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Introducción

En los mamíferos placentados, el establecimiento del sexo 
cromosómico ocurre en el momento de la fertilización, las 
hembras poseen una constitución cromosómica xx, mientras 
que los machos xy. Durante la vida fetal se establece el sexo 
gonadal a partir de la cresta gonadal indiferenciada que en 
las hembras se diferenciará como ovario y en los machos 
como testículo. 

Bases moleculares de la determinación 
sexual en mamíferos

Verónica Díaz Hernández* y Horacio Merchant Larios**

El ratón es el modelo más estudiado, y a partir de él se han 
extrapolado a otras especies de mamíferos los mecanismos 
moleculares involucrados en la “determinación sexual”, la 
cual involucra procesos moleculares que establecen vías 
alternas de expresión de genes previos a la diferenciación 
sexual morfológica de la gónada embrionaria. Si bien, en 
mamíferos placentados la “determinación sexual genética” 
ocurre al fusionarse los pronúcleos del espermatozoide y el 
ovocito formando el núcleo del cigoto, la “determinación 
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Molecular Bases of Sex Determination in 
Mammals
Abstrac. Our aim is to correlate classical 
concepts of  sexual differentiation with current 
molecular mechanisms of  sex determination 
in mammals. Jost’s paradigm established that 
sex determination depends upon endocrine 
activity of  fetal testis. The establishment of  
a complex network of  alternative molecular 
pathways of  gene expression determines the 
formation of  either ovaries or testis from 
undifferentiated gonads. Taking the mouse as 
a model system, we described the finding of  
several genes that are regulated following the 
expression of  Sry in males and the alternate 
pathways found in females. We concluded that 
it remains to be known whether the data from 
the mouse model could be extended to other 
mammals, including  humans.
Key words: sex differentiation, sex 
determination, gonad, ovary, testis.

Resumen. Se correlacionan conceptos clásicos 
de la diferenciación sexual con mecanismos 
moleculares de la determinación sexual en 
mamíferos. El paradigma de Jost estableció 
que la diferenciación sexual fetal depende 
de la actividad endócrina de los testículos. 
En la gónada embrionaria indiferenciada se 
establecen redes moleculares a partir de vías 
alternativas de expresión que determinan la 
formación de ovarios o testículos. Tomando al 
ratón como modelo, describimos el hallazgo 
de varios genes que se activan o reprimen a 
partir de la expresión del Sry en los machos y 
las vías alternas encontradas en las hembras. 
Concluimos que todavía queda por conocerse 
el alcance que tienen los datos del ratón como 
modelo para extrapolarse a otros mamíferos 
incluido el humano.
Palabras clave: diferenciación sexual, 
determinación sexual, gónada, ovario, testículo.
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sexual gonadal” representa el establecimiento y estabiliza-
ción de vías dimórficas de expresión génica conducentes a 
la diferenciación de ovarios o testículos. La tercera etapa 
de la determinación sexual es la que Alfred Jost denominó 
“determinación sexual somática” (Jost, 1971) y se refiere a 
la diferenciación sexual de los conductos de Wolff, Müller 
y seno urogenital precursores embrionarios de los tractos 
genitales y genitales externos respectivamente. Es claro sin 
embargo, que los mecanismos que llevan al dimorfismo 
sexual del individuo no terminan aquí, los mecanismos 
neuroendócrinos conducentes a la emergencia de las 
características sexuales secundarias posnatales y el esta-
blecimiento de un patrón dimórfico de comportamiento 
sexual, completan el complejo proceso de diferenciación 
sexual del individuo.  

En la presente revisión nos referimos específicamente a 
lo que hasta ahora se conoce sobre las bases moleculares de 
“determinación sexual gonadal” en mamíferos placentados 
tomando como sistema modelo al ratón. A pesar de las limi-
taciones intrínsecas de los modelos biológicos en lo que se 
refiere a la libre generalización interpretativa de los resultados 
hacia otras especies, su estudio ofrece una buena alternativa 
para avanzar en el conocimiento.

En aras de una mayor claridad, resulta importante rei-
terar la distinción  entre los términos “determinación” y 
“diferenciación sexual”. Aunque con ciertas excepciones 
en marsupiales (ver Blecher y Erickson, 2007; para una 
revisión reciente), los embriones del mamífero forman cua-
tro primordios embrionarios a partir de los cuales emerge 
el dimorfismo sexual. El seno urogenital, las gónadas, los 
conductos de Müller y los conductos de Wolff. En la actual 
revisión, la determinación sexual se refiere a los eventos 
moleculares que especifican el destino sexual  y  preceden 
la diferenciación morfológica y funcional de las gónadas 
(Polanco y Koopman, 2007).  

Con excepción del Sry, muchos de los genes involucrados 
en la determinación de la gónada, también son necesarios para 
el mantenimiento y diferenciación morfológica de ovarios y 
testículos e indirectamente regulan la diferenciación dimór-
fica del sexo somático a través de factores neuroendócrinos. 
De manera que como veremos, genes importantes para la 
determinación gonadal, también juegan un papel importante 
en la diferenciación de la gónada y en la determinación y 
diferenciación del sexo somático.

En el ratón el establecimiento de la cresta gonadal ocu-
rre entre los 10-12 días post coito (dpc) y el periodo que 
corresponde a los 10.5-11.5 dpc se considera crítico para la 
determinación sexual a nivel molecular. A los 12.5 dpc se 
inicia la diferenciación sexual morfológica en los machos 

genéticos (xy), caracterizada por el inicio de la formación 
de los cordones seminíferos. En el caso de las hembras, 
los ovarios no muestran diferencias morfológicas a los 
12.5 dpc con respecto a la gónada indiferenciada, sólo se 
observa crecimiento gonadal  debido a la proliferación de 
las células germinales y somáticas. Es decir, en alrededor 
de 48 horas se establecen un par de vías de expresión ge-
nética en la gónada morfológicamente indiferenciada que 
conducen a la diferenciación de un testículo o de un ovario 
en los embriones con genotipo xy o xx respectivamente. 
Días después, el testículo produce dos factores hormonales: 
la hormona antimülleriana (AMH, por sus siglas en inglés) 
y la testosterona, que inducen la diferenciación masculina 
de los conductos genitales (conductos de Wolff  y Müller) 
y el seno urogenital que, al diferenciarse hará evidente el  
fenotipo somático del macho. De manera similar al esta-
blecimiento de la cresta genital, los conductos y el seno 
urogenital se establecen como primordios indiferenciados 
en los embriones de ambos sexos. 

Los experimentos clásicos de Alfred Jost (1947) demostra-
ron que al castrar fetos de conejo en etapas previas a la dife-
renciación sexual somática, los conductos y el seno urogenital 
siguen la vía feminizante de manera independiente a su sexo 
genético. Jost descubrió que los testículos fetales producen 
dos factores necesarios para la diferenciación somática del 
macho. De manera que la diferenciación sexual fetal depen-
de del proceso molecular conducente al establecimiento del 
testículo. Algunos autores proponen que la determinación 
sexual embrionaria podría anteceder a la determinación 
sexual de la gónada en base a la detección de la expresión 
de Sry y Zfy en blastocistos xy del ratón (Zwingman et al., 
1993; Blecher y Erickson, 2007). Sin embargo, además de no 
haberse reproducido tales resultados por otros investigado-
res, se ignora por completo el significado fisiológico de tan 
precoz expresión.

En general, la mayoría de autores acepta que la deter-
minación del testículo está asociada a la expresión de los 
genes Sry y Sox9 a nivel de la gónada indiferenciada. El gen 
Sry actúa como un gen maestro que a manera de “switch” 
inicia la determinación del testículo desencadenando la vía 
de expresión de diversos genes involucrados en el proceso 
de la determinación sexual, por ello es considerado el factor 
determinante de testículo (fdt/Fdt). En términos celulares, 
al gen Sry se le ha relacionado con la diferenciación de las 
células de Sertoli (Burgoyne et al., 1988), con la migración de 
las células del mesonefros a las crestas genitales (Buehr et al., 
1993;  Martineau et al., 1997 y Merchant-Larios et al., 1993) 
y con la proliferación de las células en las crestas genitales 
(Schmal et al., 2000). 
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Sin embargo, probablemente el Sry sólo participe de manera 
indirecta en tales funciones, ya que en el ratón, el fenotipo 
de las células de Sertoli, la migración y proliferación se man-
tienen después de los 11.5 dpc, cuando el pico de expresión 
ha finalizado. Por lo anterior se propone que genes que se 
expresan después del Sry (downstream),  inducen y mantienen el 
desarrollo del testículo. Es aquí donde el gen Sox9, se postula 
como un fuerte candidato, ya que su expresión es necesaria 
y suficiente para promover y mantener la diferenciación del 
testículo en hembras transgénicas (Vidal et al., 2001; Kidokoro 
et al., 2005). 

En el caso de la determinación sexual del ovario, se consideró 
que este proceso se daba por la simple ausencia (“default”) de 
un factor determinante del testículo (fdt), después identificado 
como el gen sry/Sry (por convención, minúsculas para los genes 
del ratón). No obstante, también se ha postulado la existencia de 
un factor determinante de ovario (Od), el cual se encargaría de 
dirigir la formación del ovario es decir, un “organizador ovárico” 
(Eicher y Wasburn, 1986). En 1993, McElreavey y colaborabores 
afirmaron que el  Sry actúa como un represor del hipotético 
gen Z, cuya función sería  inhibir la vía de desarrollo (diferen-
ciación) testicular, participando como un factor que previene la 
formación del testículo (anti-testículo). Estudios recientes de 
Ottolengui et al. (2007) sugieren la existencia de una compleja red 
de expresión en las gónadas xx que incluiría Od/Z. En ausencia 
de Sry, la red feminizante se establecería inhibiendo (¿gen Z?) la 
expresión de Sox9 e iniciando (¿gen Od?) la cascada de expresión 
conducente a la formación del ovario. 

La cascada de genes involucrados en la determinación 
sexual no es un proceso lineal, donde la expresión de un gen 
lleva a la regulación positiva o negativa del siguiente gen. 
El proceso de determinación sexual es una red de eventos 
moleculares, donde diferentes vías de regulación se encuen-
tran intercaladas. Por ello, el creciente 
descubrimiento de nuevos genes ha 
hecho cada vez más compleja la red que 
al descubrirse el gen Sry, se consideró 
sencilla y unidireccional.

En esta revisión  consideramos el 
patrón de expresión espacio-tem-
poral de Sry y Sox9 y su correlación 
con otros genes que se expresan en 
la cresta genital considerados como 
reguladores o genes blanco al expre-
sarse río arriba o río abajo (upstream 
o downstream) respectivamente, en 
relación con los dos  genes clave para 
la determinación sexual de la gónada 
del ratón y probablemente de todos 

los mamíferos placentados. De esta manera los genes que 
regulan la expresión de Sry y/o Sox9 son importantes para la 
determinación sexual gonadal. Posteriormente Sox9 regula 
la expresión de genes involucrados en el mantenimiento de 
la diferenciación testicular.

Es necesario enfatizar que el proceso de determinación 
sexual se lleva a cabo antes de la diferenciación morfológica de 
la gónada. Las figuras 1A y 1B muestran las crestas genitales 
xx y xy de ratones de 11.5 dpc. Con inmunohistoquímica 
es posible detectar a la proteína Sox9 en las células de pre-
Sertoli en la gónada xy, cuando aun con microscopía de alta 
resolución, no es posible distinguir diferencias morfológicas 
entre las gónadas de uno y otro sexo.  

1. Los genes determinantes de testículo: sry y sox9

El gen Sry (Sex determining Region of   the y chromosome) 
se ubica en el brazo corto del cromosoma y de los mamí-
feros. El producto del gen sry/Sry se ha descrito como un 
factor de trascripción. La región codificante del gen sry del 
humano corresponde a un solo exón que codifica para una 
proteína de 204 aminoácidos. La proteína sry se encuentra 
caracterizada por tres regiones. La región central, único  do-
minio que se encuentra ampliamente conservado entre las 
especies, corresponde a la caja hmg (High Mobility Group). Se 
han encontrado varias mutaciones en la caja hmg en mujeres 
xy que desarrollan disgenesia gonadal. Sin embargo, no se ha 
podido demostrar que sry/Sry interactúe con el promotor de 
SOX9/Sox9 de manera que permita su regulación positiva. 
El dominio N-terminal no posee una región conservada  
cuya función sea deducida, sin embargo, es susceptible de 
fosforilación, lo cual podría aumentar la afinidad de Sox9 
al adn blanco. En cuanto a su estructura  en el ratón posee 

Figura 1. Regiones urogenitales de embriones transgénicos de 11.5 dpc, que expresan la proteína verde 

fluorescente de manera ubicua en las células somáticas y germinales. La proteína Sox9 es detectada en color 

rojo por inmunofluorescencia en las células de pre-Sertoli antes de la diferenciación morfológica del testículo. 

A) Hembra. B) Macho. 
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una región rica en glutamina, la cual no se encuentra en sry 
humano ni en la proteína de otras especies de mamífero 
(Harley et al., 1992) (figura 2A).

El gen Sry se expresa en el testículo durante el periodo 
crítico de la determinación sexual. En el modelo murino los 
transcritos de Sry se detectan a los 10.5dpc, observándose 
el pico de expresión a los 11.5 dpc y la expresión es abatida 
a los 12.5 dpc (Hacker et al., 1995). En ratones transgénicos, 
fragmentos de 14 kbs de adn genómico conteniendo la 
secuencia del Sry, fueron suficientes para dirigir la diferen-
ciación testicular generando la reversión sexual en ratones 
xx (Koopman et al., 1991). Este experimento demostró de 
manera concluyente que el gen Sry correspondía al factor 
determinante de testículo (fdt) previamente postulado por 
diversos autores.

El Sox9 (Sry-like hmg box 9) es un gen autosómico de la 
familia de Sry. La proteína Sox9 posee dos dominios de acti-
vación transcripcional ubicados, río abajo de la caja hmg. Uno 
de los dominios es rico en residuos prolina-glutamina-serina 
(dominio pqs), y es indispensable para la actividad transcrip-
cional. El dominio adyacente rico en prolina-glutamina-alanina 
(dominio pqa) es necesario para mantener la actividad de 
transcripción al máximo, ya que mutaciones en este dominio 
disminuyen la capacidad de transactivación de Sox9 (Harley et 
al., 2003) (figura 2B). En embriones de ratón de 10.5 dpc, se 
detectan bajos niveles de Sox9  a lo largo de la cresta urogenital 
en ambos sexos. Sin embargo, esta baja expresión es difusa a lo 
largo de las crestas urogenitales, ya que no se localiza de manera 
específica en las células de preSertoli del testículo o bien, en 

las células equivalentes en el ovario, las células de la granulosa. 
A los 11.5 dpc el dimorfismo de expresión es evidente ya que 
se observa una fuerte expresión en la cresta urogenital del 
macho, la cual no es detectada en el ovario de la misma edad. 
A los 12.5 y 13.5 dpc la expresión de Sox9 en el testículo se 
restringe a los cordones sexuales (Kent et al., 1996;  Morais da 
Silva et al., 1996; Wilhelm et al., 2005).  

Se ha sugerido que Sry regula la expresión de Sox9 debido 
al patrón espacio temporal que presentan ambos genes. Las 
células preSertoli regulan positivamente la expresión de Sox9,  
cuatro horas después de haberse iniciado la expresión de Sry. 
(Kent et al., 1996; Bullejos y Koopman, 2001;  Kidokoro et 
al., 2005 y Wilhelm et al., 2005). Sin embargo no ha sido 
posible demostrar de manera concluyente si Sry actúa como 
un activador transcripcional, represor, o como proteína de 
interacción para regular positivamente los niveles de Sox9.

Varios genes son regulados de manera positiva después de 
la expresión de Sox9 y por lo tanto, se consideran blancos 
potenciales de este gen.  De manera específica, se conoce que 
Sox9 es capaz de unirse y transactivar al promotor de la  Amh 
in vitro (De Santa Barbara et al., 1998). Asimismo, mutaciones 
realizadas muy cerca del dominio de unión de Sox9 en  la 
región promotora del amh, conlleva a que los ratones xy que 
poseen la mutación se desarrollen como hermafroditas, ya 
que se desarrollan los órganos derivados de los conductos 
müllerianos, presentando un fenotipo idéntico a los ratones 
xy Mis-/- (Arango et al., 1999). Estos trabajos, demuestran que 
Sox9 es capaz de unirse al promotor y activar la transcripción 
de la hormona antimülleriana in vitro e in vivo.

2. Hacia una integración de las 
redes genéticas en las que se basa 
la determinación sexual de los 
mamíferos

La figura 3 muestra una hipotética red 
genética de la determinación sexual 
del testículo. Se han incluido a los 
genes que podrían estar implicados 
en la regulación de la expresión de 
Sry/Sox9. Una vez que se regula el 
aumento de expresión de Sox9 en 
las células de pre-Sertoli, se incluyen 
genes implicados en mantener a las     
células de Sertoli. En la cascada de de-
terminación del testículo, la presencia 
del gen Sry es  la clave de la regulación. 
La hipometilación de la región regula-
dora de Sry, es un factor importante 

Figura 2.  Comparación de las proteínas Sry y Sox9 humano y ratón.  

En A se muestran los dominios de las proteínas Sry de ratón y humano: caja HMG, los 7 aminoácidos conservados en 
el dominio C-terminal y la región rica en glutamina presente sólo en la proteína Sry de ratón. 
En B, se muestran los dominios conservados de las proteínas de SOX9 de ratón y humano (Modificada de Harley, et 
al., 2003).
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para el acceso a factores de transcripción y coactivadores 
que junto con la maquinaria de transcripción regulan positi-
vamente la expresión de Sry (figura 4) (Nishino et al., 2004). 
Entre los factores de transcripción que accesan a la región 
promotora de Sry se encuentra Wt1, el cual interactúa jun-
to con el receptor nuclear Sf1 para activar al promotor de 
Sry. Estudios en humano y cerdo han 
revelado que Wt1 y Sf1 poseen sitios 
de unión en la región promotora de 
Sry y son capaces de unirse y activar 
a dicho promotor in vitro (Hossain y 
Saunders, 2001; De Santa Barbara et al., 
2001 y  Pilon et al., 2003).  El factor de 
transcripción Gata-4 junto con su coac-
tivador Fog2, podrían estar accesando a 
la región reguladora de Sry para activar 
su expresión. Sin embargo aún no se ha 
demostrado la interacción de Gata-4 y 
Fog2 con el promotor Sry. En el caso 
Gata-4 es capaz de unirse al promotor 
de Amh y probablemente también sea 
capaz de  regular la expresión de esta 
hormona (Viger et al., 1998). Los dife-
rentes miembros de la familia de  recep-
tores a insulina tirosina-cinasa cooperan 
para regular positivamente la expresión 
de Sry, ya que el triple knockout para 
los receptores a insulina tirosina-cinasa 
(Ir-/-, Irr-/-, Igf1r-/-) muestra reversión 
sexual de macho a hembra (Nef  et al., 
2003). La accesibilidad de la  región 
reguladora de Sry por parte Wt1, Sf1, 
Gata-4 y los diferentes receptores a 
insulina del tipo tirosina-cinasa lleva al 
incremento de los niveles de los trans-
critos de Sry observándose su máxima 
expresión a los 11.5 dpc en el caso del 
ratón. En cuanto a la glicoproteína 
Wnt4 probablemente regule la acción 
de Sry mediante interacciones proteína-
proteína (Jeans-Ward et al., 2004).

Hasta el momento no se ha demos-
trado la vía mediante la cual Sry activa 
directa o indirectamente la expresión 
de Sox9. A pesar de ello, ésta se regula 
positivamente en el testículo cuatro 
horas después de iniciarse la expresión 
de Sry, de manera que la expresión 
de ambos genes ocurre durante el 

proceso de determinación testicular (Kent et al., 1996; Bu-
llejos y Koopman, 2001; Kidokoro et al., 2005 y Wilhelm 
et al., 2005). Sox9 es capaz de mimetizar la función de Sry, 
como se observa en individuos xx que al presentar una 
duplicación o activar a Sox9 desarrollan reversión sexual 
de hembra a macho (Vidal et al., 2001 y Kidokoro et al., 

Figura 4.  A) Estructura del gen Sry de ratón. Se distinguen 2 regiones (Región I Región II) arriba del sitio de 

inicio de la trascripción de Sry, los cuales son susceptibles de metilación. B) Nivel de metilación de las regiones 

I y II determinado por la secuenciación del ADN después del tratamiento con bisulfito de sodio (Modificada de 

Nishino, et al., 2004).

Figura 3.  El eje principal en la cascada molecular de determinación sexual en los mamíferos está establecido 

por la interacción de Sry. La hipometilación de la región reguladora de Sry  permite el acceso a la maquinaria 

de transcripción y a factores de trascripción para regular positivamente su expresión. En negro se muestran los 

genes cuyos productos, regulan positivamente la expresión de Sry. El inicio de la expresión de Sry correlaciona 

con la regulación positiva de la expresión de Sox9 en la células de pre-Sertoli. Sox9 regula positivamente la 

expresión de Fgf9 y Pgd2, con quienes establece un eje de retroalimentación positiva. AMH es el único blanco 

de Sox9 y es considerado el marcador de diferenciación de las células de Sertoli.



292 Díaz-HernánDez, V. y H. MercHant-Larios.  Bases MoLecuLares De La  DeterMinación sexuaL...

CienCias naturales y agropeCuarias

2005). Una vez que los niveles de Sox9 han aumentado lo 
suficiente, Sox9 inhibe la expresión de Wnt4 promoviendo 
la esteroidogénesis y por lo tanto la diferenciación de las 
células de Leydig. El mantenimiento de la expresión de 
Sox9 es determinante para la permanencia del testículo 
diferenciado como lo demuestran los ratones xy Fgf9-/- en 
los cuales, la diferenciación testicular es abortada al decaer 
los transcritos de Sox9, aunque el inicio de la expresión de 
Sox9 no se vea afectada (Kim et al., 2006). La molécula de 
señalización Pgd2 también está involucrada en mantener 
la expresión de Sox9 y es capaz de inducir la expresión 
de Sox9 en células que no expresaron Sry  (Wilhelm et al., 
2007,  Adams y McLaren, 2002). Además Sox9 establece un 
ciclo de regulación positiva tanto con Fgf9 como con Pgd2 
sintasa, lo cual permite el mantenimiento de la expresión de 
dichos genes durante el desarrollo del testículo (Wilhelm et 
al., 2007 y  Kim et al., 2006). El único gen blanco de Sox9 
demostrado in vivo e in vitro es Amh cuya expresión establece 
la diferenciación de las células Sertoli y del desarrollo de los 
caracteres masculinos. 

El fenotipo de ratón Lhx9-/- es similar al desarrollado 
por los ratones Wt1-/- y Sf1-/- es decir, no se mantiene la 
cresta genital (Luo et al., 1994). Otro gen cuya expresión es 
previa a la determinación sexual gonadal es Emx2. Ratones 
con este gen nulificado también inician la formación de la 
cresta genital pero no logran mantenerla (Miyamoto et al., 
1997). Los ratones xy M33-/- desarrollan reversión sexual 
macho a hembra al no lograr mantener las crestas genitales 
(Katoh-Fukui et al., 1998). Recientemente el grupo de Peter 
Koopman ha estudiado la expresión del gen Tmem 184a, el 
cual codifica para una proteína cuya función pudiera ser de 
una cinasa durante la embriogénesis de la gónada del ratón  
(Svingen et al., 2007). 

Estudios realizados con ayuda de microarreglos durante el 
periodo crítico de la determinación sexual del ratón, muestran 
que varias decenas de genes se expresan de manera dimórfica 
entre los dos sexos (Nef  et al., 2005; Beverdam y Koopman, 
2006). Sin embargo, el papel que juegan en la determinación 
sexual es todavía desconocido. Es evidente entonces, que las 
vías de expresión génica hasta ahora propuestas para expli-

car la determinación sexual en ambos 
sexos, son, en el mejor de los escenarios, 
incompletas.

En la figura 5 se muestra una hipo-
tética red de eventos moleculares que 
podría estar implicada en la determi-
nación y diferenciación del ovario. Es 
importante tener claro el papel de estos 
genes en el desarrollo del ovario ya que 
para cumplir el papel de deter-minante 
ovarico (Od), el gen debe ser capaz de 
dirigir la vía molecular que lleva a la 
determinación ovarica, evento previo a 
la diferenciación del ovario. Es decir un 
gen o genes que cumplan una función 
análoga a la que cumple sry/Sry en la 
determinación del testículo. 

Los genes wnt4, foxl2, dax1 y rspo1 
han sido propuestos como determi-
nantes de ovario, ya que mutaciones en 
cada uno de ellos  producen reversión 
sexual de hembra a macho en humanos. 
Sin embargo, esta reversión sexual es 
incompleta y no es reproducible de 
manera similar al humano en ratones 
nulos. Además, no queda claro si el papel 
determinante de esos genes se ubica en la 
vía inhibidora del testículo (genes z) o en 
la organizadora del ovario (genes Od).

Figura 5.  Propuesta de una representación esquemática de la determinación sexual del ovario basada en la 

hipótesis del gen determinante del ovario (Od) y del gen inhibidor de la diferenciación testicular (Z) (figura 

modificada de Ottolenghi et al., 2007).

A) El gen Od en negritas inicia la cascada molecular de determinación del ovario induciendo a expresión de genes Z 
Wnt4 y Foxl2 los cuales inhiben la diferenciación testicular al reprimir la señalización de Sox9. Una alternativa es 
que el gen Od funcione simultáneamente como gen Z (Od/Z).

B) El mantenimiento del ovario diferenciado depende de una red de expresión conjunta de los genes Z Wnt4, Foxl2, 
Dax1 y Rspo cuya acción conjunta es inhibir la expresión de Sox9 para inhibir la diferenciación testicular.
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En gónadas indiferenciadas xx, se detectan bajos niveles de 
Sox9. Sin embargo, la regulación positiva de Sox9 no alcanza el 
umbral requerido para iniciar la determinación y diferenciación 
de las células de Sertoli y, en consecuencia, la organización del tes-
tículo. Ya que en la cresta genital bipotencial xx no se encuentra el 
Sry, los niveles de Sox9 son muy bajos y por lo tanto no se inhibe 
la expresión de Wnt4. Los niveles de Wnt4 aumentan y junto 
con Sf1 mantienen bajos los niveles de Sox9 (Vainio et al., 1999). 
Debido a que las gónadas xx Wnt4-/- muestran una invasión 
de células endoteliales del mesonefros similar a la invasión que 
sufren las gónadas xy de los ratones control, se ha  propuesto que 
la función de Wnt4 es reprimir la vía de señalización de macho, 
bloqueando la migración de las células endoteliales a las gónadas 
xx (Yao et al., 2004). Sin embargo, los ratones xx Wnt4-/- no 
muestran ser positivos a marcadores de células de Sertoli, y al 
nacimiento no hay formación de tejido testicular. 

En un principio se postuló a Dax1 como factor determinante 
del ovario, basado en el fenotipo de reversión sexual en indi-
viduos xy con doble copia de Dax1 (Bardoni et al., 1994). Sin 
embargo, la generación del ratón Kocknout reveló que también 
es necesario para el desarrollo testicular (Yu et al., 1998). Se ha 
reportado que Dax1 inhibe la interacción sinérgica de Sf1 con 
Wt1, por lo que funciona como un antagonista de la producción 
de Amh, considerado marcador de diferenciación de Sertoli 
(Niakan y McCabe 2005, para revisión).

El gen Foxl2 muestra expresión específica en las gónadas de 
hembras en ratón, pollo, tortuga y peces durante la determina-
ción sexual (revisión de Yao, 2005). El dimorfismo de expresión 
llevó a postular al Foxl2 como un factor importante en la vía 
de determinación del ovario. Experimentos con el ratón xx 
Foxl2-/-  mostró reversión sexual parcial al nacimiento y su 
sobreexpresión en gónadas xy llevó a la desorganización de 
los cordones testiculares. Tales resultados concuerdan con una 
función de antitestículo del Foxl2.  Por otra parte, la expresión 
de Fog2 en el ovario inhibe la función de Gata-4 necesaria 
para  la regulación positiva de Amh. La ausencia de Amh en las 
hembras permite la diferenciación de las trompas de Falopio, 
útero, cuello uterino y el tercio superior de la vagina (Anttonen 
et al., 2003) como era de esperarse según el paradigma de Alfred 
Jost. Recientemente se reportó que el doble Knockout para 
Wnt4 y Foxl2 el cual presenta reversión sexual de hembra a 
macho. Las gónadas xx del recién nacido, desarrollan una cor-
teza ovárica donde los ovocitos muestran una profase tardía. 
Sin embargo, la médula desarrolla cordones testiculares cuyas 
células expresan Sox9 y Amh. Las células germinales ubicadas 
en dicha médula se diferencian como espermatogonias. Por 
lo que el doble knockout de Wnt4/Foxl2 desarrolla ovotestis 
al nacimiento y no produce una reversión sexual completa 
(Ottolengui et al., 2007).

Hasta el momento no se han encontrado el o los genes 
que de manera individual funcionen como un organizador 
ovárico Od, o bien como un anti testículo al inhibir la vía del 
desarrollo del testículo. Sin embargo, el desarrollo del doble 
knockout  de Wnt4 y Foxl2  es el primer modelo experimental 
de reversión sexual de hembra a macho que propone que la 
expresión conjunta de varios genes lleva a la inhibición del 
desarrollo testicular. De esta manera la expresión de ambos 
genes en el ovario es necesaria para inhibir algunos aspectos de 
la diferenciación del macho, al menos en la vida posnatal. Es 
decir,  la función de antitestículo de Wnt4 y Foxl2 es clara en 
la vida posnatal. Como sólo se ha reportado una descripción 
parcial del fenotipo desarrollado por los ratones xx Wnt4-/-
Foxl2-/- es necesario conocer la descripción de gónadas xx 
Wnt4-/-Foxl2-/- embrionarios, lo cual ayudará a discernir el papel 
de ambos genes en la determinación sexual gonadal.

Parma y colaboradores (2006) describieron la reversión 
sexual de hembra a macho en pacientes que presentan 
una mutación en el gen R-spondin1 (rspo1). Como en las 
mutaciones arriba descritas, se propuso a rspo1 como el 
“organizador ovarico”. rspo1 es parte de una familia de 
proteínas ligando huerfanas, que actuán mediante la acti-
vación de las vías de señalización Wnt y b-catenina. En el 
caso de los condrocitos la vía de señalización a través de 
b-catenina lleva a la degradación de Sox9 (Akiyama et al., 
2004). Asumiendo que este hecho pueda pasar en el desarrollo 
de la gónada, se postuló a rspo1 como el gen z, al reprimir la 
vía de determinación testicular al degradar a Sox9 mediante 
la vía b-catenina (Capel, 2006).  Sin embargo, recientemente 
Tomizuka et al. (2008) encontraron que las hembras rspo -/- pre-
sentan pseudohermafroditismo al retener derivados tanto 
de los conductos de Wolf  como Müller y no se detecta  la 
expresión de Sox9. Además, a los 14.5 dpc las gónadas xx 
de rspo-/- tienen  la forma normal de un ovario silvestre 
de la misma etapa. Queda claro así que la ausencia de rspo 
Rspo1 no provoca una reversión sexual primaria. Se trata de 
un proceso secundario de desdiferenciación ovárica debido 
a la muerte de las células germinales. 

3. Hormonas esteroides y determinación sexual

La administración exógena de estrógenos a embriones de 
peces, anfibios, reptiles y aves con frecuencia lleva a la rever-
sión sexual (Elbrecht y Smith, 1992; Merchant-Larios et al., 
1997; Pieau et al., 1999; Hayes et al., 1999). De manera que 
se ha propuesto que los estrógenos y sus receptores (rea y 
reb), participan en el proceso de determinación sexual de 
estas especies. Sin embargo, en los mamíferos placentados, el 
suministro de hormonas esteroides a los embriones, produce 
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efectos teratológicos pero no inducen reversión sexual. Una 
posible explicación a esto es que a pesar de  la presencia  de 
Sf1 (el cual regula la expresión de enzimas importante en la 
biosíntesis de hormonas esteroides) en las crestas genitales de 
ambos sexos, su función es inhibida por la presencia de  Wnt4. 
Por lo que el papel de Wnt4 durante la determinación sexual 
es la de reprimir la esteroidogénesis en ambos sexos (Jeans-
Ward et al., 2004).  El aumento de la expresión de Sox9 en el 

testículo lleva a la regulación negativa de la expresión de Wnt4, 
por lo que en el testículo se inicia la actividad esteroidogénica 
en las células de Leydig. En cambio en los ovarios, la actividad 
de Wnt4 se mantiene inhibiendo la actividad esteroidogénica. 
(Jeans-Ward et al., 2004). A pesar de que en el ratón, el sistema 
de respuesta inicial a estrógenos (receptores) está presente 
en los órganos reproductivos fetales de ambos sexos no hay 
un efecto aparente aún en la diferenciación sexual (Greco et 
al., 1993). Sin embargo, en el caso de los mamíferos marsu-
piales, se ha logrado inducir la reversión sexual de macho a 
hembra mediante la administración exógena de estrógenos 
(Burns, 1955, Coveney et al., 2001).  Así,  la presencia de los 
elementos de respuesta a estrógenos en gónadas de mamíferos 
placentados y la posibilidad de revertir el sexo en marsupiales 
permiten suponer que se trata de una reminiscencia evolutiva 
de sus antecesores (Coveney et al., 2001).
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