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O processo de determinagio sexual em humanos comeca muito

antes do nascimento; é na concepgao que o sexo cromossomico é

determinado: XX ou XY. No cromossomo Y esta presente o fator

de determinagio sexual: o gene SRY. Este gene de apenas um éxon

desencadeia uma cascata de processos que envolve muitos outros genes

e sua expressio pode ser detectada ainda no periodo embriondrio.

Em alguns casos, nessa orquestra de genes sincronizados, podem

ocorrer divergéncias na determinacio ou na diferenciagio sexual,

antes chamadas de “anomalias da diferenciagio sexual’, “intersexo’,

“disgenesia gonadal” ou “sexo revertido’, termos que nos dias de hoje

tendem a ser substituidos por “diferenciagio sexual diferente”. Nesses

€asos, o acompanhamento clinico e o aconselhamento genético sio

sugeridos para melhorar a qualidade de vida dos envolvidos.

O processo de determinagio e diferencia-
¢do sexual em humanos é muito complexo,
compreendendo virias vias de sinalizagio,
liberagio hormonal e desenvolvimento
morfol6gico, além de processos epigenéti-
cos. O processo comeca com a determina-
¢do do sexo biolégico, que se inicia na for-
magio dos gametas e posterior fecundagio
com a uniio dos cromossomos XX ou XY
no zigoto. O cromossomo X estd presente
em ambos os sexos bioldgicos. Ja no cro-
mossomo Y, presente apenas nas pessoas do
sexo masculino, estio mapeados os genes
responsdveis por desencadear o processo de
diferenciagio sexual e pelas caracteristicas
sexuais secunddrias.

A determinagio sexual se refere i deter-
minagio do sexo genético e das gdnadas.
Processos posteriores, chamados de dife-
renciagio sexual, vio culminar com o fend-
tipo final corporal, externo as gonadas. Um
mamifero masculino tem um pénis, vesicu-
las seminais, glindula préstata e, frequen-
temente, tamanho, cartilagem vocal e mus-
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culatura caracteristicos do sexo bioldgico.
Um mamifero feminino tem a vagina, cér-
vix, utero, ovidutos, glindulas mamadrias e,
frequentemente, tamanho, cartilagem vocal
e musculatura caracteristicos. As caracte-
risticas sexuais secunddrias sio geralmente
determinadas pelos hormoénios secretados
pelas gonadas.

Virios genes estdo relacionados 4 determi-
nagio sexual, mas merece destaque o gene
SRY (sex determining region Y ou regiio de
determinagio sexual em Y), responsavel por
codificar um fator de transcri¢io que regula
genes codificadores de proteinas de ligacio
ao DNA, que iniciam vias de sinalizacdo
da diferenciagio sexual masculina em em-
brides de mamiferos, incluindo humanos.
Esse gene estd mapeado no brago curto do
cromossomo Y (Yp11.2), como ilustrado na
Figura 1. Possui um tnico éxon e codifica
uma proteina de 204 aminoacidos, dos quais
79 constituem um dominio denominado
HMG-box (dominio do grupo de proteinas
de alta mobilidade), que confere A proteina
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— Disgenesia gonadal - é uma
alteracao do desenvolvimento
gonadal, dos testiculos

ou dos ovarios. Como as
gbnadas produzem horménios
importantes para o processo

de diferenciacao sexual,

a disgenesia pode estar
associada a diversos quadros de
divergéncias na diferenciacdo
sexual e até mesmo
ambiguidade genital, em alguns
€asos.
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a capacidade de interagir com o DNA. Esse
dominio é encontrado em vérios fatores de
transcricdo e proteinas de cromatina nio-
-histdnicas; ele induz curvatura na regio
de DNA i qual se liga, com fungio regula-
dora de expressio. A expressio normal do

gene SRY ocorre durante a vida intrauterina
(inicia a partir de 6-7 semanas gestacionais)
e induz as gonadas indiferenciadas a trans-
formarem-se em testiculos a partir da dife-
renciagdo das células de Sertoli primordiais
em células adultas.
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longo
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— Teldomero

Locus do
gene SRY

—— Centromero

— Telomero

O SRY é necessirio, mas nio suficiente, para
o desenvolvimento dos testiculos em mami-
feros. Apesar de ser o mais importante deles,
por iniciar a cascata de sinalizagio, hd outros
genes que participam do processo. A génada
é bipotencial no inicio do desenvolvimento,
que naturalmente resulta em gonada femini-
na sob influéncia dos genes WNT4 e DAX1
e os primérdios gonadais desenvolvem-se
em ovirios. Na auséncia do cromossomo Y
(e consequente falta de expressio do SRY),
os horménios estrogénicos produzidos pelo
ovirio permitem o desenvolvimento do duc-
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to Miilleriano em ttero, ovidutos e superior
da vagina. Por outro lado, a presenca do gene
SRY, em conjunto com genes autossdmicos
como SOX9, induz a via masculina e inibe
o desenvolvimento ovariano. Formam-se tes-
ticulos que secretam dois horméonios princi-
pais: o horménio anti Miilleriano (HAM),
que inibe o desenvolvimento do ducto Miil-
leriano, e, em conjunto com a testosterona,
derivada da génada produzida pela presenca
de SRY, estimula a formacio do pénis, escro-
to e outras por¢des da anatomia masculina

(Figura 2).
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Figura 1.

llustracdo esquematica do
cromossomo Y humano,
destacando o I6cus do gene
SRY.
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O gene SRY nio contém introns na maioria
das espécies de mamiferos, exceto em alguns
marsupiais. Em relagio i estrutura, o gene no
camundongo é flanqueado por um conjunto
de grandes repeticoes invertidas, o que nio é
observado em outros mamiferos.

O 16cus SRY ¢ considerado evolutivamente
conservado no cromossomo Y de mamiferos,
porém o destaque é o dominio HGM-box al-
tamente conservado, responsavel pela ligagio
ao DNA, enquanto outras regides do lécus
mostram pouca ou nenhuma conservagio
das sequéncias nucleotidicas. Na regiio an-
terior A sequéncia génica propriamente dita
(regulatéria) também existem virias regides
conservadas em mamiferos, com excegio do
SRY de camundongo. Apesar dessa relativa
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divergéncia na estrutura génica, a fungio
como determinante sexual precoce é manti-
da em camundongos, frequentemente utili-
zados como modelo animal para pesquisas
nessa area.

A evidéncia de que o SRY é o gene para o
fator determinante dos testiculos foi basea-
da em diversos experimentos, o mais repre-
sentativo deles utilizando camundongos
transgénicos, que sio animais modificados
geneticamente por meio da introducio de
genes adicionais. Nos animais XX, a modi-
ficagdo foi a inser¢do de uma sequéncia de
14 kb, contendo a regiio génica e a regido
regulatéria do SRY, ainda no estigio de zi-
gotos recém-fertilizados. Como resultado,
muitos deles desenvolveram testiculos e pé-
nis. Nio foram formados espermatozoides
funcionais, visto que outros genes presentes
no cromossomo Y sio necessirios para essa

finalidade.
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Figura 2.

Esquema representativo da
determinacao e diferenciacao
sexual. O embrido XY expressa
0 gene SRY e estimula o
desenvolvimento dos ductos de
Wolff na gonada bipotencial,
enquanto desencadeia a
expressdo do HAM, responsavel
pela regressdo dos ductos

de Mdiller, levando ao
desenvolvimento masculino.

0 embrido XX, na auséncia

de SRY, ndo possui estimulo
para a persisténcia dos ductos
de Wolff e, na auséncia de
HAM, ocorre a progressdo dos
ductos de Miiller e consequente
desenvolvimento feminino.
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Teste de
sexagem fetal

Durante a gestagio, uma das grandes curio-
sidades dos genitores e amigos é saber o sexo
biolégico da crianga e 0 exame mais utilizado
para essa finalidade é a ultrassonografia, que
mostra imagens de 6rgios sexuais externos,
no caso os genitais da crianga, identificando
morfologicamente o sexo do bebé.

Mas sera possivel identificar o sexo bioldgi-
co antes mesmo desses orgios se desenvol-
verem? A resposta é sim! E o gene SRY é a
chave para essa pergunta, uma vez que estd
presente apenas nas crian¢as que tiverem
o cromossomo Y, sendo expresso somente
neles. Portanto, no caso do sexo bioldgico
feminino, a expressio desse gene é inexis-
tente. O teste para deteccio da expressio
de SRY é um exame nio invasivo, uma vez
que a amostra utilizada é o sangue materno,
de onde é extraido RNA; hid uma pequena
mistura de material genético fetal no sangue
circulante materno que atravessa a barreira
placentdria: o DNA/RNA circulante livre
de células. O RNA do SRY extraido do san-
gue é copiado em DNA no laboratério por
meio de transcri¢io reversa e por meio da
Reagio em Cadeia da Polimerase, ou PCR,
o DNA ¢é amplificado e, assim, pode ser ava-
liada a expressio do SRY. Com as sequéncias
do genoma humano disponiveis em bancos
de dados virtuais, é possivel desenhar experi-
mentos para detecdo da expressio de genes
especiﬁcos. Como, geralmente, a mae nao
possui cromossomo Y, ndo haverd nenhuma
interferéncia do RNA produzido pelo geno-

ma materno na reagio.

O resultado do teste é simples: se houver ex-
pressio do gene, o sexo biolégico do bebé é
masculino; se nio houver, é feminino. A li-
mitagio fica por conta do tempo de coleta do
material, que deve ser apds 8 semanas gesta-
cionais, momento a partir do qual o SRY estd
sendo expresso; hd exce¢des, como no caso
de gémeos. E possivel a detecgio do sexo dos
fetos se forem ambos XX, pela auséncia com-
pleta da expressio do SRY, porém, se um dos
gémeos for XY, nio serd possivel determinar
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se s3o duas ou apenas uma crian¢a com esse
caridtipo, uma vez que nio é possivel separar
o RNA de cada crianga, pois estio mistura-
dos no sangue materno.

Além desse exame, o teste pré-natal nio in-
vasivo (NIPT) é uma tecnologia que tam-
bém utiliza o DNA circulante livre de célu-
las e permite a sexagem fetal, apesar de nio
ser o objetivo principal do teste. Ele é utili-
zado para analisar o aumento da probabili-
dade de o feto apresentar algumas alteragoes
genéticas significativas, como a trissomia do
cromossomo 21, caracteristica da sindrome
de Down e outras alteragdes cromossdmicas,
como outras trissomias, delecoes e duplica-
¢oes de segmentos cromossémicos.

Divergéncias
envolvendo
0 gene SRY

Podem haver divergéncias entre o sexo cro-
mossdmico e o sexo gonddico e/ou fenotipi-
co. Esses casos eram chamados coletivamen-
te de "anomalias da diferenciagio sexual’, mas
atualmente o termo “diferenciagio sexual di-
ferente” é o mais utilizado. Tais situagdes po-
dem acontecer em consequéncia de erros que
ocorrem na formagio dos gametas parentais,
como falhas na meiose, ou no inicio da em-
briogénese, por variagdes na expressio de ge-
nes especificos que desencadeiam distdrbios
morfoldgicos relacionados & determinagio e
diferenciacio sexual. A seguir hd dois exem-
plos de possiveis divergéncias envolvendo o

gene SRY:

+ Homem 46, XX com sexo revertido
por translocagio

A translocagio cromossdmica é a troca de
partes entre cromossomos nio homdlogos.
Na meiose, se a regido cromossdmica envol-
vida na translocagio incluir o gene SRY, po-
dem ser gerados gametas alterados, no caso
espermatozoides. Na figura 3, a translocagio
ocorreu entre os cromossomos X e Y, que so
segregados em diferentes gametas durante a
espermatogénese. Se o espermatozoide com
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o X translocado for fecundado, gerard um in-
dividuo XX, porém com fendtipo masculino,
pois o X carrega o gene SRY e dard inicio a
toda a diferenciagio masculina, que pode ser
incompleta, por vezes com fendtipo seme-

lhante ao da sindrome de Klinefelter (XXY).
Por outro lado, se o espermatozoide com Y
sem o SRY for fecundado, o individuo gerado
formara ovirios ao invés de testiculos, e terd
fenétipo feminilizado.

Translocacao

[\

gene
SRY  gene
SRY
X Y

™

Cromossomo Y sem o gene SRY.
Ap6s a fecundacao, o zigoto sera XY,
mas o fendtipo do individuo
sera feminino

oD n o =n=

\(\

Cromossomo X com o gene SRY.
Ap6s a fecundacao, o zigoto sera XX,
mas o fendtipo do individuo

sera masculino

+ Supressio da expressdo do SRY
pela duplicagio do gene DAX1

Durante o desenvolvimento normal, indi-
viduos XY expressam o gene SRY, que de-
sencadeia o processo de diferenciagio sexual
masculino, desenvolvendo testiculos como
gbnadas e levando a fendtipos de genitilia
interna e externa masculinas, com o desen-
volvimento de pénis como genitalia externa.
Por outro lado, na auséncia do mesmo gene,
individuos XX desenvolvem ovirios como
gbnadas e o fendtipo das genitélias interna
e externa seri feminino, com o desenvolvi-
mento de vagina como genitdlia externa. O
gene DAX1, mapeado no cromossomo X
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(Xp11.2), codifica uma proteina que contém
um dominio de ligagio a0 DNA que funcio-
na como um fator anti-testiculo, agindo de
forma antagdnica a proteina SRY. Nos indi-
viduos XY hd apenas um X e, consequente-
mente, uma c6pia do gene DAX1, levando ao
desenvolvimento masculino. Porém, quando
duplicado, ele pode suprimir a expressio do
gene SRY (Figura 4) e levar ao desenvolvi-
mento ovariano, mesmo na presenca de SRY.
Em individuos com dois cromossomos X e
duas cépias do DAX1, o fendtipo feminino
é desencadeado, pois apenas um dos cromos-
somos X ¢é ativo, devido ao processo de inati-
vagio do cromossomo X existente em fémeas
de mamiferos.
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Figura 3.

Translocagdo entre os
cromossomos X e Y, incluindo
o0 gene SRY, gerando gametas
23,Y (sem 0 SRY) e 23,X (com
o SRY).
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possui disgenesia gonadal e
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Essas alteracoes podem ser diagnosticadas
a0 nascimento, pela presen¢a de genitilia
ambigua, ou mais adiante, durante o desen-
volvimento das caracteristicas sexuais secun-
darias. Em tais casos, o caridtipo é realizado
para conhecer o sexo cromossdmico, outros
testes moleculares podem ser realizados e o
paciente deve ser direcionado ao aconselha-
mento genético e a profissionais de outras
especialidades, como o endocrinologista,
para acompanhamento, visando melhorar a

qualidade de vida.
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Figura 4.

Relagdo da expressao dos
genes SRY e DAXT com o
desenvolvimento sexual.
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