 contra 8,75 de las

hembras XY*). Debido a este fendmeno el
tamafio de camada de las eruzas XX% x XY3
v XY*? x XY3 es similar {promedio de crias
= 4,5 por camada) (Lizarralde 1981, Li-
zarralde et al. 1982). Es interesante mencio-
nar que el estudio de la meiosis en los ova-
rios de las hembras XY* revela la presencia
de una “vesicula sexual” en los ovocitos
paquiténicos similar a la observada en los
espermatocitos paguiténicos de los machos
(Solari et al. 1989).

Mediante el empleo de técnicas mo-
leculares ha sido posible establecer que no
existen diferencias en la estructura de los
genes Zfx, Zfy y Sry provenientes de hem-
bras XY* en relacién a machos XY, y que
tampoco existen diferencias entre los genes
Zfx de las hembras XX y los de las hem-
bras XY*. Sin embargo, se encontrs que los
genes Zfy y Sry estaban amplificados, con
un numero de copias que variaba de 2 a 24
dependiendo del gen y la especie (Bianchi
et al. 1989, 1992, 1993). Llamativamente,
tres especies (M. schisticolor A. gzarae, A.
mollis) con hembras XY, muestran amplifi-
cacién del Zfy, y dos especies (A. azarae, A.
mollis) exhiben amplificacién del Sry. Sin
embargo, el hallazgo de amplificacion del
Zfy y Sry en otras siete especies de roedo-
res Akodontinos en las cuales no existen
hembras XY*, permitié concluir que la am-
plificacién de estos genes es una caracteris-
tica del grupo probablemente no vinculada
con la inversién sexual.

;51 la amplificacion de los genes Zfy v Sry
no es la responsable directa del disenso en-
tre sexo genétice y sexo fenotipico observa-
do en Akodon, cudl es la causa de este
disenso?

El estudio estructural de los genes Zfy y
Sry de Akodon fue realizado mediante mé-
todos (Southern y PCR) que no permiten la
identificacién de mutaciones de punto. En
consecuencia, en estos momentos se estd
efectuando la secuénciacién del gen Sry de
A. azarae v A. mollis con el fin de identifi-
car diferencias en la composicién de bases
entre el gen proveniente de las hembras
XY* y el de los machos.

Una segunda posibilidad para explicar el
proceso de inversidn sexual en Akodon, es
la eventual existencia de una expresién a
destiempo del gen Sry. En M. musculus el
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gen Sry se transcribe exclusivamente en los
tejidos de la gonada primitiva durante las
24 a 48 horas que preceden a la diferencia-
cién testicular (Koopman et al. 1990). Si du-
rante este periodo critico el gen no se ex-
presa, la gonada primitiva sigue la via de
la diferenciacién ovarica. En-consecuencia,
es probable que un retraso de mas de 48
horas en el momento de activacién del gen
Sry de Akodon pudiera dar lugar a la apa-
ricién de las hembras XY*. Esta posibilidad
esta siendo activamente investigada en la
actualidad.

Un Mensajero con Varios Mensajes

Casi todos los genes de los organismos
eucariontes estdn organizados en regiones
o dominios denominados exones, separados
por otros dominios denominados intrones.
Cada uno de los exones de un gen codifica
una regién diferente de la proteina propia
de dicho gen. Opuestamente, los intrones no
tienen secuencias codificantes. Durante el
proceso de transcripciéon se sintetiza un
ARNm primario que es la copia complemen-
taria de todos exones e intrones del gen.
Ulteriormente este ARNm es procesado pro-
duciéndose la eliminacién de las secciones
correspondientes a los intrones y el empal-
me de las secciones correspondientes a los
exones. Se origina asi un ARNm maduro
portador de la informacién completa para la
sintesis del producto génico (Watson et al.
1983).

Desde hace algin tiempo se sabe que el
ARNm primario derivado de ciertos genes
eucariontes {p. ej: gen de calcitonina y gen
de fibrindgeno, Anava et al. 1982, Crabtree
et al. 1982) puede ser procesado en forma
alternativa y que medianfe la eliminacién
de diferentes exones e intrones pueden ori-
ginarse dos 0 mas ARNm maduros y dos o
mas proteinas a punte de partida de un
tnico gen. Recientemente ha podido demos-
trarse que el procesamiento alternativo de-
sempefia un rol fundamental en la determi-
nacién sexual de Drosophila melanogaster
(ver revisién de Wolfner 1988 y Baker
1989).

Drosophila posee un sistema cromos6émi-
co sexual XX¥XYJd similar al de los mami-
feros. Sin embargo, a diferencia de los ma-

miferos el cromosoma Y es genéticamente
inerte, v en consecuencia las diferencias
sexuales dependen del nimero de cromo-
gsomas X: dos eromosomas X originan una
hembra, un dnico cromosoma X origina un
macho. Resulta evidente que la determina-
cién genética en Drosophile no depende de
1a calidad de los genes, ya que éstos son los
mismos en machos y hembras, sino de la
cantidad de los genes ligados al X; una do-
ble dosis promueve el desarrollo de hem-
bras, mientras que una dosis simple indu-
ce la aparicion de machos. En tltima ins-
tancia la diferenciacion sexual en Dro-
sophila depende de un conjunto de genes
reguladores y estructurales similares, los
cuales, mediante un procesamiento alterna-
tivo de los ARNm primarios producen
ARNm maduros diferentes que inducen el
desarrolle de Drosophila machos o hembras
{(Wolfner 1988, Baker 1989).

En los mamiferos el gen SRY/Sry es pro-
pio de los machos. Opuestamente los genes
ZFY!Zfy v RPS4Y tienen contrapartes
homélogas en el X, y los genes autosomicos
de determinacién sexual son los mismos en
machos y hembras ;Podria ocurrir entonces,
que la presencia o ausencia del gen SRY/
Sry produjera procesamiento alternativo del
ARNm v una cascada de eventos diferentes
gue diera lugar a la aparicién de machos o
hembrag? La respuesta a esta pregunta no
es simpie, ya que en mamiferos carecemos
de una informacion similar a la existente en
Drosophila. Sin embargo, existen algunos
datos que parecen sugerir un mecanismo de
este tipo.

El estudio de la transcripeidn en lineas
celulares linfoblastoides humanas muestra
la existencia de un procesamiento alterna-
tivo del ARNm primario del gen ZFX, con
produccién de las isoformas proteicas ZFX*
y ZFX®"% (el nimere indica la cantidad de
aminodcidos de las isoformas). Dado gue
estas isoformas son proteinas “dedos de
zinc”, se ha sugerido que ambas regulan un
mismo gen produciendo una expresidn dife-
rencial y una diferente cascada de eventos
(Schneider-Giadike et al. 1989b). El hallaz-
go de procesamiento alternativo del gen ZFX
en tejidos testiculares, oviricos y somaticos
humanos (Lau y Chan 1989) aporta pruebas
adicionales a favor de un mecanismo de de-
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terminacién y diferenciacién sexual en ma-
miferos mediado por diferentes transcriptos
de un mismo gen. La confirmacién de esta
hipdtesis dependerd, sin embargo, de la
identificacidn de los genes autosémicos de
determinacion sexual en mamiferos y de sus
correspondientes transcriptos, productos y
funciones,

Cuando la Compensacién de Dosis se
Descompensa

En todas las especies de mamiferos ¢l
cromosoma Y €5 considerablemente m4s pe-
queiio que el X. En consecuencia, las hem-
bras, con un par cromosémico sexual XX
poseen mas material genético que los ma-
chos XY. Esta diferencia cuantitativa se
cancela mediant‘e un mecanismo {compen-
sacién de dosis) por el cual uno de los
cromosomas X de las hembras se inactiva
genéticamente en estadios muy tempranos
del desarrolloc embrionario. Esta inacti-
vacién comienza en una regién del X deno-
minada “centro de inactivacion” desde la
cual se extiende a lo largo del cromosoma
{(ver revisién en Lyon 1991) y afecta al azar
el X de origen materno o el X de origen pa-
terno en cada célula del individuo.

Recientemente se ha identificado un gen,
XIST en humano y Xist en ratén (“X
inactivation specific transcript) el cual esta
ubicado en el centro de inactivacién, se ex-
presa en el X inactivo y se mantiene repri-
mido en el X active (Brown et al. 1991,
Borsani et al. 1991, Brockdosff et al. 1991).
Por tal motivo, actualmente se considera
que la activacion del XIST/Xist desencade-
na la inactivacion del cromosoma X porta-
dor.

En los seres humanos, algunos de los
genes ligados al X p. ¢j. STS, MIC2 y XG,
escapan al proceso de inactivacion génica (el
Sts también escapa a la inactivacién génica
en el ratin). En consecuencia, en las hem-
bras, estos genes se expresan en doble do-
sis como cualquier par de alelos autosémicos
(Shapire et al. 1979, Migeon et al. 1982,
Goodfellow et al. 1981,1984). ZFX y RPS4X
también escapan de la inactivacién génica
del X y si bien estos genes carecen de alelos
cuentan con contrapartes homdélogas en el
Y (ZFY, RPS4Y), por lo cual puede

asumirse que también se expresan en doble
dosis tanto en las mujeres eomo en los va-
rones (Schneider-Gidicke 1989a, Fisher et
al. 1990).

Debido a la proximidad de mapeo (liga-
miento) de los genes SRY, RPS4Y y ZFY,
es comin que en los pacientes con patolo-
gia de la determinacion sexual por deficien-
cia del gen SRY existan también deficien-
cias de los genes RPS4Y y ZFY, lo cual de-
termina que estos individuos presenten ex-
presion de un unico gen (RPS4X y ZFX);
este fenomeno se denomina haploinsufi-
ciencia. )

Actualmente existen datos que sugieren
que la haploinsuficiencia del RPS4 da lu-
gar a la aparicién de un fenotipo caracteri-
zado por talla baja (inferior a 1.45 m), térax
ancho, pliegues cutaneos en el cuello y li-
gera a moderada deficiencia mental (Fisher
et al. 1991). De confirmarse estos hallazgos,
podria diagnosticarse la presencia o ausen-
cia del gen RPS4Y con la sola observacién
del fenotipo de los pacientes.

Por otra parte, no existe informacién
acerca de los sintomas que pueden originar-
se por haploinsuficiencia del gen ZF. Sabe-
mos que el gen ZFY interviene en el desa-
rrollo normal de la espermatogénesis
(Koopman et al. 1991). Por lo tanto, es fac-
tible que algunos casos de esterilidad mas-
culina por ausencia primaria de células
germinales pudieran deberse a una defi-
ciencia del gen ZFY.

Panorama General

La informacién acumulada indica que el
desarrollo testicular depende de una casca-
da de eventos promovida por la accién coo-
perativa del gen SEY/Sry con genes auto-
sémicos y genes ligados al X. Opues-
tamente, la ausencia del gen SRY/Sry per-
mitiria el desarrollo ovarico a través de una
diferente secuencia de eventos en la cual
participarian los mismos genes autosémicos
y del X. Es probable que un procesamiento
alternativo del ARNm primario pueda, en
parte, explicar la accién diferente de genes
que son comunes a ambos sexos genéticos.

La gonada indiferenciada o primaria est4
constituida por cuatro variedades celulares:
a) células de soporte, b) células productoras
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de esteroides, c) células conectivas, d) célu-
las germinales. El primer indicio de desa-
rrollo testicular es la diferenciacién de las
células de soporte en células de Sertoli con
transformacién de la gonada indiferenciada
en “cordones testiculares”. Como efecto se-
cundario a la aparicién de las células de
Sertoli se produce la diferenciacién de las
células secretoras de esteroides en células
de Leydig, la inhibicién mitética de las cé-
lulas germinales y el desarrollo del tejido co-
nectivo en un tipico patrén testicular
(Burgoyne 1988).

El desarrollo ovirico es precedido por el
inicio de la meiosis en las células
germinales (McLaren 1988). Posteriormen-
te, las células de soporte se diferencian en
células foliculares que se organizan rodean-
do a los ovocitos en forma de corona. Simul-
taneamente las células secretoras de este-
roides forman las células de la teca, y el te-
jido conectivo se organiza en un patrén
ovarico. En ausencia de células germinales
el ovario no desarrolla, lo cual indica que
las acciones génicas que inician la diferen-
ciacién de la gonada femenina tienen lugar
en dichas células (McLaren 1988). Opues-
tamente, las células germinales no son ne-
cesarias para el desarrollo de! testiculo. Por
lo tanto, es probable que las acciones
génicas responsables del desarrollo de la
gonada masculina tengan lugar en las cé-
lulas de soporte. En consecuencia, seria po-
sible que la presencia o ausencia del gen
SRY/Sry determinara la iniciacién de acti-
vidad génica en las células de soporte o en
las células germinativas respectivamente.

Es obvio que el mecanismo genético de
determinacién sexual en los mamiferos po-
see un nivel de complejidad insospechado.
Axn ignoramos el nimero de genes que par-
ticipan y el rol que desempefia cada gen.
Todavia no han sido aclaradas las causas de
inversién sexual en Myopus v Akodon y por
qué estas especies tienen fertilidad normal
en oposicién a la infertilidad observada en
humanos y ratones con disenso entre el sexo
genético y fenotipico.

El SRY/Sry es el primer gen en una ca-
dena de genes. Es probable que se necesi-
ten varios afios y muchos experimentos
para caracterizar cada uno de los genes de
esta cadena y develar sus funciones.
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