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RESUMO

O sexo cromossémico é estabelecido na fertilizagcdo pela presenca de
um cromossomo X ou Y. O desenvolvimento dos sexos masculino e
feminino passa, num primeiro momento, pela especializacdo das
goénadas em testiculos ou ovarios; os demais processos decorrem de
efeitos secunddrios provocados pelos hormdnios por elas produzidos.
As etapas de determinacdo e diferenciacdo das gébnadas em testicu-
los ou em ovdarios e a diferenciagcdo dos genitais externos masculinos
ou femininos envolvem a expressdo especifica de uma cascata de
genes. Esses genes, seus respectivos padroes de expressdo, bem como
seus envolvimentos na manifestacdo de patologias ligadas ao desen-
volvimento gonadal e dos genitais externos serdo abordados nesta
revisdo. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/1:14-25 )

Descritores: Cromossomo; Diferenciagcdo gonadal;
gonadal; Gene; Sexo; SRY

Disgenesia

ABSTRACT

Genes Involved in Sex Determination and Differentiation.
Chromosomal sex is established at fertilization by the presence of an X
or Y chromosome. The first step of male and female development is
gonadal specialization in testes or ovaries; all other processes that follow
result from secondary effects produced by testis and ovary hormones.
Gonadal determination and differentiation and the development of
external genitalia involve time- and tissue-specific expression of genes
forming a gene cascade. Those genes, their expression profile and their
role in the pathological manifestations related to gonadal and external
genitalia development will be discussed in this review. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/1:14-25 )

Keywords: Chromosome; Gene; Gonadal differentiation; Gonadal dys-
genesis; Sex; SRY

OS SERES HUMANOS E NA MAIORIA DOS MAMIFEROS, 0s processos de

determinacdo e diferenciagio sexuais estio intrinsecamente associa-
dos a presenga ou a auséncia do cromossomo Y no cariétipo (1,2). O even-
to pivd na determinacdo sexual é a especializacio das gonadas; as demais
diferengas entre os sexos sio efeitos secundirios devidos aos hormonios
por elas produzidos (3). O processo como um todo ¢ classicamente dividi-
do em quatro etapas: a determinagio do sexo cromossomico, que ¢ estabe-
lecida na fertilizagdo; a diferenciagio das gonadas em testiculos ou em
ovarios; a diferencia¢io dos genitais internos e externos masculinos ou
femininos a partir de estruturas indiferenciadas presentes no embrido, que
¢ dependente da presenca ou auséncia de testiculos; ¢ a diferenciagdo sexual
secunddria, que ¢é a resposta de virios tecidos aos hormoénios produzidos
pelas gbénadas para completar o fendtipo sexual. Portanto, a expressio
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“determinagdo sexual” relaciona-se principalmente aos
processos que levam a fungio testicular geral; por outro
lado, a expressao “diferenciagio sexual” refere-se as agoes
hormonais especificas que levam ao fendtipo sexual de
cada individuo (4). Essas contribuem para o desenvolvi-
mento dos genitais externos ¢ internos, bem como para
a matura¢do sexual durante a puberdade (5-7).

Multiplos eventos moleculares regulam as eta-
pas de determinagio e diferencia¢io do sexo, a saber:
o desenvolvimento e a prolifera¢io das células germi-
nativas, a sua migra¢iao para a crista urogenital e a for-
magio de testiculos ou de oviarios (8,9). Apenas dois
fatores que definem o destino das células germinativas
primordiais foram elucidados até o momento em
camundongos: Fragilis ¢ Stella (10). O inicio da
expressdo do gene Fragilis parece ocorrer no epiblasto
proximal, sob a influéncia de BMP4 (Bone Morpho-
genetic Protein 4), e em seguida na base do alantéide,
onde comeg¢a a expressio de Stella. Durante a
migra¢io das células germinativas para a crista genital,
a expressdo de Fragilis diminui ¢ a de Stelln aumenta.
A inativacio de BMP4 leva a inibi¢do da expressio de
Stelln ¢ de Fragilis ¢ resulta na auséncia de células ger-
minativas, o que comprova a necessidade desses genes
na sua formagdo. Infere-se que somente as células ger-
minativas que atingem a regido gonadal sobrevivam ¢
se diferenciem; células que nio o fazem sofrem
apoptose, embora algumas possam escapar ¢ dar
origem a tumores de células germinativas (11). O
conhecimento que se tem a respeito dos processos
moleculares envolvidos na formag¢io de testiculos e
ovirios serd abordado a seguir.

Biologia Molecular da Determina¢do do
Sexo

Determinag¢do de testiculos

A determinagdo testicular foi inicialmente relacionada
a existéncia de um gene no brago curto do cromosso-
mo Y, denominado TDEF (Testis Determining Factor)
(12). A busca por esse “gene” durou cerca de 30 anos
e sua descoberta mostrou que os mecanismos genéti-
cos da determina¢do sexual sio ainda mais complexos
do que se imaginava (13-16).

O gene, denominado SRY (Sex-determining
Region on the Y chromosome) foi identificado a partir
do mapeamento de seqiiéncias Y-especificas em indivi-
duos portadores de altera¢des estruturais desse cro-
mossomo (17). O gene consiste de um tnico éxon e
codifica uma proteina de 204 aminoacidos que exibe
alta similaridade com proteinas nucleares nio histdni-
cas HMGI e HMG2 (proteinas nucleares do grupo de
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alta mobilidade) (18,19). A proteina SRY, cujo
dominio HMG de ligagio ao DNA (“HMG box”) é
formado por 79 aminodcidos, atua como fator de
regula¢io da transcricio que, ao se ligar ao DNA,
induz neste um dobramento (17,20,21). A regiao pro-
motora do gene ndo contém seqiiéncias do tipo
“TATA” ou “CCAAT box” (19). No entanto, encon-
tram-se vdrias seqiiéncias conservadas na por¢io 5’
que podem estar relacionadas com o controle da sua
expressio (19,22.23). Pelo menos trés fatores de
transcri¢do estdo aparentemente envolvidos na trans-
ativagdo do SRY: Spl, SE-1 e WT1 (24-26).

Tanto o padrio de expressio de SRY, que se
inicia ¢ atinge um maximo em torno da sexta semana
de desenvolvimento fetal coincidindo com o inicio da
diferenciagio das gbénadas primordiais em testiculos
(27) e persistindo em quantidades baixas nas células
de Sertoli e nas germinativas (28-30), como a pro-
duc¢io de camundongos transgénicos 46,XX que
desenvolveram fendtipo masculino pela introdugio
do gene SRY no seu gendtipo, comprovaram o papel
bioldgico da proteina SRY na determinagdo testicular
(31,32). Considera-se que sua fungdo como fator de
regulagdo de transcrigdo seja acionar, direta ou indi-
retamente, a diferenciagio das células de Sertoli (33).
Desta forma, a proteina SRY deve regular a expressio
de outro(s) gene(s) que participa(m) do processo de
determina¢do do sexo.

Pacientes com cariétipo 46,XY e disgenesia
gonadal (DG) apresentam muta¢des no gene SRY.
Algumas mutagoes dentro do “HMG Box” sio
responsaveis pela reversio do sexo em mulheres XY
por diminuifrem a capacidade de ligagio da proteina
SRY ao DNA (34). Outras, por sua vez, nio afetam a
capacidade de ligaciao da proteina ao DNA, mas alte-
ram o angulo de dobramento que ela induz (35).
Além das seqiiéncias de liga¢io ao DNA ha dois sitios
de sinaliza¢io nuclear independentes nas extremi-
dades do “HMG box” (36,37). Uma mutag¢io na
por¢io C-terminal do dominio HMG comprovada-
mente afeta a localiza¢do nuclear da proteina SRY
apesar de ndo alterar sua capacidade de se ligar ao
DNA e/ou de dobri-lo (38).

Outro processo importante para a atividade de
fatores de transcrigdo ¢é a fosforilagio. A fosforilagio de
um fator de transcri¢io pode afetar sua localizagio
nuclear, sua capacidade de ligagio ao DNA ou sua
capacidade de trans-ativagio. Na por¢io N-terminal da
proteina SRY estdo localizados residuos de serina que
sdo fosforilados por quinases dependentes de AMPc, o
que aumenta a atividade de ligacido dessa proteina ao
DNA (39). Dentre os pacientes com SeXO IeVerso
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Figura 1. Patologias decorrentes de distarbios no processo de determinag¢do e diferenciagdo gonadal. Modelo da “cas-
cata” de genes envolvidos na determinacdo do sexo (adaptada de Harley e cols. (113)). As posicdes dos vdarios genes
que sdo considerados importantes controladores dos processos de determinagcdo e diferenciagcdo gonadal, sdo
mostradas na figura e discutidas no texto.

Tabela 1. Genes envolvidos na determinagdo e diferenciagdo do sexo e sua associagdo com distirbios da diferenciagéo
sexual humana, adaptado de MacLaughlin & Donahoe (9).

Gene (loco)
mutacoes

Proteina e possivel fungdo

Alteracdes fenotipicas decorrentes de

WTT (11p13)

SF-1(9933)
SOX-9 (17q24)

DHH (12912-13.1)
DAX-1(Xp21.3)

ta

SRY (Yp11)
receptor tipo Il

de AMH (12q12-13)
AMH (19p13)

AR (Xq11-12)
ca)

HSD17B3 (9G22)

SRD5A2 (2p22-23)
CYP17 (10G24-25)
CYP21A2 (6021.3)
HSD3B2 (1p13.1)
CYP11BI (8G24)
StAR (8p11.2)

Fator de franscricdo

Fator de franscricdo, receptor nuclear
Fator de franscrigcdo high-mobility-group

Proteina sinalizadora
Regulador de transcricdo, receptor nuclear

Fator de transcricdo high-mobility-group
Receptor serina-treonina quinase

Proteina secretada que causa regressdo dos
dutos de Muller; inibidor de células de Leydig
Receptor de andrégenos, fator de transcricdo

ligante-dependente

17B-hidroxiesteréide desidrogenase,
17-cetoesterdide redutase

5a-redutase tipo 2

17-hidroxilase: 20-22 liase

21-hidroxilase

3B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo I
11p-hidroxilase

Proteina reguladora esteroidogénica aguda

Sindromes de Frasier e de Denys-Drash com
fumor de Wilm’s

Disgenesia gonadal e adrenal

Displasia camptomélica, disgenesia gonadal
masculina ou reversdo sexual XY

Disgenesia gonadal
Disgenesia gonadal, hipoplasia adrenal congéni-

Disgenesia gonadal
Sindrome da persisténcia dos dutos de Mduller

Sindrome da persisténcia dos dutos de Mdller

PHM! (Sindromes de insensibilidade androgéni-

PHM

PHM (com virilizagdo na puberdade)
PHM

PHF - HCA2

PHM - HCA

PHF - HCA

Ambiguidade genital masculina - HCA

1PHM = pseudo-hermafroditismo masculino;
2PHF-HCA = Pseudo-hermafroditismo feminino - hiperpalasia congénita da adrenal

encontram-se €asos nos quais as mutagdes no SRY,
principalmente as localizadas fora do “HMG box”, sdo
herdadas. Em nossos estudos encontramos duas
mutagoes herdadas: uma localizada em um sitio de fos-
forilagdo em uma paciente com disgenesia gonadal
completa, em seu pai, nos seus irmaos normais € em
dois irmaos com disgenesia gonadal parcial (40);
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outra, localizada na por¢io 5’ do gene, fora da seqiién-
cia codificante, exatamente no sitio de liga¢do da pro-
teina Spl em uma paciente com disgenesia gonadal
completa e em seu pai (Assumpgdo e cols., submeti-
do).

A grande maioria das mutagdes no gene SRY
foi encontrada em pacientes 46,XY com diagnostico
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de DG pura, mas ha relatos de mutagdes em pacientes
com DG parcial XY, hermafroditismo verdadeiro e
reversao sexual com fun¢io ovariana parcial (revisado
na ref. 40). Em geral, considera-se que muta¢des no
gene SRY humano sio responsaveis por cerca de 20%
dos casos de disgenesia gonadal XY, por outro lado o
SRY estd ausente em aproximadamente 20% dos
homens 46,XX. No entanto, em nossos estudos, 100%
dos pacientes diagnosticados com disgenesia gonadal
pura apresentaram mutag¢des no gene SRY (40,41).

Apesar do SR7Y ser a principal chave na deter-
minagdo testicular, hi um grupo grande de evidéncias
que indica que o controle da gonadogénese ¢ um
processo muito mais complexo, e que deve haver um
namero indefinido de genes autossémicos ou ligados
ao X que atuam antes (upstream genes) e depois (down-
stream genes) da determinagdo testicular (figura 1),
formando uma verdadeira cascata de transcrigdo (9,42)
(tabela 1). H4 no genoma humano uma série de
copias da seqliéncia consenso a qual a proteina SRY se
liga. A maioria desses sitios de ligagdo ndo estd impli-
cada na determinagdo testicular, o que torna dificil a
identificagio dos genes regulados pela proteina SRY.
Portanto, outra abordagem tem sido empregada na
busca dos genes que participam da determinag¢do
sexual: a procura de /Joci envolvidos com sindromes
nas quais ocorre reversdo sexual.

Na cascata coordenada de eventos que con-
duzem a diferencia¢do sexual, um gene autossdmico, o
WT-1 (Wilms Tumor supressor locus — gene 1, localiza-
do em 11pl3), é essencial para o desenvolvimento
gonadal ¢ renal em mamiferos (figura 1). Esse gene se
expressa nas saliéncias das gonadas bipotenciais antes
de sua diferenciagio, portanto, antes da expressio do
gene SRY e de genes determinantes de ovarios. Seus
RNA mensageiros sdo detectdveis a partir da 62 sema-
na de gestagdo nos embrides humanos (43). A protei-
na WT1 ¢ capaz de ativar a transcri¢io do gene SRY
in vitro (26), havendo evidéncias de que atue sinergi-
camente com a proteina SRY ativando promotores
contendo sitios de ligagdo para esta Gltima (44). Por
outro lado, estudos iz vitro indicam que WT1 e outros
fatores de regulagio de transcri¢gio podem de forma
cooperativa ativar a transcricio do gene AMH (Anti-
Miillerian Hormone) (45,46), uma vez que apds a
diferenciagio testicular o WT-1 continua sendo trans-
crito nas células de Sertoli do testiculo fetal. No entan-
to, sua expressio nio ¢é limitada ao testiculo: no ovario
fetal, é detectada nas células epiteliais e na camada
granulosa; no rim fetal, se expressa no mesénquima, na
vesicula renal e nos poddcitos em desenvolvimento.

Mutagoes nesse gene sio encontradas em
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quatro afec¢des humanas diferentes: tumor de Wilms,
sindrome WAGR (tumor de Wilms, aniridia, malfor-
mag¢ido genitourindria e retardo mental), sindrome de
Frasier e sindrome de Denys-Drash (47-49). Embora
os fenotipos associados as sindromes mencionadas
variem, sio freqiientes alteragdes renais e reversio
sexual XY. Além disso, através de experimentos envol-
vendo o lknockout desse gene, verificou-se que
camundongos homozigotos para dele¢does no gene
WT-1 nio desenvolvem testiculos nem rins (50).

A proteina WT'1 contém 4 motivos protéicos do
tipo zinc-finger (dedos de zinco) e sua atuagio é um
reflexo de sua complexidade molecular, pois a combi-
nagdo de sitios alternativos de inicio de tradugdo, de
splicing, ¢ a edigdo de RNA podem resultar em até 24
isoformas diferentes (51). De maneira geral, elas
podem ser agrupadas em duas categorias funcionais,
relacionadas a presenga (+KTS) ou auséncia (-KTS)
de trés aminodcidos (KTS = prolina, treonina, serina),
em decorréncia de um splicing alternativo localizado
entre as regioes que codificam o 3° ¢ 0 4° dedos de
zinco. A razdo entre as formas WT1(+KTS) e WT1(-
KTS) ¢ aproximadamente constante em todos os tipos
celulares, considerando-se que as formas -KTS teriam
predominantemente um papel regulador de trans-
cri¢do, enquanto que as +KTS atuariam no processa-
mento de RNA (51).

Linhagens de camundongo com deficiéncias de
variantes WT1(+KTS) representam um modelo animal
para a Sindrome de Frasier (52). Desse modo, as
implicag¢des clinicas das mutag¢oes do gene WT-1 pre-
conizam que pacientes de sexo fenotipico feminino
com esclerose glomerular focal ou sindrome nefrética
sejam avaliadas quanto a possibilidade de reversio
sexual XY e que pacientes de sexo fenotipico mascu-
lino com virilizagio deficiente (hipospadia + crip-
torquidia) e proteindria sejam averiguados quanto as
manifestagoes relacionadas a sindrome de Denys-
Drash, tais como nefropatia ¢/ou tumor de Wilms
(53). Na pratica, pacientes com disgenesia gonadal
46,XY parcial ndo apresentam mutagdes no gene W71-1
quando na auséncia de anormalidades renais ou mani-
festagdes de tumor de Wilms (54). No entanto, a andlise
genética do gene WT-1 deve ser feita nestes pacientes
devido ao risco do desenvolvimento mais tardio de
tumor de Wilms, nefropatia ou gonadoblastoma.

Outro gene autossOmico importante que se
expressa na gonada indiferenciada em mamiferos é o do
receptor nuclear tnico SE-1 (Steroidogenic Factor-1)
(figura 1). A proteina SF-1 é um membro da familia de
receptores nucleares 6rfaos, sendo considerada o prin-
cipal regulador das enzimas envolvidas na esteroidogé-
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nese adrenal e gonadal. A expressio do gene que a
codifica, denominado NR5A1 ( Nuclear Receptor sub-
Samily 5, group A, member 1) e mapeado em 9q33, ¢
necessdria em trés momentos ao longo da determi-
nagdo e diferencia¢io testicular: em primeiro lugar, na
formagdo da gonada bipotente, depois nas células de
Sertoli para regular a expressio do gene do AMH, e
mais tarde nas células de Leydig, para regular a
expressio de uma séric de horménios esterdides (55-
58), o que indica que esse receptor nuclear atua como
mediador da expressio de genes especificos para o
sexo masculino.

A homozigose de mutagdes que inativam a SF-
1 em camundongos manifesta-se pela total auséncia
de desenvolvimento gonadal ¢ adrenal, pela auséncia
de gonadotrofinas hipofisirias e por alteragdes estru-
turais na regido ventral e mediana do hipotilamo
(59). O seqiienciamento desse gene em uma mulher
XY revelou uma mutagdo de troca de sentido / missense
(G35E) que, mesmo em heterozigose, causou rever-
sdo sexual completa, além da falha adrenal (60). No
entanto, dois trabalhos recentes demonstraram um
efeito de haploinsuficiéncia por heterozigose de
mutagdes inativadoras no gene NR5AI em casos
46,XY com sexo reverso que ndo apresentavam
deficiéncia adrenal (61,62).

O gene SOX9 [SRY-related high-mobility
group (HMG) box 9], localizado em 17q24.1-25.1,
codifica um fator de transcri¢io que também partici-
pa diretamente na transformacio das gonadas bipo-
tenciais em testiculos em embrides de sexo genético
masculino e regula a expressio do AMH (figura 1)
(45). No entanto, o gene SOX9 ¢ também um
ativador do gene do coliageno tipo 11, que ¢ essencial
para a formagdo da matriz extracelular da cartilagem.
Portanto, os defeitos nesse gene levam a reversio
sexual em individuos 46,XY que estd sempre associa-
da as malformagdes esqueléticas conhecidas como
displasia camptomélica (63,64).

H4 relatos de outras regides autossOmicas
envolvidas na diferenciagio sexual: as regides 9p24 ¢
10g26.1, relacionadas a sexo reverso em individuos XY
(65,66). Nestes, a haploinsuficiéncia da regido
autossOmica 9p24-3 pode interferir na transformagio
da gonada bissexual, levando a diferentes graus de
defeito na formagio testicular (de agonadismo a
testiculo disgenético, passando por gonada “em fita”)
e, nas mulheres afetadas, pode comprometer a fung¢io
ovariana, como demonstraram Muroya e cols. (67).
Dentro dessa regido cromossdmica estdo localizados os
genes DMRTI e 2 (Doublesex and Mab-3 Related
Transcrption factor 1 and 2). Embora os dois genes
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apresentem o dominio de regulagio génica DM, ape-
nas o gene DMRTI tem sido considerado como
candidato ao gene responsavel pelo desenvolvimento
testicular anormal no cromossomo 9 com base no
seu padrio de expressio embrionaria e localiza¢iao
cromossomica (figura 1) (68).

O gene Dhbb (Desert hedgehoy) expressa-se nas
células de Sertoli e segue o padrio de expressio do
gene Sry nos testiculos embriondrios de camundongos,
nio sendo detectado nos ovdrios fetais (69). Em
humanos, o gene DHH esta localizado em 12ql2-
ql3.1 ¢ ¢ constituido por trés exons que codificam
uma proteina de 396 aminoicidos, um membro da
tamilia bedgehoy de proteinas sinalizadoras. Os achados
em camundongos sugeriram um papel significativo
deste gene no desenvolvimento masculino. Umehara e
cols. (70) descreveram a primeira mutagao nesse gene
em um paciente com disgenesia gonadal parcial
associada a neuropatia minifascicular. Esses autores
sugerem que a proteina DHH deva ser uma molécula-
chave que atua tanto na diferencia¢io gonadal
masculina como na formag¢io dos nervos periféricos
(figura 1). Mutagdes em homozigose no gene DHH
foram descritas recentemente em pacientes 46,XY com
disgenesia gonadal completa ressaltando sua importan-
cia no processo de desenvolvimento testicular (71).

Em individuos 46,XY a duplica¢io de uma
regido no brago curto do cromossomo X chamada
DSS (Dosage Sensitive Sex reversal, localizado em
Xp21) causa disgenesia gonadal e sexo reverso inde-
pendentemente da presenc¢a do SRY, enquanto que a
delecdo desse locus ndo afeta a diferenciagio testicular
(72-76). Por outro lado, a duplica¢io da regido DSS
em um dos cromossomos X de mulheres 46,XX niao
afeta a diferencia¢io ovariana.

Dentro da regiao DSS foi descrito o gene DAX-
1 (DSS — congenital Advenal hypoplasia, em wma vegido
critica do cromossomo X, gene 1), também chamado de
NROBI ( Nuclear Receptor subfamily 0, group B, mem-
ber 1), que se expressa nas glindulas supra-renais ¢
testiculos e ndo foge a inativa¢do do X (77,78). Desta
forma, sua deficiéncia apresenta um padrdo tipico de
heranga ligada ao X, isto ¢, individuos 46,XY manifes-
tam o fendtipo ao passo que os 46,XX sio normais. A
proteina DAX-1 ¢ composta por 470 aminodicidos,
exibindo dois dominios protéicos: a regido N-terminal
contém 3.5 repeticdes de um trecho de 65 a 67
aminodcidos, contendo dois sitios putativos do tipo
zinc-finger, enquanto que a regiio C-terminal exibe
um dominio de liga¢io caracteristico da familia de
receptores nucleares de hormonios (79). Os porta-
dores de hipoplasia adrenal congénita ¢ hipogonadis-
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mo hipogonadotroéfico, doengas de heranga ligada ao
cromossomo X, apresentam dele¢des ou mutagoes
deste gene (80). No entanto, individuos com a dupli-
cagdo desse gene apresentam disgenesia gonadal 46,XY,
e por esse fato o gene DAX-1 foi chamado por alguns
autores de gene “anti-testiculos” e foi até inicialmente
considerado como determinante de ovarios (81).

Recentemente, demonstrou-se que a DAX-1 é
efetivamente necessaria para a diferenciagdo testicular,
pois em camundongos XY com Dax-1 inativado obser-
va-se a reversao sexual, com auséncia de marcadores
celulares de células de Sertoli e de Leydig, e presenga
de estigios completos de desenvolvimento folicu-
lar/ovariano (82). O mecanismo de agio molecular de
DAX-1 permanece elusivo, mas é possivel que sua
atividade seja fundamental em um periodo definido
como janela durante a diferenciagdo gonadal (figura
1), onde efeitos de dosagem abaixo ou acima de um
determinado limiar venham a interferir com a for-
macao do testiculo (79).

Determinac¢do de ovarios

Tem sido um fato indiscutivel que o sexo constitutivo
do desenvolvimento fetal de mamiferos ¢ o feminino.
Além disso, um ovirio funcional nio ¢ requerido para
o fendétipo feminino, enquanto que a presenca de um
testiculo é obrigatdria para o desenvolvimento mas-
culino. No entanto, a gonadogénese feminina parece
depender nio s6 da auséncia de expressio do gene

SRY, mas também da expressio de DAX-1 e de WNT4
(WiNgless-Type MMTV integration site family, mem-
ber 4). Localizado em 1p31-p35, WNT4 codifica um
membro da familia de fatores de crescimento envolvi-
dos na sinaliza¢do intracelular (83). Estudos realiza-
dos em embrides de camundongo demonstraram que
o produto do gene Wnt-4 é essencial na sinalizagio
da nefrogénese no rim metanéfrico, expressando-se
também no mesonefro, onde participa da formacao
das gonadas ¢ dos ductos de Miiller (84). A dupli-
cagio de 1p31-p35 produz a super expressio de
WNT4 que, por sua vez, induz a expressio de DAX1
e pode causar reversao do sexo pelo mesmo mecanis-
mo que a duplicagdo de Xp21 (85).

Por outro lado, em modelo animal, o desen-
volvimento sexual em individuos do sexo masculino
com uma mutag¢io no gene WNT-4¢é normal, ao passo
que os do sexo feminino apresentam masculinizagdo,
isto é, observa-se auséncia dos ductos de Miiller ¢ pre-
sen¢a dos ductos de Wolff normais, embora em ambos
os sexos detectam-se defeitos no desenvolvimento dos
rins (figura 1) (85). Recentemente, descreveu-se uma
mutagdo em heterozigose no gene WNT4 em uma
paciente com a Sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser, que se caracteriza pela auséncia de
atero e vagina em mulheres com amenorréia primdria.
Portanto, este gene se mostra importante no desen-
volvimento ¢ manuten¢io do fendétipo feminino por
regular a formagdo dos ductos de Miiller e por contro-
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Figura 2. Patologias decorrentes de distirbios na sintese e na agdo dos horménios (adaptada de MacLaughlin & Dona-
hoe (9)). Apds a formacdo das gbnadas, uma reducdo na atividade hormonal ou uma anomalia na sinalizacdo de
receptores especificos podem levar a distarbios funcionais incluindo a Sindrome de Persisténcia de Ductos Mllerianos e
pseudo-hermafroditismo masculino. Apds o desenvolvimento da adrenal, uma redug¢do de atividade enzimdtica princi-
palmente das CYP21A2 e CYP11B1 produzem pseudo-hermafroditismo feminino.
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lar a esteroidogénese nos ovirios (86).

A manutengido ovariana ¢ dependente da pre-
senga de dois cromossomos X integros, caso contrario
os foliculos ovarianos degeneram ¢ a gonada torna-se
diggenéticn. Virias regides do cromossomo X contém
genes importantes para essa fungdo, tais como a Xpll
(dele¢oes de Xpll.2-11.4 sio acompanhadas de
amenorréia primaria, secundaria ou infertilidade) e a
Xql3 (genes POF-2 = gene 2 da faléncia ovariana pre-
matura e XIST = gene da inativagio especifica da trans-
cri¢do do cromossomo X, localizados em Xql13-g21.1).
No entanto, a partir do estudo de pacientes com falén-
cia ovariana prematura, outros genes localizados ao
longo do cromossomo X tém sido investigados (87).

Biologia Molecular da Diferenciagdo do
Sexo

Um passo essencial na diferenciagio do sexo ¢ a
manuteng¢io dos ductos de Miiller no sexo feminino e
a sua regressio no sexo masculino. Nos testiculos, as
proteinas WT1 e SF1 ligam-se cooperativamente ao
promotor do gene AMH e ativam sua transcri¢ao (88).
Nos ovirios, a proteina DAX-1 liga-se a SF1, inibindo
a trans-ativagio mediada por WT'1/SF1 e suprimindo
a indugdo da expressio do horménio anti-Miilleriano.
Nas células de Leydig, SF1 regula a expressio de
enzimas envolvidas na biossintese de esterdides ¢ a
testosterona pode ser convertida em um andrégeno
mais potente, a diidrotestosterona, por meio da enzi-
ma 5o-redutase tipo 2 (figura 2). Para desempe-
nharem suas fung¢oes fisiologicas, ambos os horménios
ligam-se aos receptores de androgenos nas células-
alvo, conduzindo a diferencia¢io dos ductos de Wollf
¢ dos genitais externos no sexo masculino (89).
Assim, ap6s a formagdo do testiculo, falhas no
processo de diferenciagio sexual que resultam em viri-
lizagdo deficiente da genitilia externa e, eventualmente,
interna em individuos do sexo genético masculino con-
duzem ao pseudo-hermafroditismo masculino (PHM).
Na sua origem, situam-se, em sua maioria, defeitos
envolvendo a sintese de hormoénios testiculares ou
hipofisarios, a ligagio destes hormonios aos receptores
nas células-alvo, ou ainda no seu metabolismo (90).
Entre as principais causas de PHM, as sin-
dromes de insensibilidade aos andrégenos (parcial ou
completa) sdo anomalias com padrio de heranga reces-
sivo ligado ao X, decorrentes de muta¢des no gene do
receptor de andrégenos (AR — Androgen Receptor)
(91). Este gene localiza-se na regiio Xqll-12 e seu
derivado protéico pode ser dividido em trés dominios
funcionais: a regiao N-terminal (exon 1), essencial para
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a ativagdo da regulagdo transcricional; a regido central
(exons 2 e 3) que consiste em dois zinc-fingers respon-
saveis pela ligagdo ao DNA em regides promotoras de
genes-alvo e a regidao C-terminal (exons 4 a 8) respon-
savel pela ligacdo a testosterona (T) e a dihidrotestos-
terona (DHT) (92). Cerca de trezentas mutagoes
diferentes no gene AR ja foram relatadas na literatura,
achando-se relacionadas em um banco de dados
acessivel pela internet (93). Muta¢des que inter-
rompem ou alteram substancialmente a seqiiéncia
primaria da proteina estdo invariavelmente associadas a
forma completa (SICA) por perda de fun¢io do recep-
tor. Mutagdes que levam a substitui¢io de aminoaci-
dos isolados podem resultar no amplo espectro
fenotipico da insensibilidade androgénica em decor-
réncia de alteracoes que abolem/diminuem a capaci-
dade de ligagio do hormoénio ao receptor, que afetam
a estabilidade dessa interagio ou ainda que
abolem/diminuem a capacidade de reconhecimento
das sequiéncias alvo de genes que tém sua transcri¢do
regulada pelo complexo horménio-receptor (94).

Quanto ao metabolismo dos hormoénios
androgénicos, a conversio de testosterona em 50
dihidrotestosterona mediada pela enzima 5o-redutase
tipo 2 (gene SRD5A2) ¢ um fendmeno essencial para
a correta diferenciagdo da genitdlia externa masculina
durante a vida fetal (figura 2). Sob a a¢gio do hormoénio
DHT diferenciam-se o pénis, a uretra ¢ o escroto a
partir dos rudimentos genitais externos (tubérculo
genital, pregas genitais e saliéncias labioescrotais),
sendo também imprescindivel no desenvolvimento da
préstata e outros tecidos genitais como epididimo e
vesicula seminal (95). A enzima 5a-redutase tipo 2 ¢é
codificada pelo gene autossdomico SRD5A2 (Steroid
ReDuctase 5 Alpha type 2) mapeado em 2p22 — p23
e sua deficiéncia pode levar a ambigiiidade genital em
fetos de sexo masculino. Mais de 40 mutag¢oes dife-
rentes ji foram descritas (95,96), levando a perda
total ou parcial da atividade enzimdtica, abolindo ou
afetando os dominios de ligagio ao cofator NADPH
ou a testosterona (97,98). Em decorréncia da diversi-
dade de mutacdes observadas, as manifestagoes
fenotipicas podem ser bastante heterogéneas, visto
que, ao nascimento, os individuos podem apresentar
desde genitilia externa quase feminina com gonadas
palpaveis ou nio, passando pelos mais variados graus
de ambigiiidade (freqiientemente com hipospadias
graves e seio urogenital) até um fenétipo masculino
quase normal com criptorquidia (99 e artigo por
Hackel e cols. neste suplemento).

Mais raramente, ainda no sexo masculino,
encontram-se distirbios caracterizados pela persistén-
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cia dos ductos de Miiller, geralmente causados por
mutagdes que levam a perda de fun¢io de proteinas
expressas pelo testiculo, tais como o hormoénio anti-
Miilleriano (gene AMH localizado em 19p13) ou seu
receptor (AMH-R, mapeado em 12ql3) (9). Além
desses, outros genes portadores de mutagoes inati-
vadoras podem também causar ambigiiidade genital
em individuos 46,XY. Tanto na deficiéncia da enzima
3b-hidroxiesterdide-desidrogenase /isomerase, que
atua tanto na adrenal quanto nas génadas ¢ ¢ provoca-
da por mutagdes no gene HSD3B2, quanto na defi-
ciéncia de 170-hidroxilase, causada por mutagdes no
gene CYP17, observa-se ambigiiidade genital em indi-
viduos do sexo masculino (figura 2) (100).

No sexo feminino, distarbios no processo de
diferenciacao sexual que conduzem a virilizagao parcial
ou total da genitilia externa s3o, em sua grande maio-
ria, decorrentes de deficiéncias enzimdticas na via de
sintese de corticoster6éides na adrenal (101). A
esteroidogénese se¢ inicia através do transporte do
colesterol da membrana externa para a membrana
interna da mitocondria por intermédio da a¢do da pro-
teina StAR (Steroidogenesis Accute Regulatory protein)
(81). Esse ¢ considerado hoje o passo limitante do
controle preciso da esteroidogénese. O cortisol &,
entdo, sintetizado a partir do colesterol na zona fasci-
culada do cértex adrenal. Este processo requer a agio
de 5 enzimas: a CYP11Al (colesterol desmolase), a
HSD3B2 (3B-hidroxiesterdide-desidrogenase/iso-
merase), a CYP17 (17-hidroxilase), CYP21A2 (21-
hidroxilase) ¢ a CYP11B1 (11pB-hidroxilase) (101).

As deficiéncias enzimaticas adrenais descritas
acima conduzem a niveis cronicamente elevados de
ACTH, ao aumento do estimulo e conseqiiente hiper-
plasia do cortex adrenal. As deficiéncias de CYP21A2 e
de CYP11B1 provocadas por mutagdes nos seus respec-
tivos genes sdo as causas mais freqiientes de virilizagdao de
individuos do sexo feminino por actimulo de
androégenos (figura 2) (102). Varios trabalhos descrevem
o perfil de mutagdes em pacientes no Brasil (103-112).
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