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Aduest %

Zﬁﬁ seguint el programa dels capitols de fisiologia de la reproduccié i desen-
volupament huma que imparteixo a la Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona.
Amb aquest text he volgut abordar la fisiologia de la reproducci6 i el desenvolupament hu-
mans, donant-hi una extensi6 raonable, ni tan concisa com es troba en la majoria
de textos de fisiologia, ni tan detallada com en algunes obres que, malgrat que sén de gran
interes per a la consulta, esdevenen excessivament complexes per a l'estudiant de segon curs
de llicenciatura.

He intentat familiaritzar 'estudiant amb el llenguatge molecular i les metodologies de la

genetica molecular, eines imprescindibles per a la comprensié de la fisiologia i de la medi-

cina molecular.
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He inclos conceptes que es consideren ben establerts i dades més recents, ja que l'allau d’in-
formacio i les noves metodologies obliguen a replantejar criteris i, alhora, a consensuar la
nova informacio.

Al final de cada capitol hi ha un apartat de tasques a les quals I'alumne ha d’anar responent
per autoavaluar els coneixements adquirits.

Es pretén estimular l'esperit critic i 'argumentacié raonada, i eliminar topics, com ara que
per a tot tenim una resposta o que existeixen dogmes establerts.

Lestudiant, a més de fer servir un text de referencia, ha de buscar respostes a qiiestions
rellevants de fisiologia en articles publicats en els darrers mesos. Amb aquesta finalitat,
el grup docent que formo amb els professors que imparteixen la fisiologia dels sistemes
cardiocirculatori, respiratori i renal, plantegem un conjunt de preguntes sobre aspectes con-
crets de la fisiologia d’aquests sistemes. Aquest treball de recerca bibliografica ajuda l'estu-
diant a entrar en contacte amb l'estil cientific i a adonar-se que el coneixement és quelcom
en flux constant. Un cop els estudiants han trobat i argumentat les respostes, aquestes es

discuteixen en presentacions, en forma de posters o en powerpoint.

Jovita Mezquita Pla
Llicenciada en Medicina a la Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona (1973)
i doctora en Medicina per la mateixa Universitat (1978).
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Un aspecte fascinant del desenvolupament és el potencial que té I'embrié per esdevenir
d’un sexe o de l'altre. Sanomena determinacié sexual al procés de transformaci6 de la gona-
da indiferenciada en testicles o ovaris. Depén de l'activacié d'un programa genetic arxivat
als cromosomes, o, per dir-ho d'una altra manera, depén del sexe cromosomic.

Sanomena diferenciacié sexual al procés de transformaci6é d’estructures extragonadals co-
munes en estructures d'un o l'altre sexe. Aquesta decisié depen, en gran part, dels andro-
gens, i pot ser, per tant, independent del sexe cromosomic. La diferenciacié sexual déna lloc

al fenotip masculi o femeni.

1. Determinacié i diferenciacié sexual

En els mamifers, el sexe genetic depen de 1'heréncia d'un cromosoma X o Y del gameta
masculi, pero en els estadis inicials del desenvolupament, les gonades i els genitals dels
embrions masculins i femenins sén indistingibles.

Als dos sexes, es formen inicialment les gonades indiferenciades bipotencials i les estructu-
res comunes: el conducte de Wolff, el conducte de Miiller i les estructures precursores dels

genitals externs.
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Sanomena determinaci6 sexual al procés que déna lloc a la formacié dels testicles o dels
ovaris a partir de les gonades indiferenciades.

Tot i que la determinacié sexual és un procés de diferenciaci6, s'aplica el nom de diferenci-
aci6 sexual a la transformacié de les estructures extragonadals comunes en estructures de

I'un o de l'altre sexe.

El sexe cromosomic és el responsable de la determinaci6 sexual, pero la diferenciacié sexual
depen de factors com la testosterona, la dihidrotestosterona (DHT) i el factor AMH. En con-
dicions fisiologiques, el testicle, a través de la producci6 de testosterona i AMH és responsa-
ble de la diferenciacié sexual masculina; pero els factors desencadenants de la diferenciacié
sexual poden estar presents i actuar o no amb independencia del sexe gonadal. Poden vari-
ar tant els nivells d’aquests factors com la capacitat de resposta de les cel-lules als factors, i la
diferenciaci6 sexual i per tant el fenotip poden no correspondre’s amb el sexe cromosomic.
Abans que tingui lloc la determinaci6 sexual, les cellules germinals migren, per moviments

propis, i s'estableixen a la gonada primitiva.

En els mamifers, per formar les gonades bipotencials resulten necessaris: el factor este-
roidogenic (SF1), el factor associat al tumor de Wilms (WT1), LHX1 i LHX9 (factors Lim homeo-
box), GATA4 i FOG2 (Friend of Gata 2). Quan falta qualsevol dels gens que codifica per aquestes
proteines, els ratolins no formen les gonades (agenesia gonadal).

Les proteines SF1 i WT1 participen addicionalment, junt a d’altres proteines [figura 1] en la

determinacié sexual.

SF1. El gen que codifica el factor SF1 es troba ubicat al cromosoma 9 en els humans. SF1 és
un factor de transcripcié que regula l'expressié de diferents gens implicats en la determina-
ci6 i la diferenciacié sexuals. SF1 no tan sols és fonamental per a la formacié de la gonada
masculina i la diferenciacié sexual masculina, sin6 també per a la formaci6 de les gonades

bipotencials, de la suprarenal, de la hipofisi anterior i del nucli ventromedia de 'hipotalem.

WT1. Les mutacions inactivants del gen Wtl (tumor renal de Wilms) donen lloc a tumors
renals en la infancia. Afecten a 1 de cada 10.000 nadons. Existeix un gran nombre d’isofor-
mes de la proteina WT1, una proteina supressora que actua com a factor de transcripcio.
D’especial relleu en la determinacié sexual sén les isoformes +KTS [amb o sense tres ami-
noacids: lisina (K), treonina (T) i serina (S)] de la proteina WT1. Una relacié adequada de les
dues isoformes és fonamental per al desenvolupament renal, i s’ha vist que 'expressi6 de les
dues isoformes varia inversament. La sobreexpressié de la isoforma WT1 KTS menys déna
lloc a la disminuci6 de la isoforma KTS més. En aquest context se sobreexpressa DAX1 i dis-
minueix l'expressié de SRY. El resultat és un fenotip semblant al de la sindrome de Frasier
en humans, amb glomeruloesclerosi i inversi6 de sexe, pseudohermafroditisme masculi i

criptorquidia, pero rarament tumor de Wilms. D’altra banda, mutacions inactivants del gen
ptorquidia, p tt de Wilms. D’altra band t tivants del g
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Figura 2. Factors inductors de la determinacié sexual. Antagonisme entre els components de
la determinacié masculina i els components de la determinaci6 femenina.
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Figura 3. Variacié de I'expressié de RSPO i SOX9 durant el desenvolupament que donara lloc
a ovaris o testicles (experiments fets en ratolins). A les gonades dels embrions XX augmenta
I'expressié de RSPO1, perd no la de SOX9, mentre que a les gonades dels embrions XY, I'ex-
pressié de RSPO1 no augmenta, perd si que ho fa l'expressié de SOX9.

30 Fisiologia de la reproduccié i desenvolupament huma




Wtl donen lloc a la sindrome de Denys-Drash, amb alteracions urogenitals i alt risc de de-
senvolupar el tumor de Wilms. La proteina WT1 s’expressa a I'embrié en desenvolupament
durant la transicié mesenquima-epiteli. Labsencia de Wtl impedeix la diferenciacié del me-

sénquima, i no es formen ni els ronyons ni les gonades.

DAX1. El gen Daxl es troba al cromosoma X. La seva sobreexpressié per duplicacid, en
individus 46XY, déna lloc a la inversié de sexe: s'inhibeix la formacié de testicles i s’activa
la formacié d’ovaris. Una copia de Dax1 activaria el desenvolupament masculi, mentre que
dues copies inhibirien a SRY. DAX1 és també essencial per formar la suprarenal, la hipofisi
anterior i el nucli ventromedia de 'hipotalem. Les mutacions inactivants o delecions del gen
Dax1 donen lloc a hipoplasia suprarenal congenita i a una alteracié de 'hipotalem-hipofisi

que provoca hipogonadisme.

Gens HMG box. S6n gens que codifiquen proteines amb la seqiiencia o caixa HMG. Sry ila
familia Sox s6n gens HMG box. Les proteines HMG funcionen com factors de transcripci6 i
s'uneixen a seqiieéncies especifiques del DNA. Quan Sry s'uneix al DNA provoca una curva-
tura que modifica la interaccié d’altres proteines, donant lloc a un programa d’expressié ge-
nica que culmina en la diferenciaci6 de les cellules de Sertoli. Poc després de l'activacié de
Sry, s’activa Sox9, un homoleg de Sry, amb un domini intercanviable d'unié al DNA. SOX9
és suficient per induir la formacié de testicles i pot substituir a SRY. De fet, certes especies
que no disposen del gen Sry, utilitzen Sox9, molt més conservat, com la pecga clau de la de-
terminacié sexual. Quasi totes les mutacions que donen lloc a inversié de sexe es troben al

domini conservat, HMG box, d'unié al DNA, d’aquests gens.

2. De la bipotencialitat a la formacié d’'una gonada masculina o femenina

El cromosoma Y de mamifers actua com a determinant masculi dominant a través de l'accié
d’un sol gen, Sry (regié del cromosoma Y implicada en la determinacié sexual), que té com
a funci6 la d’'iniciar la formaci6 de testicles. SRY indueix la diferenciacié de les céllules de
suport de la gonada en cellules de Sertoli. La determinaci6 testicular s'iniciaria amb WT1
i SF1 que indueixen l'expressi6 de Sry. SRY, aleshores, actuaria de forma sinérgica amb SF1
[figura 2] per induir a SOX9. D’altra banda, SF1 interacciona fisicament amb SOX9 per induir
I'expressié d’Amh. Sox9 és un gen autosomic que pot substituir a Sry per induir la deter-

minacid masculina.

Un enhancer (TES/TESCO), especific de testicle, ubicat a més de 10 Kb per davant de
Sox9, és responsable de la sobreexpressié de Sox9 (Nature, 2008). Sobre aquest enhancer actuen,
activant-lo de forma sinergica, primer SF1 i SRY i a continuaci6é SF1 i el propi SOX9, que sauto-
activa aixi per retroaccié. SOX9 indueix 'expressié d'uns 1000 gens, entre els quals: Fgf9, Amh
i Cyp26bl.
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Figura 4. Expressi6 de Sox9 i RSPO1 segons el sexe. Activacié de Sox9 induida per SRY i man-
teniment de la expressié pel propi SOX9.

Figura 5. Repressi6 de l'expressié de Sox9 per FOXL2 i el receptor d’estrogens, ER.
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En humans, i en d’altres mamifers, despres d’iniciar-se 'expressié d’Sry s'observa una sobre-
expressié de Sox9 en les cellules precursors de Sertoli. Lexpressié de Sry és transitoria i SOX9
pren el relleu en la determinacié masculina. Quan l'expressié de SOX9 supera un cert nivell
reprimeix a SRY i I'expressié de SOX9 i de SF1 es manté subsegtlientment a nivells alts en les

cellules de Sertoli.

SRY indueix a Sox9 [figura 3], i SOX9, a través de l'activacié del factor fibroblastic de crei-
xement (FGF9), indueix la proliferacid, la migraci6 cellular i la formacié d'una vasculatura
especifica del testicle. Aquests esdeveniments, critics per a la formacié dels testicles, donen
lloc a la formacié de les anomenades cordes testiculars, constituides per céllules de Sertoli
que envolten les cellules germinals. Les cordes testiculars donaran lloc als tibuls semini-

fers.

La proliferacié i la diferenciacié de les cellules fetals de Leydig depenen de factors para-
crins locals i de la gonadotrofina coridonica (hCG). Aquesta hormona prové de la placenta
i resulta critica per a l'activacié de les cellules de Leydig i la produccié de testosterona. La
testosterona és un dels factors clau per a la diferenciacié sexual masculina, com es comenta

més endavant.

La senyalitzaci6 a través de SOX9 i FGF9 comporta, doncs, la determinacié masculina i an-
tagonitza les vies de determinacié femenina. L'expressié mantinguda del factor FGF9 déna
lloc a la formacié de testicles, mentre que és necessari que decaigui l'expressié d’aquest

factor perque es formin els ovaris.

En la figura 2 s'esquematitzen els principals mecanismes implicats en la determinaci6 se-
xual i el seu antagonisme. Les proteines secretades WNT4 i RSPO1 activen la via de la
pB-catenina (Nature Genetics, 2006). La determinacié femenina depen de la senyalitzaci a
través d’aquesta via i del factor de transcripcié FOXL2. WNT4 reprimeix 'expressié de Sox9
i Fgf9, i la seva expressié s’ha de mantenir perque es formin els ovaris. La integritat de la
proteina RSPO1 és també essencial per a la formacié d’ovaris. RSPO1 antagonitza als factors
FGF9 i SOX9, i decanta la balanga cap a la determinacié femenina. Laugment d’expressié de
RSPOL1 en la gonada femenina en desenvolupament coincideix amb l'expressié de SOX9 en

la gonada masculina [figura 4].

Una mutaci6, que introdueix un triplet d’aturada en el gen R-spondinl, déna lloc a la
traduccié d'un péeptid no funcional de 36 aminoacids, en lloc dels 263 aminoacids totals que
té la proteina funcional. En aquest context es pertorba la diferenciacié dels queratinocits, i els
individus XX desenvolupen testicles i estructures extragonadals masculines, de manera que la

bipotencialitat de I'embrié es dirigeix cap a la determinacié sexual masculina.
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Figura 6. Cel'lules somatiques i cellules germinals de la gonada. Progressié6 diferencial de les
cellules germinals: aturada en mitosi (espermatogonis) o entrada i aturada en meiosi (0dcits).
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Figura 7. Part superior, esdeveniments diferencials en la gonada masculina i femenina per la
preséncia o abséncia d’'RA (acid retinoic). El factor NANOS2, a més de bloquejar a Stra8 esta
implicat en la determinacié del patré epigenetic de les cellules germinals masculines. Part
inferior, variacié en l'expressié de Cyp26bl, Stra8 i Nanos2 al llarg del desenvolupament en la
gonada masculina i femenina.
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Lexpressi6 de FoxL2 és especifica de la gonada femenina, i es considera un marcador
de cellula de la granulosa. FOXL2 reprimeix fortament I'expressié de Sox9, induint i preservant
la diferenciaci6 follicular. La via de la p-catenina seria fonamental abans del naixement i el
factor FOXL2 després. Recentment ha estat possible transdiferenciar les cellules somatiques de
l'ovari adult (Cell, 2009) eliminant el gen Fox12. La transdiferenciaci6 seria induida per falta de
repressi6 del gen Sox9 [figura 5].

La senyalitzacié per membres de la familia WNT també resulta fonamental per a l'organitzacié
del sistema urogenital. Es tracta d'una familia de proteines secretades, implicada en la forma-

ci6 de I'epididim, del conducte deferent, de I'tter i de la vagina superior.

3. Ceél-lules germinals. Especificacié, migracio, colonitzacio i diferenciacié
Lespecificaci6 del llinatge germinal en organismes com Drosofila, C. elegans i Xenopus de-
peén de la localitzacié asimetrica de components citoplasmatics. En canvi, en el ratoli I'espe-
cificacié del llinatge germinal té lloc per mecanismes d’induccié.

Tot i les diferencies esmentades, els components responsables de l'especificacié de céellula
germinal primordial (PGC) estan for¢a conservats evolutivament.

BLIMP1 és un regulador transcripcional clau responsable de reprimir el programa somatic.
Dirigeix un elaborat programa de transcripcié que impedeix que les cellules germinals
primordials (PGC) adoptin un patré somatic.

Les cellules PGC s’originen lluny de la gobnada i migren, sense deixar de proliferar, fins a la
cresta genital, protegides per factors de supervivencia com NANOS3, KIT i DEAD END1 (DNDI).

Quan Dnd1 esta inactivat, hi ha una incideéncia alta de tumors (teratomes) testiculars
congenits i falten les cel-lules germinals, que es perden per apoptosis. DND1 activa la traduccié
de proteines reprimint a un RNA petit (miR430). Aixi, les céllules PGC que expressen DND1
no tenen reprimida la traduccié de les dianes de miR430.

El sistema Kit lligam (factor Steel) - Kit receptor, promou la supervivencia, la proliferacié i la
migracié de les PGC, controlant aquestes cellules des del moment de la seva especificaci6. Les
cellules PGC migren fins a la gonada junt amb una poblacié de cellules que expressen el fac-
tor Steel i generen aixi un entorn d’aquest factor que interacciona amb el receptor c-Kit de la
membrana plasmatica de les cellules PGC. La via Kit facilita d’aquesta manera la migracié en
direcci6 a la gonada. En l'etapa de migracid, les céllules germinals sén bipotencials, i la dife-
renciacié no s'inicia fins després que les cellules PCG han colonitzat la gonada. La decisi6 del
desti cellular de les PGC esta en funcié del tipus de cellules somatiques de la gonada i de la

comunicacié que s'estableix entre aquestes i les cellules germinals [figura 6].

Després d’anys de debat sobre quin era el factor de diferenciacié de les PGC en la gonada, si es

tractava d’un factor inductor de meiosi (suggerit ja el 1970, i que es trobaria a I'ovari) o un factor
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Figura 8. Factors produits per les cellules somatiques del testicle implicats en la diferenciacié
sexual. La transformacié de la testosterona en DHT té lloc, majoritariament, a les cellules
precursores de la prostata i dels genitals externs.

Lligament Suspensor
Regrassio induida per la testosterona

%
1
!
]
1
i
|

Trajecte transabdominal

Governall

Trajecte transinguinal

Ubicacid escrotal

o

Figura 9. Descens testicular en dues etapes. Trajecte transabdominal, trajecte transinguinal i
ubicaci6 escrotal.
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inhibidor de meiosi (que es trobaria al testicle), ara sabem que el factor inductor de la meiosi és
l’acid retinoic (RA), un derivat de la vitamina A; i el factor supressor o inhibidor de la meiosi és
I'enzim CYP26bl, que modifica I'RA, i elimina aix{ l'activitat promotora de meiosi.

A la figura 7 s'esquematitza com l'acid retinoic i els factors STRAS8 (factor de transcripci6 esti-
mulat per 'acid retinoic) i NANOS2 decideixen la progressié diferencial de les cellules germi-

nals en el testicle i en l'ovari.

El testicle embrionari expressa nivells alts de CYP26bl [figura 7], que elimina 'RA i impedeix
I'entrada en meiosi de les cellules germinals; en canvi en 'ovari, 'RA no és modificat i indueix
I'expressié d’'STRAS8 (Stimulated by RA 8) que promou l'entrada en la profase meidtica. STRAS8
resulta essencial per a la replicacié premeiotica del DNA, i s’expressa tant a 'ovari embrionari
com al testicle puberal i de 'adult en cel'lules premeiotiques. La falta de Stra8 déna lloc a infer-
tilitat en els dos sexes.

CYP26bl també és necessari perque sexpressi NANOS2 en el testicle. NANOS 2 és una prote-
ina d'unié a 'RNA que s’expressa selectivament en les ceéllules germinals masculines. La seva
acci6 resulta imprescindible per inhibir completament a Stra8. Altres accions importants de
NANOS?2 sén: l'efecte antiapoptotic, la induccié de la metilacié del DNA a escala genomica (a
través de l'expressié de metiltransferases) i 'aturada mitotica de les cellules germinals (en la
fase GO/G1). La metilacié del DNA déna lloc a I'adquisicié del patré epigenetic patern en aques-
ta etapa embrionaria premeiotica. El testicle manté l'expressié de Nanos2 al llarg de tot el pro-
cés de desenvolupament. Un cop induit Nanos2, les cellules germinals segueixen el programa
de diferenciacié masculina encara que hi hagi present I'RA, doncs l'expressié de Cyp26bl va
decaient gradualment en les etapes finals del desenvolupament [figura 7].

Quan s’elimina el gen Cyp26bl (Cyp26bl-/-), s'expressa Stra8 i s'inhibeix l'expressié de Nanos2.
Es el que passa en I'ambit de l'ovari embrionari en condicions fisiologiques. En aquest cas
Cyp26bl hi és perd no s’expressa.

Lexpressié d’Stra8 en l'ovari indueix l'entrada en meiosi de les cellules germinals. Aquestes
cel'lules progressen fins a l'etapa de diploté de la profase meiotica i queden aturades en meiosi

fins a la pubertat.

La gonada embrionaria masculina manté completament inhibida l'entrada en meiosi fins a
la pubertat. En canvi, en la gonada femenina totes les céllules germinals entren en meiosi
abans del naixement i no poden seguir expandint-se; el nombre queda limitat i, a causa de
l'elevat index d’apoptosi, no paren de disminuir. Aturades en meiosi des d’abans del naixe-
ment, les cellules germinals oogeniques no progressaran en la diferenciaci6 fins a la puber-

tat. Algunes poden trigar més de cinquanta anys a prosseguir i completar la diferenciacio.

4. Diferenciacio sexual. Testosterona, DHT, MIF

La diferenciaci6 sexual [figura 8] depén de la testosterona, de la dihidrotestosterona (DHT),
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del factor inhibidor del conducte de Miiller (MIF) i de factors de la familia de la insulina.
La testosterona és responsable de la diferenciacié del conducte de Wolff en I'epididim, el
conducte deferent i les vesicules seminals.

La dihidrotestosterona (DHT), que resulta de la reduccié de la testosterona mitjangant l'en-
zim 5o-reductasa, és responsable de la diferenciacié de la prostata i dels genitals externs
masculins.

El factor MIF (AMH), una glicoproteina extracellular de la superfamilia del TGFf, s’expres-
sa a les cél'lules de Sertoli, activat per SOX9 i SF1. La mutacié de MIF déna lloc a la sindro-
me de persisténcia dels conductes de Miiller. MIF actua sobre les cellules del conducte de
Miiller induint 'apoptosi.

En absencia de MIF, testosterona i DHT, el programa de diferenciaci6 és femeni. El conducte
de Miiller déna lloc a l'oviducte, Idater i la vagina superior. El conducte de Wolff experi-
menta regressié i es formen genitals externs femenins. Tot i que s’ha descrit algun factor
que podria estar implicat en la diferenciacié sexual femenina, la ignorancia respecte als
mecanismes implicats en aquest procés ens fa considerar la diferenciacié femenina com un
programa per defecte. En aquest programa, determinades estructures, sensibles a la tes-
tosterona o a la DHT, experimenten regressié en veure’s privades d’aquests factors. D’altra
banda, I'abséncia del factor MIF evita 'apoptosi del conducte de Miiller, cosa que en permet

la diferenciaci6 en estructures reproductores femenines.

5. Descens testicular

Els testicles es formen a la cavitat abdominal, proxims al ronyd. Al final del desenvolupa-
ment té lloc el descens cap a la cavitat escrotal [figura 9], ubicacié imprescindible per a la
funci6 testicular. El descens testicular implica la regressi6 i la reorganitzacié d’estructures
per alliberar els testicles de la cavitat abdominal. Aquests testicles es desplacen en dues eta-
pes: primer fins a la base de 'abdomen i, després, pel trajecte transinguinal fins a la cavitat
escrotal. D’aquesta manera, els testicles s'ubiquen sota la pell.

La ubicaci6 subcutania dels testicles i I'organitzaci6é de la seva vasculatura permeten dismi-
nuir de forma important la temperatura fins als 32-35°C, que és la temperatura fisiologica
d’aquests organs.

La falta de descens testicular sanomena criptorquidia, i déna lloc a esterilitat, ates que la
temperatura intraabdominal és incompatible amb la produccié d’espermatozoides. La crip-
torquidia és també responsable d'una major incidencia de tumors testiculars.

En els humans, la falta de descens testicular complet és una de les anomalies congenites
més freqiients, i afecta aproximadament el 3% dels nadons masculins. A I'any, encara un 1%
de nens no han experimentat el descens testicular.

Els mecanismes moleculars del descens testicular sén poc coneguts. Dos factors que es creu

que hi estan implicats s6n la testosterona i factors de la familia de la insulina.
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La ubicaci6 dels testicles fora de 'abdomen no té lloc en totes les especies. En avantpas-
sats evolutius com els peixos, els testicles es troben dins I'abdomen, prop del cor. La necessitat
d'una temperatura més baixa, en un organ que es forma embrionariament a la cavitat abdo-
minal, ha obligat als mamifers a establir un canal inguinal, una cavitat escrotal i un trajecte
descendent, a través del qual els testicles es desplacen i s'ubiquen en un emplacament on la
temperatura és compatible amb la funcié. El preu evolutiu, pero, de preservar d’aquesta mane-
ra la funci6 reproductora ha estat el risc d’hérnies inguinals, pel simple fet moltes vegades de

que l'anell inguinal intern estableix un punt debil.

6. Alteracions de la diferenciacié sexual

Sanomenen disgeneésies gonadals els defectes en la diferenciacié de les gonades.

Les alteracions numeriques dels cromosomes sexuals, com és el cas de la sindrome de Kli-
nefelter (47, XXY) i la sindrome de Turner, (45, XO) s6n exemples de disgenésies gonadals,
doncs l'alteracié primaria es troba en la diferenciacié de les gonades.

Es creu que les alteracions en el nombre de cromosomes son el resultat d'una alteracié du-
rant la meiosi, i 1 de cada 500 a 1000 naixements que arriben a terme mostren algun tipus
d’anomalia en els cromosomes sexuals. La freqiiencia d’alteracions numeriques en els au-
tosomes és molt inferior donat que, en general, I'organisme no tolera aquesta alteraci6 i no
arriba a terme.

La tolerancia més alta a la variacié de cromosomes sexuals ve donada perque en les cel-lules
somatiques, tots menys un cromosoma X resten inactivats. En el cas del cromosoma Y, el
nombre de gens és molt reduit i la major part estan implicats en el procés d’espermatogeénesi,
per la qual cosa, l'espermatogenesi fracassa quan falta el cromosoma Y.

En la sindrome de Klinefelter, esta interferida la diferenciacié de les cellules de Sertoli;
els testicles sén petits i presenten azoospermia. La produccié de testosterona és normal i
l'individu és fenotipicament masculi. En la sindrome de Turner no hi ha desenvolupament

gonadal i el fenotip és femeni.

L’hermafroditisme complet o veritable consisteix en la coexistencia de testicles i d'ovaris. Es
tracta d'un fenomen molt poc freqiient. Les entitats que estan més establertes s'anomenen
pseudohermafroditismes, I'individu desenvolupa ovaris o testicles i un grau variable d’es-
tructures extragonadals del sexe contrari.

Com a exemple de pseudohermafroditisme femeni hi ha la hiperplasia suprarenal conge-
nita. En aquesta entitat, el sexe cromosomic és XX i, per tant, es formen ovaris. No obstant
aixd, per exposicié a un excés de precursors de testosterona (DHEA suprarenal) durant la
fase critica del desenvolupament, hi ha un grau variable de virilitzaci6 de les estructures
extragonadals.

Com a exemple de pseudohermafroditisme masculi hi ha la sindrome de feminitzaci6 tes-

Capitol 2 - Diferenciacio sexual 39



ticular. En aquesta entitat el sexe cromosomic és XY, per0 falta el receptor d'androgens. Per
falta de resposta a la testosterona i a la DHT, els testicles s6n intraabdominals i no té lloc
I'espermatogenesi, el conducte de Wolff experimenta regressi6, no es forma la prostata, els
genitals externs sén femenins i falta el pel sexual. Ates que les cellules de Sertoli no estan
alterades, el conducte de Miiller experimenta regressié. La produccié d’androgens és nor-
mal i déna lloc a una sobreproduccié d’estrogens, que indueix el desenvolupament de pits.
Fenotipicament, doncs, el sexe és femeni.

Una altra situacié que té interés comentar és el deficit de 5a-reductasa. Aquest enzim és es-
sencial per a la produccié de DHT a partir de la testosterona. Si el sexe cromosomic és XY, la
formacio de testicles és normal i té lloc la regressié del conducte de Miiller. La testosterona
déna lloc a la diferenciacié del conducte de Wolff. La falta de DHT, pero, atura la formacié
de la prostata i la diferenciacié masculina dels genitals externs, la qual cosa déna lloc a un

fenotip femeni.

Lus

1. Defineix:

e Determinacio i diferenciacié sexual.

¢ Patr6 epigenetic germinal.
¢ Agenesia i disgenesia gonadal.

e Pseudohermafroditisme.

2. Interrelaciona:
e SRY / SOX9 / WNT4 / FOXI12 / formaci6 de testicles / RSPO1 / FGF9 / formaci6
d’ovaris / Acid retinoic (RA) / STRA8 / NANOS2 / meiosi / aturada en mitosi.
e Cellules de Sertoli / cellules de Leydig / AMH / testosterona / diferenciaci6 de
la prostata/ diferenciacié de l'epididim / diferenciacié del conducte deferent / dife-
renciaci6 de les vesicules seminals / DHT / genitals externs masculins / regressié del
conducte de Miiller.

3. Representa graficament:
¢ Les variacions en els nivells de RSPO1i SOX9 al llarg del desenvolupament gonadal.
¢ Les variacions en l'expressié de Cyp26bl, Nanos2 i Stra 8 en el testicle i en 'ovari
embrionari.
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Quins sén els factors promotor i supressor de la meiosi?

Indica com afecta el desenvolupament i quin risc de patologia hi ha quan s’altera el gen
WTL

La dependeéncia del sexe cromosomic que té la determinacié sexual en mamifers, és una

caracteristica conservada evolutivament?

Indica la repercussié de:
¢ Les mutacions inactivants del gen dax1, en 'ambit reproductor.

e Les mutacions inactivants del gen Ambh, en la diferenciacié sexual d'un embrié XY.

Descriu el fenotip en la sindrome de Klinefelter i la sindrome de Turner.

Quina alteracié molecular pot existir en una persona de sexe cromosodomic masculi (XY)
que presenta testicles intraabdominals, absencia d’espermatozoides, regressié del con-
ducte de Wolff i del conducte de Miiller, absencia de prostata, falta de pel sexual i feno-
tip femeni?

10.

Quina alteracié molecular pot existir en una persona de sexe cromosdomic masculi (XY)

que desenvolupa testicles, epididim, conducte deferent i vesicules seminals, experimen-
ta regressié del conducte de Miiller, perd no desenvolupa la prostata i té genitals externs

femenins?

11.

Una persona acudeix a la consulta per problemes de fertilitat. Lexamen fisic mostra
una constitucié masculina normal sense alteracions macroscopiques importants de
les estructures reproductores, excepte que els testicles tenen una mida reduida. Els ni-
vells circulants de testosterona sén normals i un analisi de semen mostra azoospermia.

Lanalisi del cariotip mostra uns cromosomes sexuals XX.

Concatena les causes i mecanismes que donen lloc a la determinacié i diferenciacié se-

xual masculina, i en base a aquestes, indica una possible causa pel cas plantejat.
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