DETERMINACION
GENETICA
DEL SEXO

Prof. Laura Walker B.
Programa de Genética Humana- ICBM

CURSO “GENETICA” 2008

Sistemas cromosomicos de determinacion del sexo

1) El macho es el sexo heterogamético

Hembra Macho

XX Xy En mamiferos, algunos anfibios y
peces. En los dipteros y en la mayoria
de las plantas que presentan
cromosomas sexuales.
XX X0

En alguna arafias y la mayoria de los
insectos

2) La hembra es el sexo heterogamético En aves y mariposas

Hembra  Macho
W zz

Formas de Determinacién Cromosémica del

Sexo

Sistemas a3 Q Organismos

XY XY XX Hombre,
Drosophila

zw 2z w Aves,

Mariposas

Insectos:
X0 X0 XX ortopteros,
hemipteros

P Abejas,
Haplodiploidia n 2n hormigas

Determinacion del sexo en Drosophila
melanogaster

c:‘:rrT:;:r::s Juegos de Relacion Fenotipo
X autosomas (A) XIA sexual
3 2 15 Metahembra*
P P 1 Hembra
normal
2 3 0,67 Intersexo
1 2 0,5 Macho normal
1 3 0,33 Metamacho*

*Estos fenotipos son llamados metahembra y metamacho, pero no hay nada
de superior en ellos, ya que estas moscas mueren antes de la madurez
sexual o son muy débiles.




Cromosomas sexuales y determinacion
del sexo en Drosophila'y en humano

CrareEDIEs Drosophila] Humano
Sexuales

Euploides

XY macho varon
XX hembra mujer
Aneuploides para
cromosomas sexuales

XXY hembra varén
X0 macho mujer
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Los miembros de

caracteristicas.

Placa metafdsica y cariotipo humano con bandeo 6.

los pares de autosomas presentan igual
morfologia, tamafio y patrén de bandas 6. Los cromosomas
sexuales (X e Y), en cambio,

difieren en todas estas

electrénico de barrido.

Cromosomas sexuales humanos (X-Y) vistos al microscopio

ol '

Cariotipo humano de un varén bandeado C

El cromosoma Y presenta
una banda C extensa en la
regién distal del brazo q.
Esta banda revela
heterocromatina
constitutiva caracterizada
por estar constituida por
DNA satélite (no
transcribe)
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En la meiosis ..... )

AR
- ~___, Sinapsis en meiosis l Nonrecombining regian

Heterochromatin {

Los cromosomas X e Y comparten una
regién de homologia en el extremo
distal del brazo p o REGION PAR 1

Testis-specitic genesigene families

El cromosoma Y humano (A) y los genes localizados en su
region especifica (B).
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Los genes de la regién PAR1 y de la regién especifica
adyacente, propios de los cromosomas X e Y humanos.

Homologia génica entre los cromosomas X e Y humanos

PHXT hamolag

Algunos genes homélogos estdn ubicados en las regiones PAR1 y PAR 2 y
otros se localizan fuera de estas regiones, a lo largo de los cromosomas.
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Genes localizados en la Regién PAR y genes involucrados en la
determinacion y diferenciacién del sexo (en azul).

Gen XIST codifica para RNA que participa en la inactivacién
del cromosoma X.

Observaciones genéticas y citolégicas que condujeron a la
hipétesis de la inactivacién de uno de los cromosomas X en las
hembras de mamiferos (Mary Lyon, 1971)

< En las células de las hembras de mamiferos, que tienen 2 cromosomas
X (XX) y en las masculinas que tienen sélo uno (XY), se detectan las
mismas cantidades de productos codificados por genes ligados al
cromosoma X.

* En los nicleos de las hembras de mamiferos se detecta 1 corpisculo
ovalado apegado a la envoltura nuclear; en los nicleos de los machos de
mamiferos no se detecta ningin corpisculo ovalado.

Corpsculo ovalado= corptsculo de Barr = cromatina condensada
N° de corpisculos de Barr= N° de cromosomas X - 1.

% El color del pelaje de los gatos estd determinado por una pareja de
genes codominantes ligados al X.

Aunque el pelaje puede ser negro, rojo o manchado (negro/ rojo), sélo
las hembras pueden presentar pelaje manchado, los machos tienen
pelaje negro o rojo, pero nunca son manchados.




En nlcleos de células somadticas en la hembras de
mamiferos se observa lo siguiente:
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>
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Figure 7-3 Sex chromatin in the epithelial cells of the human buccal mucosa.
Arrows point to the sex chromatin at the nuclear membrane. The male cell (right)
shows no sex chromatin. These photographs appeared in the original paper describing P i
the buccal mucosa technique for abservation of the sex chromatin, (From Moore and L A |
Barr 1955. Lancet 2:57-58.)

Cromatina de Barr: corresponde a un cromosoma X

Gata hembra de pelaje

b Nicleo con dos corpliscula
condensade, cuyos genes no se expresan. Sélo uno de los rroteado, heterodigota para el gen ligado i ("Qm“;, e s
cromosomas X transcribe su infermacidn genética ;le‘c;femmma igiodo tiTcakica d un cariatipo con tres cromosomas X.
En las hembras de mamiferos se inactiva al azar uno de los cromosomas X
EN LOS GATOS, EL LOCUS QUE CODIFICA PARA "PIGMENTO DEL " mamif mosom
PELAJE" ROJO/NEGRO SE LOCALIZA EN EL CROMOSOMA X.
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Cigota

¢Cudndo ocurre la inactivacién del X?
¢Cudl cromosoma X se inactiva?

Biasiocisto

Zygote

Early embryo

La inactivacién de un cromosoma X es al azar y es clonal

INACTIVACION GENICA DEL CROMOSOMA X
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Como resultado de la inactivacién al azar del cromosoma X, las mujeres
resultan ser un mosaico celular para la inactivacién de este cromosoma.

Consecuencias de la inactivacién al azar del cromosoma X para la
expresién de los genes ligados a él
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Mosaicismo celular en mujeres heterocigotas para un gen recesivo ligado al cromosoma
X que determina ausencia de gldndulas sudoriparas en la piel.
- (en verde sectores de la piel que carecen de gldndulas sudoriparas).
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% ¢Qué alelo del gen lleva el cromosoma X que estd activo en los sectores de la . Prys
piel sin gldndulas sudoriparas (de color verde en el esquema)? Genes (en azul) que escapan al proceso de macjlvac'on enel
% CY en los sectores de la piel con gldndulas sudoriparas (de coloracién normal en cromosoma X humano y en el de ratén.
el esquema)?
Apareamieto de los cr sexuales ht durante la

A) El RNA Xist (rojo) se asocia con el
cromosoma X (azul) que lo transcribe,
recubriéndolo, condensdndolo e
inactivdndolo genéticamente.

B - D) Células embrionarias XX de ratén (en azul oscuro) en proceso de
diferenciacién e inactivacién de uno de sus cromosomas X:

Xist RNA en azul claro y mRNA de Pgk (fosfoglicerato kinasa, enzima
determinada por gen ligado al cromosoma X), en rojo.

meiosis I

Bivalents sexual humane en el paguitenc de la profase meiotica. Se pusde
observar la region de apareamiento, circunscrita al extremao de los brazos cortos de
ambes cromesoma (flecha gruesa), y las regiones no apareantes del Xy del Y
(flechas mas delgadas).
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2 iy La regién determinante del testiculo en el DNA del cromosoma Y
humano (modificado de Page et al., Cell 51, 1091-1104, 1987).

XX, varoén: identificacién de SRY con FISH v
Anomalias de los cromosomas sexuales

SEXO SINDROME CARIOTIPO INCIDENCIA APROX.

MASCULING KLINEFELTER 47, XXY 1/1000 HOMBRES
48, XXX 1/26000 HOMBRES

SINDROME XYY 47 XYY 1/1000 HOMBERES
XX, HOMERE 46, XX 1/ 20000 HOMBRES
Total: 1/ 400 HOMBRES
FEMENING TURNER 45X 1110000 MUJERES
TRISOMIA X 47, XXX 11000 MUJERES
XY, MUJER 48,XY 1/ 20000 MUJERES

TOTAL: 1/ 850 MUJERES

*XX. HOMBRE- XY, MUJER: REVERSION DE SEXO= SEXO
CROMOSOMICO NO SE CORRELACIONA COM SEXO OBSERVADO




Andlisis del Frag 741, que iene el gen Sry, en

embriones de ratén a los 14 dias después de la
transferencia
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Em’;rl?:les crso;zgra S| zv g:;‘:;pdoo Transgenia Fer?:t)l(;lco
63 + - PRsel xx . Hembra
27 - + + XY ND Macho
58 - ND | ND XY ND Macho
2 - - - X0 - Hembra
6 + + - XX +* Hembra
2 ¥ + | - XX + Macho

Total 158

*Indica que 4 de estos embriones fueron mosaicos para la fransgenia.
(Modificado de Koopman P. et al., Nature 351: 117-121, 1991).
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S Andlisis mediante Southern-

blot del DNA de embriones de
ratén XX, fenotipicamente
machos, que serian
: transgénicos y de sexo
Z g revertido (individuos 7.22 y

10.2).
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FIG. 3 Anaiysis of Boult sex-roversed tansgank: mouse m3313 a PR
anaiysis of Genomic DNA from m3313 (e 3} showing Sty and contrcd

tha fack of 8 Y ehromosome; this reglt WaS CONFrTIEG By Southar SOTTING
UBINg Y-CPHCAMG40ME Orobes Y3538 (ref. 40) and Sl iref. 41) (not shownl
Normal XX fomaie and Y male Ettormates (33.9, lana 2 and 3347, lane 1

220, 201, 154 and 134 base pairs). b Extemal genitalia of mice 3317 ey

00 33,13 (nghtl & Hstology Of NesUs sections from e 3347 Deft and
3313 (ight. Bar, 50 pm

HODS. For PCR ansiysis, 0.1 g genamic DNA was 3008d 10 & 50-pl

A8 1.5 MM 83ch TP, S0 M Tri8-HCLEH 8, 15 10

aimenonium suiohate. 7 mM MGCl,, D.05% Nonidet P-40, DL Tag poly-

merasa (Anglan Beioc) ana S00NG eac GIFORLCIeStion primer

trophoresed o 2% agarase-TBE gel.Primers for Sty were (5'-3) TCATGA-
T and (ircicatee as.
iargas in Fg 1) 4nd foe 2ly-1, COTATTGCATGGACTCEAGCTIATG sod
GACTAGACATGICTTAMCATCTGIES. myogenin peimess coruspandod &0
nuclectides 656-675 and BA2-901 of fhe ral complomaniary DKA
sequence™, PR prooucts wde 441, 180 830 24500, respactively. Tess
2 togerd.
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GENES cUYA FUNCION ES NECESARTA PARA LA
DIFERENCIACION NORMAL DE LA GONADA.

SRY : Yp - PROTEINA DE 223 aa FUNCION: FACTOR DE
TRANSCRIPCION, CON UN DOMINIO DE UNION AL DNA (HMGHigh
Mobility Group). Ausencia de este gen en individuos XY:

reversién de sexo.

SOX9 : 17p - FACTOR DE TRANSCRIPCION. (Participa en
condrogénesis: expresién de solo un alelo de este gen: displasia
campomélica con casos de reversién de sexo).

DAX1: Xp - Duplicacién de este gen en individuos XY: reversién de

sexo. Participaria en la diferenciacién del ovario.

Otros genes WNT- 4, SF- 1, WT- 1
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e Geniital subercle,
usogenital sinus

Cascadas de eventos que conducirian a la formacién de los
distintos fenotipos sexuales en mamiferos.

XY+

adult

Capacidad del gen Sox9 para generar testiculo:
andlisis en el aparato urogenital y en las génadas de
ratones silvestres y transgénicos.
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Gonads Testis Dvary Comndal
dysgenesis

FPhemotype  Mule Female Female

DAX1: un gen ligado al cromosoma X que al estar en
copia doble suprime la formacién de testiculo en los
individuos XY.
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Un mecanismo posible para la determinacién primaria
del sexo en mamiferos: organiza en una secuencia
coherente las interacciones entre los genes hasta ahora
conocidos. Otros modelos son posibles.

WNT4
If XX

| = |

Evolucién de los cromosomas sexuales humanos a partir de un
de autosomas.
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