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Cronologia de la diferenciacion sexual

1° Se diferencian las gonadas

2° Las vias genitales internas

3° Los genitales externos

4°E| sexo cerebral



Gonadal

Somatico

Fenotipico (genitales
internos)
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inea germinal

Células de |3

Las células germinales primordiales se
diferencian, en el polo posterior del epiblasto.
Gracias a un microambiente rico en la proteina
morfogenética del hueso (BMP)



Células germinales
primordiales

Gonocitos

Pre-Espermatogonias
y Espermatogonias

Ovogonias

Ovocitos

Células que proliferan y migran.

Células que colonizan la gonada indiferenciada
y quedan incluidas en los cordones.

Cuando ha ocurrido la diferenciacion testicular.
(Son las células que proliferan y migran dentro
del corddn testicular).

Se encuentran en la corteza del ovario, pueden
proliferar o morir.

Cuando entran en meiosis, se encuentran en la
unidad foliculo-huevo.



iLas células germinales
experimentan los movimientos
celulares propios de la gastrulacion,
pasando por la linea primitiva.

Es decir, durante la
cuarta semana, las CGP
abandonan el embridn y
se localizan en el saco
vitelino y alantoides.







En ocasiones las CGP no migran, o no colonizan la

cresta gonadal

UL




Teratomas

Este nino de ocho afos sufria
fuertes dolores abdominales, Se
realizd laparatomia exploratoria vy
se encontré esta estructura. El
médico tratante diagndstico
teratoma
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Sexo Genetico, Gen SRY

Segunda

capsula

Existe una cepa de ratones
XY, que tiene fenotipo
femenino

Se debe a que el gen Sry
esta ausente

Los ratones se
convierten én
: machos
: fenotipicos con
: testiculos
: normales, peney

Si en embriones XX

' se inyecta un
fragmento de 14
= kilobases del
cromosoma Y con el
gen SRY

4,

conducta
masculina



Durante la fase indiferenciada, todos los
embriones XX o XY presentan:




Las gonadas y vias genitales se forman a partir
del mesodermo intermedio.

Este es un corte transversal de un embrién somitico, las flechas indican el mesodermo
intermedio. Las gonadas se formaran desde este mesodermo intermedio.
En esta imagen observamos solo mesonefros (flechas)



Sexo gonadal




Determinacion y diferenciacion gonadal

WT1SF-1

Mesodermo
Intermedio

Cresta
gonadal

sy’
1 SOX9

Testiculo

/o N\

AMH Testosterona

Si es hombre!

DAX1

En un momento
critico del
desarrollo (8°
semana) ocurre la
diferenciacion del
testiculo.



Determinacion y diferenciacion gonadal

LIM (Lim1, Lhx9)

Emx2 - I |
WTLSEA Sl es mujer!

Mesodermo
intermedio

Cresta
gonadal

SCF
¥ soxs c-kit

Para que se forme S

ovario, se necesita la .
. elulas
presencia de CGP. germinales



Diferenciacion testicular

En el feto
Humano de
8 semanas

Las células de Sértoli que se encuentran en el testiculo
fetal elaboran el factor antimulleriano.

El factor antimulleriano induce la involucion del
conducto paramesonéfrico (propio de la mujer).



1°El testiculo elabora hormonas. Sexo hormonal

Se observa un corte transversal de
un feto humano de dos mesesy
medio. La flecha indica el testiculo
gue ya esta diferenciado y el
epididimo que se esta formando
desde el conducto mesonéfrico.




El testiculo del feto esta constituido por:
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1.-Células sustentaculares o Sértoli elaboran factor

antimulleriano.
2.-Celulas intersticiales de Leydig que elabora

testosterona (L)




iLa primera gonada en diferenciarse es el
testiculo!
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Las células de Leydig elaboran |a testosterona fetal,
para que el conducto mesonéfrico se diferencie en:
epididimo, conducto deferente, conducto
eyaculador y vesiculas seminales.



Diferenciacion testicular

Con la testosterona, los conductos
mamarios que se estaban desarrollando en
el feto masculino, responden a la presencia
de testosterona e involucionan con rapidez

e iUna persona con trastorno
PR de la diferenciacion sexual
XY DDS (déficit de
)| é testosterona) podria tener
glandulas mamarias! .
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Durante la novena semana se forma el ovario

LIM (Lim1, Lhx9)

=mxe iSi es mujer!
WT1SF-1

Mesodermo

_ _ Cresta
intermedio

gonadal

Para que se forme ovario, ¥ soxo fiﬁ
se necesita la presencia de wnt-4
CGP. Células

germinales




*TABLA 1: CRONOLOGIA DE LA EMBRIOGENESIS DEL OVARIO

Semanas de | Semanas Caracteristicas del ovario
amenorrea post-
fecundacion

7° 5° Las Células germinales primordiales migran por el mesenterio
intestinal hacia la cresta genital
Se forma la cresta genital ventromedial al mesonefros.

8° 6° Las CGP colonizan la cresta genital denominandose gonocitos
Se constituye la gonada indiferenciada

10° 8 Se diferencia el testiculo
El ovario continua como gonada indiferenciada

11°a 12° 9* -10° Se diferencia el ovarie. Los ponocitos pasan a denominarse
ovogonias, proliferan por mitosis hasta el inicio del cuarto mes.

16° 14° Las ovogonias que estdn mias proximas a la regidon medular del
ovario dejan de multiplicarse e ingresan a |a etapa de profase de la
primera division meidtica, denominandose ovocitos I. Los ovocitos
se asocian con células foliculares y forman los foliculos
primordiales.

24° 22° Los ovocitos alcanzan la etapa de diploteno de la profase de la
primera division meidtica, se detiene la meiosis. (Carlson, 2009)

>38 semanas >36 semanas | 90% de las células germinales ha alcanzado el estado de ovocito I.
Muchos ovocitos | van degenerando a través del desarrollo.




Ovario humano > de 32 semanas, se observan foliculos primordiales con
ovocitos detenidos en la primera profase meittica en etapa de diploteno




En el caso del ovario.

a) Las ovogonias permanecen concentradas en la region
cortical.

b) Las ovogonias no estan encerradas en cordones, vy
reciben el estimulo de un factor inductor de meiosis,
producido en la rete ovaril.

c) Cuando las ovogonias inician la meiosis se llaman
ovocitos

d) Los ovocitos se asocian con celulas foliculares para
formar foliculos primordiales.



Defectos de |la diferenciacion sexual . Ovotestes

Presencia de ovario Y testlculo en la misma gonada
(ovotestes). Los genitales externos son ambiguos o
femeninos, tubérculo genital prominente.



~ Defectos de |a diferenciacion sexual. 46

B XY

C
C

Puede ser causado por mutaciones que
afectan a las enzimas necesarias para la
sintesis de testosterona como la 20-22

C

DDS. Deficit de testosterona fetal

esmolasa, la 17 hidroxilasa, la 17-20
esmolasa, y la 178 hidroxiesteroide
eshidrogenasa.



Defectos de la diferenciacion sexual. 46 XY DDS.
Sindrome de feminizacion testicular.

Insensibilidad a los androgenos

Los testiculos producen testosterona pero
debido a la deficiencia de los receptores
causada por una mutacion del
cromosoma X, la testosterona no puede
actuar sobre los tejidos adecuados.

El utero y los dos tercios superiores de la
vagina estan ausentes, debido a que la
hormona antimulleriana es normalmente
elaborada



iYa viene |3
cuarta

capsulal




Laboratorio de Embriologia Comparada

Programa de Anatomia y Biologia del Desarrollo S22 1S
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. BIOMEDICAS

“Desarrollo embrionario del aparato
reproductor”

Parte 4: https://youtu.be/QlhUqgZrh -k

Cuarta capsula.

Vias genitales

Dra. Mariana Rojas.


https://youtu.be/QIhUqZrh_-k

Diferenciacion de las vias genitales masculinas

e El factor antimulleriano producido
por las células sustentaculares
(Sértoli) gatilla la involucidn del
| conducto paramesonéfrico.

 2.-Elgen dela hormona
\ antimulleriana esta localizado en el
w brazo corto del cromosoma 19.

) * 3.- Las mutaciones de este gen

Mo provocan persistencia de tubas
uterinas, Utero y primer tercio de la
vagina.




Diferenciacion de vias genitales

Células de Leydig

‘ Vello pubico

Testosterona

Conducto deferente

'/ Vesicula
seminal

Prostata

Epididimo

1. ¢ Qué regiones son sensibles a la testosterona?



CRONOLOGIA DE LA DIFERENCIACION DE VIAS GENITALES INTERNAS

Semanas de | Semana Caracteristicas de las vias genitales
amenorrea | Post
fecundacicn

10 8 Aparece el seno urogenital
Los conductos paramesonefricos llegan a la pared posterior del seno
urogenital. Se forma el ligaomento ancho del dtero gquedando
constituidos dos fondos de saco: uterorectal y uterovesical (Gomez,
2003)

11a14 9al2 En los conductos paramesonéfricos, parcialmente fusionados, se
reconocen una parte craneal, una parte media y fusionada y una
parte caudal
Las partes distales de los dos conductos paramesonéfricos se
fusionan, para formar el conducto ltero-vaginal
Se forma la lamina vaginal

16 14 Se ha diferenciado las regiones de las tubas uterinas (fimbrias,
ampular, istmo, intramural).

22 20s La vagina esta completamente canalizada

36 >34 s Mayor a 34 semana. Gléndulas endometriales con abundante

secrecion. Glandulas del endocervix con intensa actividad
secretora. Exocervix y vagina con epitelio de revestimiento plano
pluriestratificado muy alto.




Diferenciacion de las vias genitales
de la mujer: tubas uterinas,uteroy
vagina.

* Los conductos paramesonefricos
fusionados originan el cuerpo y el
cuello del utero.

* El contacto entre el conducto
uterovaginal y el seno urogenital
forman un tubérculo que induce la
formacion de bulbos sinovaginales,
los cuales se fusionan para formar
la lamina vaginal .
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Malformaciones de utero y cuello uterino
)
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Representacién de utero unicorne, por falta de descenso de uno de los conductos
paramesonéfricos se desarrolla sélo una tuba uterina, un sélo ligamento redondo y
un solo cervix, la vagina sera normal. Esta malformacion uterina se relaciona con
mutaciones del gen Wntab.

Representacion de utero didelfo, por ausencia de fusién de los conductos
paramesonéfricos en la zona inferior se observa una duplicacién del utero, cervix y
vagina, se asocia con mutaciones en el gen Hoxa13.



Y Y

La cavidad central del utero se encuentra dividida en dos partes por un septo que no
se desaparecié durante el periodo embrionario, la anomalia se presenta por
mutaciones en los genes Tcfl2 y Hoxal3, se presentan las variedades bicollis y

unicollis. @ g

Utero Septado: Persistencia del septo intermedio, se produciria por desregulacion de

las interacciones epitelio-mesenquimaticas.
Utero arcuato: Es la manifestacion de Ifalta de fusibn de los conductos

paramesonéfricos, pero, en forma leve.




PATRONES DE EXPRESION NORMALES Y ALTERADOS DE GENES HOXA

Lugar de  expresion

normal de genes

Cambios de los patrones de
expresion génica. por exposicion a

disruptores endocrinos

Hoxa 9 tuba uterina Hoxa 9. No se expresa,
Hoxa 10 unién tuba-utero Hoxa 10. No se expresa
Hoxa 11 Utero mayor expresion |Hoxa9 se expresa en el Gtero y no
cuello uterino menor|en la trompa
expresion HoxalO en el utero.
Hoxall muy disminuido en el Gtero
Hoxa 13 Cérvix Todos estos se sobre-expresan en

vagina superior

vagina.




Sindrome del conducto paramesonéfrico

persistente

En algunos hombres (XY) se puede
describir |la formacion de tubas
uterinas, utero y un tercio de la
vagina, ademas de sus propias vias
genitales masculinas.

Se han demostrado mutaciones de
genes tanto para la hormona
antimulleriana como para su
receptor.
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Genitales externos indiferenciados
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8 \ | 4
& A
Diferenciacion en Diferenciacion en

sentido masculino sentido femenino



Diferenciacion de genitales externos masculinos

Células de Leydig
‘ Vello pubico

Testosterona

l 5 alfa
reductasa

Conducto deferente

5 alfa
dihidrotestosterona

Epididimo

Testiculo

Para que se constituyan normalmente los genitales externos del
hombre (pene, escroto, prostata), se requiere la dihidrotestosterona?



Defectos de la diferenciacion sexual. 46 XY
DDS. Déficit de la cinco alfa reductasa.

Son considerados como nifias al
nacimiento, pero durante la
pubertad el clitoris se alarga, El
tono de voz se hace grave, y se

No se produce ginecomastia

producen erecciones frecuentes.

En Republica Dominicana, la
incidencia de esta malformacion
afectd al 1% del total de varones
existentes. Casi el 50% decidieron
cambiar al sexo masculino. Estas

personas tienen un sentimiento de

identidad de género masculinoy
pueden ser fértiles.

/




Defectos de la
diferenciacion
sexual. 46XX DDS

* Los genitales internos
suelen ser femeninos, pero
los externos estan
masculinizados, ya sea a
causa de una produccion
excesiva de andrdogenos por
parte de la suprarrenal
(hiperplasia suprarrenal
congénita virilizante), o por
un tratamiento hormonal
inapropiado a la mujer
embarazada



Diferenciacion sexual del sistema nervioso

ldentidad sexual

Testosterona
e Para que el individuo se
Aromatasa identifiqgue como varén
P450 en la pubertad, se
17 beta requiere que el.estradlol
. masculinize el sistema
estradi nervioso central entre

las 18 y 30 semanas.



iYa vienen preguntasy *
sus respuestas! |



Puedes encontrar esta clase en linea en los
siguientes link:

* Parte 1: https://voutu.be/soCqyCALOTA
* Parte 2: https://youtu.be/fyVQJuBxpvg
* Parte 3: https://youtu.be/g0k0t3Miu 4
* Parte 4: https://youtu.be/QlhUqgZrh -k
* Parte 5: https://youtu.be/aw CbUOtXcU



https://youtu.be/soCqyCAL0TA
https://youtu.be/fyVQJuBxpvg
https://youtu.be/g0k0t3Miu_4
https://youtu.be/QIhUqZrh_-k
https://youtu.be/aw_CbUOtXcU

