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Resum: Després d’una descripcio del que és el sexe, quan va aparéixer i per a que serveix, malgrat els
seus costos, es descriuen els principals tipus de mecanismes de determinacié del sexe tot centrant-nos en
el que succeeix als vertebrats. Aquests mecanismes, en conjunt, es poden classificar com a genetics i am-
bientals, tot i que avui es tendeix a desdibuixar la seva separacio. Entre els primers, s’inclou la determinacio
del sexe per factors (gens) “master” o principals, com passa als mamifers, i sistemes multi- i poligenics,
com passa en alguns peixos. Es descriuen també els gens determinants del sexe coneguts fins ara i perque
la seva diversitat constitueix una de les grans paradoxes dins de la biologia del desenvolupament. Segui-
dament, es parla de la determinacid del sexe per factors ambientals, notablement la temperatura, i com
I’epigenetica s’ha erigit en un disciplina ideal per estudiar la integracid de la informacid genética i ambiental
per a donar lloc a un fenotip sexual determinat. A continuacio, es descriu el procés de diferenciacié sexual
i com els estrogens hi tenen una importancia cabdal en tots els vertebrats excepte els mamifers placentats.
Finalment, es mencionen les aplicacions de I'estudi de la determinacié del sexe. Aquestes inclouen la di-
agnosi i comprensio dels trastorns del desenvolupament sexual en humans, el control de la proporcid de
sexes en la produccid animal, particularment I’laquatica, pel major creixement d’un sexe respecte I'altre, i els
efectes que la pol-lucid i el canvi climatic poden tenir o ja tenen en la determinacio del sexe als vertebrats.

Summary: SEx DETERMINATION. — After a description of what sex is, when it appeared and the purpose it
serves despite its costs, the main types of sex-determining mechanisms are described, focusing on the situ-
ation in vertebrates. These mechanisms can broadly be classified as genetic and environmental, although
today there is a tendency to blur this separation. The genetic mechanisms include the determination of
sex by main factors or “master” genes, as in mammals, and multi-and polygenic systems, as in some fish.
We describe the sex genes known to date and explain why their diversity is one of the great paradoxes in
development biology. Next, we present the determination of sex by environmental factors, particularly by
temperature, and explain why epigenetics is emerging as an ideal discipline for studying the integration
of genetic and environmental information to give rise to a given sexual phenotype. We then describe the
process of sexual differentiation and how estrogens are of paramount importance for ovarian differentia-
tion in all vertebrates except placental mammals. Finally, the applications of studying sex determination are
mentioned. These include the diagnosis and understanding of sexual development disorders in humans,
controlling sex ratios in animal production— particularly in aquatic animals due to the greater growth of one
sex than the other—and the effects that pollution and climate change may have, or already have, in the de-
termination of sex in some vertebrates.

Introduccio

Que és el sexe, quan va apareixer. El cost i els
beneficis del sexe

La definicio de sexe no és facil i sovint ha estat
i segueix sent subjecte de controversia. Podriem
definir el sexe com el conjunt de caracteristiques
genétiques, bioquimiques, fisiologiques, organi-
ques i etologiques que divideixen els individus
d’una espécie en mascles i femelles, i fan possi-
ble entre ells, mitjan¢ant els adequats processos
de conjugacio o fecundaci6, una peridodica modi-
ficacié de la informacié genética. Aquesta defini-
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cio, pero, és superficial perqué només implica les
diferéncies més obvies i, a més, I'existencia de
mascles i femelles no és evident en certs grups
d’organismes.

Una definicié més “profunda” i generalista en
biologia seria que sexe és, senzillament, I'exis-
tencia de la meiosi. Aixi, el sexe meidtic és un
procés que comenga per la singamia o unié de
dues cel-lules haploides per donar lloc a un zigot
diploide. Acaba amb la reduccié a haploidia per
meiosi. Aquest mecanisme assegura la recombi-
nacié entre cromosomes homolegs i resulta en la
produccié de quatre cél-lules genéticament dife-
rents (Beukeboom i Perrin, 2014).

Aquesta obra esta subjecta a una llicencia de Reconeixement-NoComercial
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La reproduccié sexual implica, doncs, la com-
binacié de cél-lules especialitzades anomenades
gametes per formar descendents que hereten el
material genetic i, per tant, els trets i naturalesa de
tots dos progenitors. Els gametes poden ser idén-
tics en forma i funcio (isogametes), pero en alguns
casos han evolucionat cap a una asimetria, de tal
manera que hi ha dos tipus de gametes especifics
per al sexe (heterogametes): els gametes mascu-
lins (espermatozoides) sén petits, mobils, i opti-
mitzats per al transport de la seva informacié ge-
netica a certa distancia; mentre que els gametes
femenins (oocits) sén grans, no mobils i contenen
els nutrients necessaris per al desenvolupament
primerenc de I'organisme jove.

La reproduccié sexual només és present
als eucariotes, encara que hi hagin autors
que consideren que la conjugacié de bacteris
representa alguna forma de sexe. Tanmateix, aqui
no ho considerem per I’'absencia de meiosi, la ca-
racteristica fonamental de la reproduccié sexual
esmentada abans. La reproduccié sexual apare-
gué fa uns 1.200 milions d’anys (MA), poc des-
prés de I'aparicié dels organismes multicel-lulars
(1.500 MA), tenint en compte que I'aparicié dels
eucariotes tingué lloc fa uns 2.000 MA (Maynard
Smith, 1978). Per tant, sembla clar que I'aparicio i
manteniment de la reproduccié sexual té un valor
per als organisme pluricel-lulars.

Llavors, el perque va evolucionar el sexe mal-
grat el seu cost ha estat ampliament debatut, i
moltes son les teories que s’han proposat per ex-
plicar-ho (Sharp i Otto, 2016). Ben mirat, seria molt
més eficient la reproduccié asexual, on un individu
dona lloc a dos. O fins i tot la reproduccié amb her-
mafrodites simultanis, on cada individu pot actuar
al mateix temps com a mascle i femella. Per con-
tra, en la reproduccidé sexual amb sexes separats,
per a produir un individu en calen dos. Llavors, la
teoria més estesa per explicar I’evolucié de la re-
produccié sexual és que la recombinacié del ma-
terial genétic inherent a la meiosi ajuda I'expansio
de caracters adaptatius i I’eliminacié de caracters
perjudicials, pero fins fa poc faltava una demos-
tracié empirica. En un treball recent, McDonald et
al. (2016) utilitzen la genomica per demostrar els
canvis genetics que tenen lloc durant una evolucié
experimental controlada al laboratori. Aquests au-
tors mostraren que la preséncia del sexe afecta la
dinamica d’aquesta evolucid, de forma que redueix
la interferencia selectiu, desacoblant els al-lels que
aporten un avantatge selectiva dels deleteris. Aixo
permet a la seleccié natural actuar de forma més
efectiva amb sexe que sense.

Els sistemes d’aparellament, sexes i generes

Els organismes que es reprodueixen sexual-
ment presenten diferents tipus segons la forma
d’aparellament. Els sistemes d’aparellament pri-
mari impliguen isogamia, és a dir, que la fusio es
dona entre gametes de similar mida, perd han de
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ser complementaris, n’hi poden haver centenars
de tipus d’aparellaments, de forma que un indivi-
du d’un tipus determinat només es pot aparellar
amb individus d’altres tipus. Ja en I'anisogamia,
el concepte de “mascle” i “femella” es refereix a
la produccié de gametes petits i grans respecti-
vament (esperma i ous). Finalment, el concepte
de “génere” té una connotacio antropologica i es
refereix Unicament a la construccioé social dels se-
xes als humans (Beukeboom i Perrin, 2014).

La reproducci6 sexual a plantes, fongs i
invertebrats

Hi ha una gran varietat en els tipus de repro-
duccid sexual a plantes i invertebrats. Les plantes
tenen fins a vuit sistemes diferents, on I’herma-
froditisme és I'estat ancestral. La major part de
plantes (~96%) amb flors son cosexuals, que
vol dir que les funcions de mascle i femella es-
tan presents al mateix individu, ja sigui de forma
combinada en les anomenades “flors perfectes”
(hermafrodites) o separades en flors diferents
(monoiques). Algunes poques plantes tenen se-
xes completament separats (dioiques), amb flors
masculines i femenines en diferents individus
(Beukeboom i Perrin, 2014).

Per altra banda, fongs i invertebrats presenten
també una considerable diversitat de tipus de re-
producci6 sexual. Els insectes poden tenir espe-
cies diploides, on la fase haploide inclou només
els gametes (que és el que passa a vertebrats) i
tenir també espécies amb reproduccié haplodi-
ploide, un sistema de determinacié del sexe en el
qual els mascles es desenvolupen a partir d’ous
no fertilitzats, i sén haploides, i les femelles es
desenvolupen a partir d’ous fertilitzats, i son di-
ploides. Per raons de limitacié a 'espai, a partir
d’ara ens centrarem en els vertebrats, pero es pot
trobar informacié detallada sobre aquests grups a
Beukeboom i Perrin (2014).

Determinacio del sexe
Teories classiques sobre la determinacid del sexe

La historia de les idees sobre com es deter-
mina el sexe abasta almenys tres mil anys. Totes
les cultures s’han afanyat a voler explicar com
s’originen els dos sexes. Aixi, al llarg de diferents
periodes de la civilitzacidé grega classica es pro-
posaren diferents teories, amb Aristotil (s. IV aC),
associant els homes a un dels quatre elements, el
foc, i les dones a un altre, l'aigua. De fet, es creia
que “I’escalfor” del mascle determinava el sexe
dels fills; Anaxagoras (s. V aC), qui proposa que
el sexe es determina segons quin dels dos testi-
cles del pare entri en joc; o Parménides (s. VI aC),
segons la posicio del fetus a la panxa de la mare.
Aixi, curiosament, I'associacié entre temperatu-
res elevades i el naixement de més mascles ja es
dona a la Grécia classica. Per altra banda, el Tao-
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Taula 1. Els tres nivells de determinacio del sexe. El present article tracta només del nivell 3, el més important i estudiat.

Taula adaptada de Werren i Beukeboom (1998).

Nivell Produits a Actuen a Exemples
1. Gens parentals determinants Pares Pares Segregacié preferencial d’un cromosoma sexual (aus,
de la proporcié de sexes lemmings).
Maternals: selecci6 del lloc de posta (tortugues amb
determinacié ambiental), modificadors de W.
Paternals: modificadors de X, productes seminals.
2. Determinants del sexe per Pares Progeénie (zigot) Efectes maternals: mRNAs, proteines de I’ou, imprinting.

efectes parentals

3. Determinants zigotics del sexe
(interaccionen amb els productes
del nivell 2 al zigot)

Zigot Zigot

Efectes paternals: imprinting.

Determinants nuclears: gens principals, gens autoso-
mics, cromosomes sexuals, cromosomes B.
Determinants citoplasmatics: mitocondria, microbis.

isme aplica també la dualitat del Yin-Yang al sexe
femeni i masculi, respectivament. A tall de curio-
sitat, és interessant fer notar que en el primer lli-
bre de la Biblia, el Llibre del Génesi, s’explica que
Déu va crear Eva, la primera dona, a partir d’'una
de les costelles d’Adam (Genesi 2:21). Es correc-
te aquesta interpretacié del text hebreu original?
Segons Cassuto (1961), citat a Mittwoch (2000),
la paraula hebrea zela es tradueix com a costella,
perd també significa costat (de la mateixa manera
que la paraula llatina costa), i que aquesta és la
representacioé correcta al Génesi. Llavors, Adam
era, inicialment, un ésser hermafrodita, pero es
veu que Déu decidi separar-lo en dos i tragué Eva
a partir d’'un costat, no d’una costella, d’Adam
(Mittwoch, 2000).

Podriem dir que al segle XVII, amb el descobri-
ment dels espermatozoides per van Leeuwenhoek
el 1677, va comencar I'estudi cientific de la deter-
minacié del sexe. Cal remarcar que fins entrat el
segle XX es pensava que la determinacié del sexe
estava sota control ambiental, perd el descobri-
ment dels cromosomes i, concretament del cro-
mosoma Y, va contribuir a establir la creenca que
la determinaci6 sexual era estrictament genética.
Vet aqui el fet que molts organismes model com el
cuc Caenorhabditis elegans, la mosca del vinagre,
Drosophila melanogaster, el ratoli, tots els ma-
mifers i aus, aixi com una bona part dels peixos
tinguessin determinacié del sexe cromosomica
va prevenir d’adonar-se’n que les “excepcions”
eren quelcom més que aixo i que, de fet, hi ha
moltes espeécies en que la determinacié del sexe
no només té un component genetic sind també
ambiental, adhuc podriem dir que essencialment
ambiental. Per tant, d’alguna manera, hem tornat
al principi, adonant-nos que, encara que sigui per
raons diferents, els classics grecs no anaven tan
errats quan deien que les condicions ambientals
eren les determinants del sexe.

Nivells del determinisme del sexe

Com s’ha explicat abans, I'aparici6é de la re-
produccid sexual és producte de la seleccié na-
tural pels avantatges que aporta. Cal tenir pre-
sent, perd, que la seleccié natural influeix els
mecanismes de determinacié del sexe a tres
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grans nivells: 1) gens determinants de la propor-
Ci6 de sexes. SOn gens que s’expressen als pro-
genitors (per tant depenen del genotip parental)
i actuen sobre ells mateixos per influir la propor-
cié de sexes de la seva progenie, per exemple,
modificant el lloc de posta. 2) gens determinants
de sexe d’efectes parentals: gens que també
s’expressen als progenitors, perd que actuen al
zigot en desenvolupament per influir el seu sexe.
3) els gens de determinacio del sexe, que actu-
en dins del zigot en desenvolupament per influir
en el seu sexe (Werren i Beukeboom, 1998). A
la taula 1 es poden trobar exemples de cada un
d’aquests nivells. Els estudis sobre determinacio
del sexe tradicionalment s’han centrat, i encara
se centren molt, en els gens que actuen durant
el desenvolupament del zigot i els estadis poste-
riors, és a dir, en el tercer dels nivells esmentats,
pero cal no oblidar que hi ha els altres.

Definicid i grans tipus

La determinacié del sexe és el procés de des-
envolupament —controlat per factors genetics,
ambientals o una barreja dels dos— de resolu-
cio binaria i que dirigeix el desti d’un individu o
linatge cel-lular cap a una condicié6 masculina o
femenina, és a dir, a ser un productor d’esperma
o d’oocits, respectivament.

Els vertebrats gonocoristes tenen dos tipus
principals de mecanismes de determinaci6 del
sexe, que donen lloc a la proporcié de sexes se-
gons si el factor principal que controla el procés
és genéetic o ambiental: 1) Determinacié geneti-
ca del sexe (GSD [Nota: a tot el treball es fan se-
vir les sigles en anglés per a facilitar les cerques
bibliografiques per conceptes a bases de dades
internacionals. Es pot trobar una equivaléncia al
catala en el glossari al final de Iarticle]), on el
sexe es determina al moment de la concepcid
i s’esperen diferencies genetiques entre els se-
xes abans de la diferenciacié de la gonada. Els
factors genétics determinants del sexe poden
ser un gen principal en un Unic locus, un factor
principal acompanyat d’un o més factors secun-
daris (sistema multifactorial) o un grup de gens
que actuen en conjunt sense haver-n’hi cap de
principal (sistema poligénic); 2) Determinacid
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Tret de
predisposicid

t t,
Temperatura

Figura 1. Els dos grans tipus de determinacié del sexe:
Determinacié genetica (GSD) i ambiental (ESD). A,
inicialment es pensava que eren mutuament excloents,
de forma que una espécie es classificava com GSD

o ESD. Actualment s’accepta que les especies pures
GSD o ESD representen I’extrem d’un continuum, amb
possibilitat de situacions intermédies. B, fins i tot amb
especies considerades pures GSD com el peix Oryzias
latipes, si la temperatura augmenta prou alguns individus
XX es desenvoluparan com a mascles si el valor d’un tret
de predisposicid, per exemple, un enzim esteroidogénic
sensible a la temperatura, supera un cert valor llindar
(linia de punts). Aixi, mentre que a temperatura baixa
tots els XX es desenvolupen com a femelles i tots els XY
com a mascles, a temperatura elevada els XY segueixen
desenvolupant-se com a mascles, perd una part (zona
ratllada) dels XX també ho fan (anomenats “sex-reversals”
o0 amb el sexe revertit), incrementant aixi el nombre de
mascles a la poblacio.

ambiental del sexe (ESD), on no hi ha diferenci-
es geneétiques coherents entre sexes abans de
la diferenciacié de les gonades, i on el sexe es
determina després de la fertilitzacié a partir de
la magnitud d’una (0 més d’una) variable ambi-
ental (Penman i Piferrer, 2008). Aquesta classifi-
cacio veu els dos mecanismes esmentats com a
mutuament excloents i havia estat la dominant.
Implicava que la determinacié del sexe d’una
espécie concreta havia estat governada per la
genética o per I'ambient, sense possibilitats in-
termédies. Tanmateix, actualment es tendeix a
abandonar aquesta classificacié en comparti-
ments separats i s’aposta per una visié on GSD
i ESD sén simplement els dos extrems d’un con-
tinuum (fig. 1A), en el sentit que hi ha espécies
on la determinacié del sexe depéen d’una combi-
nacié de factors genétics i ambientals, com es
veura més endavant.

42

Determinacioé cromosomica del sexe

Els cromosomes sexuals son, com indica el
seu nhom, cromosomes implicats en la determi-
nacio del sexe. Sovint, perd no sempre, estan
caracteritzats per la reduccié de la recombina-
cid, per tenir un contingut génic particular, i per
experimentar el que s’anomena compensacio de
dosi. Els cromosomes sexuals han evolucionat
nombroses vegades en organismes multicel-lulars
i sén la forma més comuna de determinaci6 del
sexe als vertebrats. Es important tenir en comp-
te que al llarg de 'evolucié dels vertebrats hi ha
una progressiva diferenciacié dels cromosomes
sexuals, de manera que als mamifers mentre les
femelles tenen dos cromosomes X iguals (sexe
homogameétic) els mascles tenen un cromosoma
XiundeY (sexe heterogamétic). El cromosoma Y
és clarament diferenciat i molt més petit que el X,
pel que es diu que els cromosomes sexuals dels
mamifers sén heteromorfics. En canvi, a I'altre ex-
trem hi tenim els peixos, on fins i tot en espécies
amb determinacioé cromosomica els cromosomes
sexuals son, en la gran majoria de casos, homo-
morfics.

Gens determinants del sexe

Als animals, gens implicats en processos ba-
sics, com ara els gens Hox, que controlen la seg-
mentacié i I'establiment del patrd corporal, estan
conservats fins i tot entre grups molt distants, com
ara els invertebrats i els vertebrats. Per contra, un
aspecte tan fonamental com la determinaci6 del
sexe depen de gens principals que sovint no estan
conservats entre espéecies molt properes, a vega-
des ni tan sols dins del mateix génere. Son diversos
els gens involucrats en la determinacié del sexe.
En especies GSD, hi pot haver un gen “master” o
principal determinant del sexe, aixi com un conjunt
de gens secundaris en funcio i expressio temporal.
A més, amb independéncia del gen principal o sis-
tema (cromosomic, poligenic, etc.) la determinacio
del sexe dona en la majoria de les vegades unes
proporcions de sexes equilibrades, segons el prin-
cipi de Fisher a causa de les pressions exercides
per la seleccid natural (Fisher, 1930).

Fins ara només es coneix, aproximadament,
una dotzena de gens principals determinants del
sexe als vertebrats. Si ens hi fixem bé, el des-
envolupament sexual és un procés d’adquisicid
d’identitat sexual (determinacié del sexe) i creixe-
ment gonadal (diferenciacié sexual). Per tant, com
en qualsevol procés de desenvolupament i creixe-
ment d’un teixit o drgan, cal una regulacié precisa
de I'expressié genica en un context temporal i es-
pacial molt concret. No és d’estranyar, doncs, que
la majoria dels gens principals de determinacid
del sexe siguin derivats de factors de transcripcié
(proteines que controlen el nivell de transcripcid
d’un gen mitjancant la unié a una sequiéncia espe-
cifica en la seva regio reguladora), o de factors de
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Taula 2. Gens determinats del sexe principals als vertebrats. Taula ampliada i actualitzada a partir de Herpin i Schartl

(2015) i Guiguen et al. (2018).

Tipus Subtipus Gen d’origen* Mecanisme Gen determinant Sistema Espécie
Factors de  Sox Sox3 Diversificacio al-lélica Sry XX/XY  Mamifers teris
transcripcio sox3 Diversificacio al-lelica sox3-y XX/XY  Oryzias dancena
Dmrt dmrt1 Diversificacié al-lélica dmrt1 ZW/ZZ Aus
Duplicacié genica dm-w Z\W/ZZ Xenopus laevis
Diversificaci6 al-leélica dmrt1 ZW/ZZ Cynoglossus semilaevis
Duplicacié genica dmrtiby/dmy  XX/XY  Oryzias latipes
Duplicacié genica dmrt1by/dmy  XX/XY  Oryzias curvinotus
Irf irf9 Duplicacié genica sadY XX/XY  Oncorhynchus mykiss
Factorsde Tgf-B gsdf Diversificaci6 al-lélica gsdf-Y XX/XY  Oryzias luzonensis
creixement Diversificaci6 al-lélica gsaf-Y XX/XY  Anoplopoma fimbria
gdf6 Diversificacié al-lélica gdf6-Y XX/XY  Nothobranchius furzeri
amh Duplicacié genica amhbY XX/XY  Esox lucius
Duplicacié genica amhY XX/XY  Oreochromis niloticus
Duplicacié genica amhY XX/XY  Odontesthes hatcheri
Receptors  Receptor se- amhR2 Diversificaci6 al-lélica amhr2-Y XX/XY  Takifugu rubripes

rina/treonina
quinasa

Abreviacions (es fa servir el nom original en anglés): Sox, SRY-related High Mobility Group-box; Dmrt, Doublesex and
mab-3 related transcription factor: IRF, interferon-related factor; TGF-, transforming growth factor-$; gsdf, gonad soma
derived factor; gdf, growth-derived factor; amh, anti-Mullerian hormone; amhR2, anti-Mullerian hormone receptor type
2. A la columna d’especies, les marcades amb fons blau corresponen a peixos i la marcada amb verd a amfibis.

* Lescriptura dels noms de gens amb majuscula i mindscula i en font rodona o cursiva no és al-leatoria, sind que segueix
convencions internacionals i depén si es tracta d’humans (p. ex., SOX3), en general o espécies de mamifers (Sox3) o
especies no mamifers (sox3). S’empra la font cursiva per referir-se a I’ADN del gen i el seu mRNA i la font rodona per

referir-se a la proteina.

creixement (substancies, normalment proteines o
hormones esteroides, que sén capaces de con-
trolar la proliferacié o diferenciacié cel-lular). La
taula 2 indica els gens determinants del sexe prin-
cipals als vertebrats caracteritzats fins ara. Hi ha
un gen que és derivat del receptor d’un dels dar-
rers. Cal emfatitzar dos aspectes. En primer lloc,
malgrat la seva diversitat, tots els gens principals
determinants del sexe identificats fins ara deriven
o bé de tres factors de transcripcio (Sox3, dmrt1
i irf9), o de tres factors de creixement (gsdf, gdf6
i amh) o d’un receptor d’un dels darrers (amhR2).
En segon lloc, constatar I'alta variabilitat en es-
pécies molt properes, fins i tot del mateix genere.
Aquest és el cas del génere Oryzias, on s’han tro-
bat també tres gens principals diferents (taula 2).

Determinacio poligénica del sexe

Tal i com indica el seu nom, la determinacié
poligénica del sexe és un tipus de determinacid
genetica en qué el nombre de gens implicats és
nombros i podriem dir que, per definicid, desco-
negut. Aixi, mentre en la determinacié genética
cromosomica monofactorial hi ha normalment un
gen principal determinant del sexe, i en la multi-
factorial n’hi pot haver diversos —pocs, perod en
qualsevol cas coneguts— en la determinacié po-
ligenica el nombre és potser també limitat, pero
necessariament desconegut. Els sistemes poli-
geénics sbn, per naturalesa, poc estables i jus-
tament per aixd sovint factors ambientals parti-
cipen també en la determinacié del sexe. De fet
hi ha hagut molta discussié sobre si representen
un sistema transitori entre dos sistemes més es-
tables (Bulmer i Bull, 1982). Als vertebrats, els
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sistemes poligenics han estat poc estudiats i en
qualsevol cas sembla que siguin poc abundants
(McGaugh i Janzen, 2011). On han estat millor
caracteritzats han estat en peixos, com el peix
zebra (Danio rerio) o el llobarro (Dicentrarchus la-
brax), segons es detalla més endavant.

Determinacio ambiental

En la determinacié ambiental del sexe (ESD) el
valor d’una variable ambiental durant les etapes
inicials del desenvolupament és el que determina,
en poblacions naturals i en condicions dins del
rang viable per a una especie, si un individu esde-
vindra mascle o femella. La precisié d’esmentar
poblacions naturals i condicions habituals no és
intranscendent, ja que emfatitza el fet que no es
pot classificar una espécie com a ESD només ba-
sat en dades obtingudes en el laboratori i en unes
condicions ecologicament poc rellevants.

En principi, les variables ambientals determi-
nants del sexe als animals poden ser moltes, tant
abiotiques com biodtiques, i descriure-les totes no
és a 'abast d’aquest article. Als vertebrats, pero,
I’ESD és present Unicament a peixos i reptils, ab-
sent a aus i mamifers i sovint tema de debat a am-
fibis. En peixos i réeptils gonocoristes, els factors
ambientals determinants del sexe sén exclusiva-
ment abiotics, amb la temperatura i el pH com els
factors més estudiats (Valenzuela i Lance, 2004;
Ospina-Alvarez i Piferrer, 2008). Hi ha altres factors
com la concentracié d’oxigen i, notablement, la
densitat, capacos d’alterar les proporcions de se-
xes a algunes espéecies —peixos la majoria— pero
la seva rellevancia en un context natural no és cla-
ra. Aixi, per exemple, elevades densitats a les fases
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Figura 2. Determinacié del sexe ambiental. Patrons de resposta de la proporcié de sexes a partir de la temperatura. A,
réptils, amb tres patrons: la (tortugues), Ib (llangardaixos i cocodrils) i Il (tots els réptils menys les serps). Actualment es
pensa que el patrd global per a reptils és el Il. B, peixos, amb tres patrons proposats. Ospina-Alvarez i Piferrer (2008) van

demostrar que en peixos només existeix el patré a.

inicials donen com a resultat un increment de les
proporcions de mascles, el que sembla estar lligat
a I'activacié de la resposta per estrés (Ribas et al.,
2017a). Per altra banda, als peixos hermafrodites
seqlencials, els factors ambientals desencade-
nants del canvi de sexe normalment soén biotics,
principalment donats per 'avaluacié de la presén-
cia, mida i comportament d’individus conspecific,
el que depéen de la integracio d’informacié sensori-
al al cervell (Todd et al., 2016).

La temperatura, pels seus efectes a diferents
nivells, des del molecular fins al ecosistemic, és el
factor ambiental més estudiat en relacié a la deter-
minacio del sexe. Aixi, parlem de determinacié del
sexe depenent de la temperatura (TSD). El periode
durant el desenvolupament en qué la temperatura
pot influir en la determinacié del sexe s’anomena
periode termosensible (TSP). En reptils coincideix
amb el periode de diferenciacié sexual (o sia, que
determinacié i diferenciacié estan sincronitzats),
perd en peixos el TSP acostuma a precedir el pe-
riode de diferenciacié sexual. Per exemple, en el
llobarro, el TSP comprén els primers dos mesos
de vida, encara que la sensibilitat a la temperatura
és maxima al principi i minima al final, mentre que
la diferenciacié gonadal no comenca fins el tercer
mes (Navarro-Martin et al., 2009). Hi ha temperatu-
res que afavoreixen la produccié de femelles (FPT)
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i temperatures que afavoreixen la produccié de
mascles (MPT). Les temperatures que donen una
proporcioé igual de mascles i femelles s’anomenen
neutres o centrals (PvT). Als reptils, un augment
de la temperatura pot comportar una produccio
més gran de femelles o de mascles segons I'es-
pécie (Valenzuela i Lance, 2004). Aixi, mentre que
en algunes espécies de llangardaixos i cocodrils un
augment de la temperatura dona més mascles (pa-
tro Ib), a les tortugues dona més femelles (patro la).
Hi ha especies en qué els mascles es produeixen a
temperatures intermeédies i les femelles a extremes
(patrd ll) (fig. 2A). En especies de peixos sensibles
a la temperatura, per contra, i malgrat que se n’ha-
gin descrit tres, 'augment de la temperatura resul-
ta sempre en una produccié més gran de mascles,
o sia que presenten només un patr6 (Ospina-Alva-
rez, 2008) (fig. 2B). L'especie de peix on millor s’ha
estudiat TSD és Menidia menidia (vegeu fig. 7B).

Epigenetica i sexe

L’epigenética tracta de I'estudi dels canvis he-
reditaris en I'expressié génica que sén indepen-
dents de canvis en la seqiiéncia nucleotidica de
I’ADN. Els tres principals mecanismes epigenétics
per a la regulacié de I’expressio genica son la me-
tilacié d’ADN, les modificacions d’histones i els
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RNA no codificants. L'epigenética permet als or-
ganismes establir i mantenir les diferencies entre
els programes d’expressié genica dels diversos
tipus cel-lulars, aixi com integrar informacié geno-
mica i ambiental per modificar I'activitat dels seus
gens i aixi generar un fenotip particular. Per tant,
aquestes modificacions son crucials per a la de-
terminacié i la diferenciacié del sexe on, per una
banda, hi ha obvis processos d’adquisicié i man-
teniment de la identitat cel-lular i, per Ialtra, s’in-
tegra informacié gendmica i ambiental, com és
facil de veure especialment en les espéecies TSD
(Piferrer, 2013). Al llobarro es demostra per primer
cop que temperatures elevades durant I’inici del
desenvolupament resultaven en una hipermetila-
ci6 del promotor de I'aromatasa en femelles, amb
una concomitant supressié de la seva expressio
génica, menor produccié d’estradiol i masculinit-
zacié d’animals que a temperatures més baixes
haguessin donat femelles atesa la seva consti-
tucié genética (Navarro-Martin et al., 2011). Un
mecanisme similar s’ha trobat a altres espécies
de peixos i réptils sensibles a la temperatura i,
també, a peixos hermafrodites durant el procés
de canvi de sexe, pel que sembla que la regulacio
epigenetica de I'aromatasa és crucial en la dife-
renciacio sexual dels vertebrats (Piferrer, 2018).

Una prova clara de com la regulacié epigene-
tica participa en la diferenciacié del sexe ve do-
nada per I'observacié que el tractament de peix
zebra amb 5-aza-deoxycitidina, un inhibidor de
la DNA metiltransferasa, I’enzim necessari per a
la correcta metilacié de I’ADN, resulta en un aug-
ment de la proporcié de femelles (Ribas et al.,
2017b). Tot i que es van observar canvis al trans-
criptoma gonadal dels peixos exposats, el meca-
nisme molecular que lliga els canvis epigenétics
durant el desenvolupament i la diferenciacié d’un
sexe determinat és lluny encara de ser conegut.
Altrament, I’epigenética pot ajudar a entendre
I’etiologia de diversos trastorns de desenvolupa-
ment sexual (vegeu més endavant). També podria
i ajudara a reconéixer les influencies ambien-
tals versus genétiques sobre la determinacié del
sexe en especies ESD (Piferrer, 2013), aixi com
la capacitat de mitigacié de canvis sobtats de les
condicions ambientals (Piferrer, 2016). Una revi-
sié dels estudis duts a terme fins ara sobre els
canvis epigenetics a les gonades de vertebrats,
tan gonocoristes, com hermafrodites i unisexuals
(o sia, fonamentalment en peixos), pot trobar-se a
Piferrer (2018).

Mecanismes: d’un sistema jerarquic a un sistema
en xarxa

La identificacié de gens principals, és a dir, al
capdamunt d’una cascada d’activacio i repressio
de I'activitat génica en els mamifers, aus, alguns
peixos, aixi com a alguns organismes model, va
contribuir a estendre la visié de la determinacié
del sexe com un procés perfectament organitzat
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de dalt a baix (Herpin i Schartl, 2015). Tant s’hi fa
si, en algunes espécies, el commutador o interrup-
tor inicial fos el valor d’una variable ambiental en
lloc d’un factor genétic (fig. 3). El cas és I'elevada
variabilitat interespecifica quant a la identitat del
commutador inicial. Actualment, pero, s’ha passat
a una visi6 on factors de diversa naturalesa, abans
vistos com a mutualment excloents, poden actuar
de forma aillada o conjunta, segons I'espécie i la
circumstancia, i modifiquen I'expressio espacial i
temporal de grups de gens interconnectats, alguns
dels quals formen part de vies mutualment anta-
goniques que inicien la diferenciacié sexual (Uller
i Helanterd, 2011; Capel, 2017). Aquestes xarxes
al seu torn actuen sobre diversos components
afectant trets morfologics, fisiologics i conductuals
propis de cada sexe i, per tant, més diversos. Els
gens principals de les esmentades xarxes son els
implicats en la diferenciacié sexual (fig. 3).

Diferenciacid del sexe gonadal

Es defineix la diferenciacié sexual com el pro-
cés mitjancant el qual una gonada indiferenciada
es transforma en un ovari o un testicle. La linia ger-
minal és la primera linia cel-lular que es diferencia
després de la fertilitzacié. Durant la blastulacié al-
gunes cel-lules canvien I'expressié genica i esde-
venen les cél-lules primordials germinals (PGC), les
quals migren a la zona on posteriorment es formen
les crestes gonadals, que colonitzaran per donar
lloc a la gonada indiferenciada. Per tant, hi ha un
periode de desenvolupament agonadal, en el qual
les gonades no existeixen, seguit d’un periode in-
diferenciat on les gonades es formen, perd enca-
ra no estan diferenciades en direccié a cap sexe
en concret. Amb la determinacié del sexe, ja sigui
geneticament, ambientalment o amb una barreja
d’ambdos, les gonades es comencen a diferenciar
sexualment. S’anomena desenvolupament sexual
al conjunt de la determinacio i diferenciacio sexual.
La relacié entre determinacié sexual i diferenciacié
sexual pot donar lloc a confusié si no es delimita
bé de que es parla. Aixi, en una especie de deter-
minaci6 sexual purament cromosomica la determi-
naci6 del sexe es pot predir fins i tot abans de la
fertilitzacié si sabem si I'esperma que es fa servir
conté el cromosoma X o Y. Per tant, una cosa és la
determinaci6 del zigot, que té lloc en el moment de
la fertilitzacié en un sistema cromosomic, i un altre
de ben diferent és la de les gonades de I'individu,
que pot tenir lloc dies, setmanes o fins i tot mesos
més tard, segons les espécies. En general, la di-
ferenciacidé ovarica precedeix la diferenciacio tes-
ticular. Als peixos, per exemple, els primers signes
de diferenciacié ovarica sén I'allargament de les
crestes gonadals per mitosi activa, replegament i
formacio de la futura cavitat ovarica. Histologica-
ment, els primers signes de diferenciacié femenina
estan marcats per la diferenciacié de les PGCs en
oogonies i I'entrada d’aquestes en meiosi per con-
vertir-se en oocits.
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Figura 3. Determinacié i diferenciacié del sexe: de la cascada jerarquica al treball en xarxa. Actualitzacié de la figura 1
de Piferrer i Guiguen (2008) amb la nova perspectiva del determinisme del sexe en animals. Es poden trobar diagrames
semblants a Crews i Bull (2009) i Capel (2017) per si es vol complementar I’explicacié. A, en la visié classica o jerarquica,
els mecanismes diferien en el commutador o interruptor inicial. Aquest (representat pel punt vermell) podria ser intern

a I'organisme (representat pel cercle verd) o extern; per exemple, un gen principal o la temperatura, respectivament.

El commutador activava seqiiencialment una cascada de gens determinants del sexe que al seu torn iniciaven la
diferenciacio sexual. B, en la visio actual, un conjunt de factors de diversa naturalesa, abans vistos com a mutualment
excloents, poden actuar de forma aillada o conjunta, segons I’'espécie i la circumstancia, i modifiquen I’expressid
espacial i temporal de grups de gens interconnectats, alguns dels quals formen part de vies mutualment antagoniques
que inicien la diferenciacié sexual. Aquestes xarxes al seu torn actuen sobre diversos components afectant trets
morfologics, fisiologics i conductuals propis de cada sexe. C, grau de variabilitat interespecifica pel que fa a la identitat o
naturalesa dels tres grans components: el(s) commutador(s) inicial(s), els gens dels cassets centrals i els gens més avall
(“downstream”) afectats (linia vermella), o pel que fa a la seva expressié espacial i/o temporal (linia blava).
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Figura 4. Control endocri de la diferenciacié sexual. Actualitzacié amb nova informacié de la figura 4 de Piferrer (2011)
Diagrama simplificat que il-lustra alguns gens i vies reguladores implicades, sense relacionar-se amb cap espécie
en particular, pero pensant en els vertebrats no mamifers. Codi de colors: groc, gens; morat, factors de transcripcio
o proteines; verd, enzims; blau, androgens; vermell, estrogens. Codi de linies: solida, evidéncia provada; de punts,
evidéncia suggerida. En futures femelles, el gen de I'aromatasa ovarica (cyp79a7) s’expressa basalment (1). Aixo es
tradueix en la sintesi de I’enzim aromatasa (cyp19a1), que converteix la testosterona (T) en estradiol (E,) (2), establint
un bucle de realimentacié positiu (3) que implica el factor de transcripcioé foxI2 i probablement també a sf-1. En futurs
mascles —o femelles exposades a alta temperatura on s’hipermetila (MeCpG) el promotor de cyp19a1 (4)— el factor
de transcripcié dmrt1, probablement ajudat per I’hormona anti-Mulleriana (amh), inhibeix la transcripcié de cyp19af,
resultant en menys enzim cyp19a1. Aixo, juntament amb una possible estimulacié directa de 11B-hidroxilasa (cyp11b),
i potser també de 11B-hidroxiesteroidedehidrogenasa (hsd11b), resulta en la sintesi de 11-cetotestosterona (11-kT),
un androgen tipic de peixos capag de masculinitzar gonades indiferenciades. La manca d’estrogen, essencial per a la
diferenciacio sexual femenina, permet la diferenciacié sexual masculina (5). Aixi, la regulacié de I'enzim esteroidegénic
cyp19a1 i el factor de transcripcié dmrt1 ocupen una posicié preeminent (ombrejat) en la diferenciacié sexual dels
peixos, que sembla conservar-se a través d’espécies. En les femelles, els estrogens sén la causa, i per tant, son
necessaris, per a la diferenciacié ovarica, mentre que en els mascles els androgens es veuen com a consequéncia de la
diferenciacié testicular.

Importancia dels estrogens per a la diferenciacid
ovarica

Es convenient recordar que les gdnades tenen
dues funcions principals: produir gametes i pro-
duir esteroides sexuals. Els esteroides sexuals,
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principalment els androgens i estrogens, son res-
ponsables de la diferenciacié dels caracters sexu-
als secundaris, pero juguen també un paper clau
el procés de diferenciacio sexual (fig. 4). Per tant,
un dels principals productes de les gonades con-
tribueixen a la seva diferenciacié. En conseqlién-
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Cia, els gens que codifiquen els enzims i receptors
necessaris per a la sintesi i accié dels esteroides
sexuals son importants. Perd, sén importants els
esteroides sexuals per a la diferenciacié sexu-
al a tots els vertebrats per igual? Podem dir que
ho son a tots els vertebrats que posen ous: els
peixos, amfibis, reptils, aus i mamifers protote-
ris. Aixi, el tractament amb estrogens és capag
de feminitzar individus que altrament s’haguessin
desenvolupat com a mascles, ja sigui perqué aixi
ho determina un sistema GSD o un sistema ESD.
Aix0 és molt clar en peixos, i té aplicacions per al
control de sexes a I’aquicultura: tractament d’indi-
vidus XY amb estradiol-17(, el principal estrogen,
dona lloc a femelles fenotipiques (Piferrer, 2001;
Budd et al., 2015). La primera prova que la sintesi
d’estrogens és essencial per a la diferenciacié de
I’ovari fou obtinguda en el salmé del Pacific, on el
tractament amb un inhibidor de I’'aromatasa, I’en-
zim responsable de la sintesi d’estrogens, provo-
ca que individus XX es desenvolupessin com a
mascles perfectament fértils (Piferrer et al., 1994).
Posteriorment, resultats similars s’han obtingut en
moltes altres espécies de peixos i de vertebrats
ovipars. Fins i tot en mamifers metateris (marsu-
pials) I’'exposicié a estrogens provoca també fe-
minitzacié de les gonades. Ara bé, en mamifers
euteris (placentats) ja no és aixi. La rad sembla ser
la necessitat d’haver desenvolupat un mecanis-
me de resisténcia als estrogens materns ates el
desenvolupament uteri, d’altra forma seria dificil
la produccié de mascles (Capel, 2017).

El sexe com a caracter llindar

El terme “dicotomia de llindar” es refereix a fe-
notips oposats que tenen el seu origen en multi-
ples gens amb efectes quantitatius que estan divi-
dits per un llindar fisiologic (Martinez et al., 2014).
Aquest concepte fou aplicat a la determinacio del
sexe per Mittwoch (2006) per primer cop per sug-
gerir que fins i tot als mamifers la determinacié
del sexe és una combinacié d’influéncies genéti-
ques i ambientals, de forma que en absencia del
cromosoma Y el sistema es decanta pel desen-
volupament femeni, mentre que en la seva pre-
séncia es minimitza el “soroll” tant genetic com
ambiental en embrions XY, de forma que I’heren-
cia del sexe s’assembla als efectes d’un sol gen
(Mittwoch, 2006). El caracter llindar del sexe és
aplicable independent del mecanisme, fins i tot en
especies GSD subjectes, per exemple, a tempe-
ratures anormalment altes. Si I’entramat de gens
responsables conté almenys una proteina, enzim,
receptor, etc., prou sensible, el genotip XX també
produira un cert nombre de mascles (fig. 1B).

Relacio entre sexe gonadal i determinacid del
sexe al cervell

Al cervell és on, logicament, hi rau la base del
comportament sexual als vertebrats i, per tant, les
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preferéncies sexuals per individus normalment del
sexe oposat. |, almenys en els humans, també la
identitat sexual, és a dir, el sexe amb el qual hom
s’identifica, que no ha d’estar necessariament lli-
gat al sexe gonadal. Per tant, durant el desenvo-
lupament cal també una determinacié o diferen-
ciacié sexual del cervell. El que se sabia fins ara
és que, per una questié de diferencies temporals
en la sintesi d’esteroides sexuals entre els sexes,
durant el desenvolupament la testosterona dels
mascles podia arribar al cervell, pero els estro-
gens de les femelles no, al ser segrestats en la cir-
culacio periferica del fetus per I’alfa-fetoproteina,
una glicoproteina d’unié a esteroides que té una
gran afinitat per I’estradiol, perd poca afinitat per
als androgens. Al cervell, la majoria de les arees
sexualment dimorfiques contenen nivells elevats
tant de I’enzim aromatasa com de receptors d’es-
trogens. Aixi, és la conversié de la testosterona
a estradiol la responsable de la masculinitzacié
del cervell als mascles, el que s’aconsegueix per-
qué I'estradiol evita la mort cel-lular programada
de certs grups neuronals essencials per al cervell
masculi. A les femelles, per contra, la falta d’arri-
bada de testosterona no permet la sintesi d’es-
tradiol i la seva abséncia té com a conseqliéncia
la feminitzacié del cervell a causa de I’aparicié
de diferencies morfologiques en la distribucio i
abundancia dels esmentats grups neuronals com
a conseqlieéncia d’episodis localitzats d’apoptosi
(Schwarz i McCarthy, 2008).

El coneixement de com es determina el sexe
del cervell ha estat trasbalsat per nous descobri-
ments. S’ha descobert que als mamifers euteris,
que —recordem-ho— sén els Unics que tenen go-
nades insensibles a I’estrogen en el moment de
la seva diferenciacio, el gen Sry determinant del
sexe s’expressa també en algunes regions cere-
brals i podria tenir una influéncia directa sobre la
masculinitzacié, independentment de la seva in-
fluencia en el desenvolupament gonadal (Czech
et al., 2012). A la tortuga d’orelles vermelles (Trac-
hemys scripta), temperatures masculinitzants o
feminitzants condueixen a fortes diferéncies en el
desenvolupament del cervell que tenen lloc abans
de la diferenciacié de la gonada (Czerwinski et al.,
2016). Per altra banda, s’ha observat que durant
el canvi de sexe d’alguns peixos hermafrodites els
canvis etologics soén anteriors als gonadals. Tots
aquests resultats suggereixen una regulacioé de la
determinacio sexual del cervell independent de la
de les gonades (Capel, 2017).

La determinacio del sexe als vertebrats
Tipus de reproduccid als vertebrats

Els cinc tipus de vertebrats segons la nomen-
clatura classica (peixos, amfibis, réptils, aus i
mamifers) presenten tres tipus de reproduccio:

1) Gonocorisme o sexes separats. En espécies
gonocoristes, cada individu és, exclusivament,
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Figura 5. Tipus de reproduccié (TR) i mecanismes de determinacié del sexe (MDS) als vertebrats. Es fan servir els
noms comuns els cinc grans tipus, amb indicacié del nombre d’espécies aproximat. Tanmateix, cada grup es mostra
en el seu context evolutiu i s’indica I'aparicié dels principals grups en milions d’anys (MA) respecte al present. També
s’indiquen les tres duplicacions (R) del genoma, amb la tercera exclusiva dels teleostis, el que pot ajudar explicar la
seva gran diversitat de TR i MDS en comparacié amb altres vertebrats. Abreviacions: GSD, determinacié genética del
sexe; ESD, determinacié ambiental del sexe. La determinaci6 del sexe exclusivament cromosomica a aus i mamifers,
amb I'abséncia d’ESD, pot ser deguda al fet que aus i mamifers s6n homeoterms (fons vermell), mentre que la resta
de vertebrats sén poiquiloterms (fons blau). L’abséncia de I’hermafroditisme i la unisexualitat als homeoterms pot ser
deguda a restriccions imposades per la morfologia de I'aparell reproductor.

mascle o femella al llarg de la seva vida. Aqui
deixem a una banda els problemes de desen-
volupament sexual, tractats al final, i que poden
donar lloc a individus anomenats intersexes (mal
anomenats sovint hermafrodites). 2) Hermafrodi-
tisme. En I’hermafroditisme verdader, la majoria
dels individus d’una espéecie de forma natural
actuen com a mascles, i per tant produeixen es-
perma, i com a femelles, i per tant produeixen
ovuls. Aix0 ho poden fer de dues formes: i) de
forma sequencial (anomenada també consecu-
tiva), de tal manera que primer es reprodueixen
només com un sexe, mascle o femella, i després
canvien de sexe i ho fan com a I'altre. Si primer
es reprodueixen com a mascles i després com
a femelles s’anomenen proterandrics, i si és al
revés protoginis. Hi ha hermafrodites sequenci-
als que alternen el seu modus de reproduccio i
s’anomenen bidireccionals. ii) Hi ha un altre tipus
d’hermafrodites en qué un mateix individu és ca-
pac de donar, simultaniament o en un periode
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molt curt de temps, ambdos tipus de gametes.
Aquests tipus s’anomenen hermafrodites conse-
cutius (o simultanis). Tingui’s en compte que, per
tant, el canvi de sexe és exclusiu dels hermafro-
dites sequencials, no dels consecutius. 3) Unise-
xualitat. Tots els individus son femelles. Per tant,
no hi ha mascles en espécies unisexuals. Aques-
tes especies es reprodueixen per partenogénesi,
particularment hibridogenesi o ginogénesi. Cal
remarcar que, al contrari del que es pot trobar
en certa literatura, aquest tipus de reproduccio
segueix essent sexual, ja que implica I'existéncia
de meiosis, i per tant de recombinacid, encara
que pot presentar alteracions diverses. No és a
I’abast d’aquest article discutir els detalls de la
reproduccié unisexual, perd el lector interessat
podra trobar informacié a Mable (2007).

La distribucié dels tipus de reproduccio als
vertebrats es presenta a la figura 5. Tal i com es
pot comprovar, mentre els homeotermes, aus i
mamifers, presenten un sol tipus, el gonocoris-
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Taula 3. Tipus de reproduccio als peixos amb alguns exemples representatius. Taula adaptada de Piferrer (2011).

Tipus de reproduccio Subtipus

Especies representatives

Gonocorisme 1 Diferenciats

Indiferenciats 2

Proterandrics
Protoginis
Bidireccionals

Hermafroditisme Sequencial

Simultani

Unisexualitat Ginogénesi

Hibridogenesi

Salmoé de I’Atlantic (Salmo salar)
Llobarro (Dicentrarchus labrax)
Medaka (Oryzias latipes)

Tilapia del Nil (Oreochromis niloticus)
Platyfish (Xiphophorus maculatus)
Truita irisada (Oncorhynchus mykiss)
Anguila europea (Anguilla anguilla)
Guppy (Poecilia reticulata)

Peix zebra (Danio rerio)

Orada (Sparus aurata)

Pagell (Pagellus erythrinus)

Gobi d’Okinawa (Trimma okinawae)
Besuc (Pagellus bogaraveo)

Molly d’Amazones (Poecilia formosa)
Carpi daurat (Carassius auratus gibelio)
Guatopote (Poeciliopsis monacha-lucida)

1 Anomenats també sexes separats; 2 A vegades anomenats com a falsos hermafrodites o (de forma incorrecta) com a

hermafrodites juvenils.

me, altres vertebrats poden presentar més d’un
tipus. Els peixos son I'tnic tipus de vertebrats que
presenten tots els tipus de reproduccio i, en par-
ticular, I’'Gnic grup on es troba I’hermafroditisme.
Exemples d’especies de peixos representatives
de cada tipus de reproduccid es pot trobar a la
taula 3 i figura 6.

Peixos

Dins dels peixos menys evolucionats hi trobem
els mixinoideus i les llamprees, la majoria gono-
coristes. Poc se sap d’aquestes especies enca-
ra que moltes llamprees mostren proporcions de
sexes esbiaixades i alguns estudis indiquen que
poden tenir ESD, amb efectes de temperatura,
pH i densitat (Docker, 2006). Cal esbrinar, pero,
si I'assignacié d’ESD respon al que succeeix a
la natura i no és fruit d’observacions esbiaixades
o0 males interpretacions de dades de laboratori.
Els condrictis (taurons i rajades) s6n gonocoris-
tes estrictes i alguns poden mostrar cromosomes
sexuals, perd poc o res es coneix de la seva de-
terminacié sexual. Un estudi esporadic ha descrit
un tauré intersexe (animal amb gonades anormals
i d’ambdos sexes) encara que s’hagi anomenat
hermafrodita, cosa que no és correcte ja que
aquest no és el modus de reproduccio habitual de
I’espéecie. Dins ja dels osteictis, hi trobem els sar-
copterigis (dipnous i peixos pulmonats) i els acti-
nopterigis, amb aproximadament el 99% de les
especies de peixos. Dins dels actinopterigis, els
condrostis (esturions) sén gonocoristes, no se’n
coneix encara cap gen determinant del sexe pero
experiments on s’ha induit la ginogénesi de for-
ma experimental indiquen que hi ha tant espéecies
XX/XY (Keyvanshokooh i Gharaei, 2010) com ZW/
ZZ (Van Eenennaam et al., 1999). L’altre gran grup
dels actinopterigis son els teleostis, que apare-
gueren fa uns 235 MA i contenen més de 30.000
especies, el que representa aproximadament la
meitat de totes les espécies de vertebrats. Als te-
leostis és on, deixant a banda els mamifers, més
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s’ha investigat sobre determinacié del sexe a ver-
tebrats, tot i que els réptils no es queden enrere.

Els teleostis presenten tots els tipus de repro-
duccidé conegut a vertebrats: gonocorisme, amb
aproximadament el 95% de les espécies, I'herma-
froditisme, amb aproximadament el 5% de les es-
pécies, i la unisexualitat, amb menys de I'1% de
les espécies. Un resum dels tipus de determinacio
del sexe a peixos es troba a la taula 4. La determi-
nacio pot ser GSD o ESD. Dins la primera I’herén-
cia del sexe pot implicar un Unic locus bi- o multi
al-lelic (sistema de factors majors o cromosomics,
amb presencia de gen principal) amb cromoso-
mes sexuals homo- o heteromorfics, o diferents
loci repartits en diferents cromosomes (sistemes
multi i polifactorials). Als sistemes cromosomics,
el sistema predominant és el XX/XY, pero els cro-
mosomes sexuals heteromorfics s’han documen-
tat només en un 10-30% de les espécies, segons
com es compti (Devlin i Nagahama, 2002). La di-
versitat dels peixos es veu reflectida també en el
fet que son el grup on s’han identificat més gens
determinants del sexe, que com s’ha esmentat
més amunt poden ser ben diferents fins i tot en
especies molt properes.

Hi ha moltes espécies de peixos GSD on
el sexe depen d’un unic locus o gen principal.
Aquest és el cas de moltes espécies del gene-
re Oryzias (taula 2) (Herpin i Schartl, 2015). Altres
casos amb mecanismes que depenen de I’accio
d’un gen principal son els salmonids, com la truita
irisada (Oncorhynchus mykiss) i el salmé (Salmo
salar) per exemple (Herpin et al., 2018), i alguns
peixos plans com el turbot (Scophthalmus maxi-
mus) (Martinez et al., 2014). Tot i aixi, sovint po-
den aparéixer loci secundaris que, junt amb el
loci principal, contribueixen a la determinacio del
sexe. Aquests loci poden trobar-se als autosomes
o fins i tot en uns cromosomes especials anome-
nats cromosomes B: aquesta és la situacié als ci-
clids (tilapies), una de les families més estudiades
i alhora més complexes, que conté algunes de
les espécies més importants per a I'aqUicultura
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Figura 6. Peixos amb diferents tipus d’hermafroditisme. A, seqliencial protogini: mero (Epinephelus marginatus). B,
sequencial proterandic: esparrall (Diplodus annularis). C, seqliencial de dues direccions: gobi d’Okinawa (Trimma
okinawae), D, simultani autofertilitzable: Kryptolebias marmoratus. E, simultani amb fertilitzacié creuada: serra (Serranus
cabrilla). Fotografies obtingudes de Wikimedia commons. Les fotografies no estan a escala.

mundial, com ara la tilapia del Nil (Oreochromis
niloticus) (Baroiller i D’Cotta, 2018).

Les espécies descrites amb sistemes multi- i
polifactorials sén encara poques, pero la seva
relativa baixa abundancia no s’hauria de prendre
necessariament com un reflex del que ocorre a
la natura —encara que, segons la teoria evolutiva,
aquests sistemes son menys estables que els cro-
mosomics— sind que més aviat s’hauria d’interpre-
tar com una manca de la nostra capacitat per a sa-
ber-los identificar, ja que la seva caracteritzacié no
és facil. Aquest és, per exemple, el cas de les so-
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ques de laboratori del peix zebra (Liew et al., 2012),
que han perdut, durant el procés de domesticaci
per a convertir-lo en un model de recerca en biolo-
gia, una part telomeérica del cromosoma 4. Aquest
alberga en les poblacions salvatges el gen deter-
minant del sexe, encara per caracteritzar, pero ba-
sat en un sistema ZW/ZZ (Wilson et al., 2014). Les
soques de laboratori s6n sensibles als efectes de
la temperatura amb I'existencia d’interaccions ge-
notip x ambient en el sentit que diferents families
responen de forma diferent a elevades temperatu-
res (Ribas et al., 2017c¢).
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Lepidocephalichthys guntea

Eigenmannia sp.

Hoplias sp.
Xiphophorus maculatus

Tricanthus brevirostris
Llobarro

Turbot
Apistogramma sp.

Exemples
Llenguado
Truita irisada
Apareidon affinis
Menidia menidia

Cromosomes
sexuals
Homomorfics
Heteromorfics
Heteromorfics
Homomorfics
Heteromorfics
Heteromorfics
Heteromorfics
Heteromorfics
n/a

n/a

n/a

XX, WX, WY/ XY, YY Homomorfics

n/a

(femella/mascle)
n/a

XX/XY

XX XX/ X XY

XX/X, X,
W, W,2/7Z

Cariotip
XX/XO
Wz/z2z
WZ/Z20

n/a

Ambdods sexes

n/a

heterogametic
n/a

Sexe
Mascle
Femella
Mascle
Femella
n/a

Nombre de cromosomes
sexuals en un individu
Parells multiples

Sense cromosomes sexuals
Sense cromosomes sexuals
Sense cromosomes sexuals

Parell Gnic
Parell Unic

Monofactorial
Temperatura
(TSD)

Multifactorial
pH

sistema
Polifactorial

basada en

Factors majors
(gen principal, sis-
tema cromosomic)
Factors menors
Diferéencies
ambientals

Taula 4. Mecanismes de determinacié del sexe als vertebrats gonocoristes. Taula adaptada de Penman i Piferrer (2008).

Determinacié Herencia del sexe Tipus de

del sexe
GSD
ESD

]
N

Un sistema de determinacié del sexe poligénic també es
troba al llobarro (fig. 7A), on el sexe es determina, si fa no fa
a parts iguals, per la contribucié de factors genétics i ambi-
entals (Vandeputte et al., 2007), concretament la temperatura
a qué estan exposats els individus durant aproximadament
els primers dos mesos de vida, de forma que si aquesta és
inferior a 17°C la proporcié de sexes en una posta esta genée-
ticament controlada, encara que la proporcié de femelles pot
oscil-lar entre, aproximadament, el 10 i el 90%, segons qui
sigui el mascle i la femella que ha donat lloc als espermato-
zoides i ous, respectivament. Per altra banda, amb tempera-
tures >17°C durant els primers dos mesos de vida, el nombre
de mascles pot augmentar fins al 100% (Navarro-Martin et
al., 2009). Actualment se sap que el nombre de factors (gens)
determinants del sexe al llobarro és de tres o més, pero la
seva naturalesa és encara desconeguda (Vandeputte i Pifer-
rer, 2018).

La incidéencia de TSD en peixos, tot i que perfectament
documentada, és motiu de controversia, ja que, per una ban-
da, moltes de les espeécies a les que s’havia atribuit aquest
tipus de determinacio del sexe, de fet no el tenien atés que
les dades s’havien obtingut en condicions de laboratori que
no reflectien el que succeia a la natura, segons van demostrar
Ospina-Alvarez i Piferrer (2008). Per I'altra, avui es reconeix
que espécies GSD i TSD pures, si és que existeixen, repre-
senten només els dos extrems d’un continuum (fig. 1A), motiu
que fa que una distincioé tan clara amb I'objectiu de poder
classificar especies en un tipus o I'altre perdi sentit. A més,
cal tenir en compte que espécies GSD poden semblar TSD.
Aixo pot passar si, per exemple, en condicions extraordinari-
es el canvi de temperatura és prou important, o bé si algunes
poblacions han desenvolupat, a causa d’un canvi genetic a
algun dels gens involucrats en la diferenciacié sexual, una
sensibilitat atipica a la temperatura (fig. 1B).

Amfibis

Els amfibis s’originaren a partir dels peixos sarcopterigis
fa uns 365 milions d’anys. Per tant, tot i que aixo sigui bas-
tant més anterior que I’'origen dels teleostis (uns 235 milions
d’anys), presenten molta menys variabilitat quant a la de-
terminacié del sexe. La majoria d’amfibis sén gonocoristes
amb un sistema cromosomic tipus XX/XY, tot i que hi ha
alguns llinatges amb el sistema ZW/ZZ. Els cromosomes se-
xuals sén en la majoria d’espécies homomorfics i si hi ha di-
ferenciacié aquesta és lleugera. De fet, es pensa que el sis-
tema ancestral és el ZW/ZZ amb multiples transicions cap
al XX/XY. Les transicions son, doncs, freqiients i es poden
veure en “temps real” atés que poblacions de glandirana
(Rana rugosa) del Japé (fig. 7C) presenten el tipus XX/XY
mentre que d’altres el ZW/ZZ amb diferents graus de trans-
icié. Es creu que la transicio del sistema ZW/ZZ a XX/XY
ha ocorregut almenys dues vegades de forma independent
(Miura, 2008). Hi ha algunes espécies de salamandres com
Ambystoma maculatum que sén unisexuals, que es repro-
dueixen per partenogénesi que empren 'esperma d’altres
especies per desbloquejar la meiosi Il dels seus oocits (Bo-
gart et al., 2017). El gen determinant del sexe s’ha identificat
a Xenopus laevis (ZW/ZZ). Es tracta d’un paralog de dmrt1,
associat al cromosoma W i anomenat dm-w. Aquest gen
s’origina per duplicacié de dmrt1, translocacié i truncacio,
de forma que els mascles son Z9Zdi les femelles ZdWt, on d
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indica la copia duplicada i t la copia duplicada i
truncada, respectivament, amb funcié de domi-
nant negatiu. Dm-w actua com un inductor del
desenvolupament femeni a través de la supres-
si6 transcripcional dels gens regulats per dmrt1
i associats al desenvolupament testicular (Yoshi-
moto i Michihito, 2011).

Els amfibis no tenen especies amb ESD estric-
te. Tanmateix, en algunes espécies com el tritd
(Triturus cristatus) individus XX poden desenvolu-
par-se com a mascles a alta temperatura, mentre
que individus XY poden desenvolupar-se com a
femelles a baixa temperatura. Aquests individus
amb sexe canviat per creuament poden donar ge-
notips YY i WW viables, testimoni de la baixa di-
ferenciacidé dels cromosomes sexuals als amfibis
(Beukeboom i Perrin, 2014).

Reéptils

Els réptils son, darrere dels peixos, el grup
amb més diversitat de mecanismes de determi-
nacio del sexe dintre dels vertebrats (fig. 5). Aixi,
hi ha espécies GSD amb heterogamia masculina
i femenina on els cromosomes sexuals poden ser
homomorfics o heteromorfics, i també espéeci-
es TSD. Com s’ha indicat més amunt, els reptils
mostren tres patrons de resposta a la temperatura
(fig. 2).

Les serps son els Unics reptils que no presen-
ten TSD, considerat el sistema ancestral de de-
terminacié del sexe a reptils. Podria ser que al-
gunes serps com les pitons no hagin perdut del
tot la capacitat de respondre a la temperatura, el
que explicaria que els ous s’incubin en un rang de
temperatures molt estret. Temperatures que pro-
bablement corresponen a la temperatura central
ancestral, i afavorir aixi la produccio de cries amb
unes proporcions de sexes Fisherianes. Seria bo
provar en aquestes espécies quina proporcié de
sexes s’obté a temperatures més altes i més bai-
xes que les tipiques d’incubacio.

El dragd barbut (Pogona vitticeps) (fig. 7D), és
una especie de reptil originari de les regions des-
ertiques d’Australia on es descobri per primer cop
la coexisténcia de GSD i TSD a la mateixa espe-
cie. Té un sistema cromosomic ZW/ZZ, pero a la
natura a temperatures baixes els ZZ es desenvo-
lupen com a mascles, mentre que a temperatures
altes un 20% ho fan com a femelles (Holleley et
al., 2015).

Aus

Ja dintre dels homeoterms, les aus tenen un
sistema GSD estricte, amb heterogamia femenina
(ZW). L’heteromorfisme entre els cromosomes Z i
W es molt variable: des d’inexistent a les aus més
primitives fins a molt acusat a les aus modernes,
on el cromosoma W es pot trobar molt degene-
rat (Pala et al., 2012). La determinacié del sexe
depén de la dosi del gen Dmrt1, present només
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al cromosoma Z i, per tant, amb dues copies als
mascles i una a les femelles (Smith et al., 2009).
Igual que el que succeeix en mamifers, no hi ha
casos d’ESD en aus. S’ha argumentat que aixo
és degut al caracter d’homeoterms. Aquesta ex-
plicacié podria ser valida per als mamifers, pero
ben mirat el desenvolupament embrionari de les
aus té lloc fora de la mare, pel que llurs ous estan,
igual que els dels reptils, exposats a fluctuacions
ambientals. La incubacié dels ous de les aus a
una temperatura més o menys constant podria
evitar (o eliminar la susceptibilitat a) els efectes de
la temperatura sobre la proporcié de sexes.

Mamifers

Finalment, els mamifers tenen també un sis-
tema GSD estricte, perd en aquest cas amb
heterogamia masculina (XY) en la majoria d’es-
pecies. Entendre com ha estat I’evolucié dels
cromosomes dels mamifers ha representat un
auténtic trencaclosques. Aixi, els mamifers més
primitius, els prototeris (monotremes), presen-
ten multiples cromosomes sexuals que no soén
homolegs als cromosomes sexuals de la res-
ta de mamifers, sind que ho sén als cromoso-
mes ZW de les aus, originats per duplicacions
(Wallis et al., 2008). L'ornitorinc (Ornithorhyn-
chus anatinus) (fig. 7E) té cinc cromosomes X
i cinc Y que es fusionen formant una cadena
(XY, XY, XY, X, Y XS Y,) durant la meiosi. Tanma-
teix, aquests mamifers no tenen el gen Sry i tot
i que Dmrt1 esta lligat al sexe i localitzat a un
dels cromosomes X no sembla estar implicat en
la seva determinacio. Per altra banda, la majo-
ria de mamifers metateris (marsupials) i euteris
(placentats) tenen el mateix parell de cromoso-
mes sexuals, X i Y, amb el gen Sry determinant
del sexe (Beukeboom i Perrin, 2014), pero ates
que els cromosomes sexuals de marsupials i
placentaris sén homolegs a autosomes d’altres
vertebrats, avui es creu que el gen Sry va evolu-
cionar després de la divergencia de marsupials
i placentaris dels monotremes fa uns 166 mili-
ons d’anys. Sry és un membre de la familia Sox,
originat a partir d’una diversificaci6 allelica de
Sox3. Als humans, els cromosomes X i Y sén
molt diferents, amb uns 1.300 gens el X i només
45 el Y. La regio especifica del Y (no homologa a
cap del X) conté només 27 gens codificadors de
proteines, la majoria relacionats amb I’esperma-
togénesi (Wallis et al., 2008), el que explica que
individus XX transgénics per Sry es desenvolu-
pin com a mascles pero sense ser fertils. Les
complicacions no s’acaben aqui, ja que ja dintre
dels placentats moltes espécies de rosegadors
tenen sistemes estranys de determinacié del
sexe. Aixi, algunes especies de lemmings de les
tundres artiques com Myopus schisticolor tenen
tres cromosomes sexuals que segreguen: X, Y i
X*. Aquest darrer conté un al-lel feminitzant do-
minant, de forma que individus X*Y sén femelles
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Figura 7. Animals amb mecanismes de determinacié del sexe no habituals: A, peixos, llobarro (Dicentrarchus labrax),
poligenic); B, peixos, aterinopsid (Menidia menidia), algunes poblacions GSD i d’altres TSD; C, amfibi, glandirana

(Rana rugosa), algunes poblacions sén XX/XY i altres ZW/ZZ, geograficament separades; D, reptil, dragd barbut
(Pogona vitticeps), especie amb GSD i TSD dins del mateix individu; E, mamifer, ornitorinc (Ornithorhynchus anatinus),
multiples cromosomes sexuals; F, mamifer, rosegador cricétid (Ellobius tancrei), abséncia del cromosoma Y. Fotografies
obtingudes de Wikimedia Commons. Les fotografies no estan a escala.

que, al damunt, tenen una forta desviacié meioti-
ca, pel que només transmetent el cromosoma X*
i, per tant, només donen lloc a femelles (Fredga,
1988). El cataleg de rareses no s’acaba aqui, ja
que a Ellobius tancrei (fig. 7F) els dos sexes son
XX, el que indica que la diferenciacié testicular
és possible fins i tot en absencia del cromoso-
ma Y i del gen Sry, perd el mecanisme encara
és desconegut, tot i que possiblement passi per
I’estabilitzacié del sistema Sox3 (Capel, 2017).
La figura 7 mostra algunes de les espécies men-
cionades amb mecanismes de determinacié del
sexe poc habituals.

54

La determinacio del sexe i la proporcio de sexes
als humans

Com a mamifers que soén, els humans tenen
un determinisme del sexe genétic, cromosomic i
del tipus XX (femelles) — XY (mascles). Aixi mateix,
i també igual que la resta de mamifers, el gen de-
terminant del sexe és el SRY, localitzat al cromo-
soma Y. Per tant, els mascles determinen el sexe
de la progenie.

Amb un sistema genetic fortament canalitzat,
les influencies ambientals en la proporcié de se-
xes als humans haurien de ser infimes o nul-les.
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Tanmateix, aquest és un aspecte que facilment
es presta a confusié. A partir de determinants
zigotics del sexe, les influencies ambientals —al-
menys de la temperatura— sobre el sexe dels hu-
mans haurien de ser nul-les atés al seu caracter
d’homeoterms. Periddicament, pero, surten estu-
dis que, efectivament, mostren que certs factors
ambientals poden alterar la proporcié de sexes
dels humans com, per exemple, un estudi dut a
terme a Finlandia (Helle et al., 2009). Utilitzant da-
des obtingudes en registres publics als hospitals
d’aquell pais entre el 1865 i el 2003 es va analitzar
la proporcié de sexes dels nounats. Es van tenir
en compte diversos factors ambientals. Es va
comprovar que en els anys més calents hi havia
més naixements de nens que de nenes. En primer
lloc, cal esmentar que es va mesurar fou una ano-
malia respecte a un valor de referéncia mitja de
temperatura, amb un rang de 4°C, de -2 a +2°C.
Doncs bé, si en el valor de referencia (control) la
proporcié de mascles era de gairebé un 51.3%,
amb una anomalia de —2°C naixia un 51,2% de
nens, mentre que amb una anomalia de +2°C en
naixien un 51,4%. Aquesta diferencia de 0.2%
entre els dos extrems i d’aproximadament 0.1%
respecte al valor de referencia sembla molt petita,
i ho és, perd a causa de la gran mida mostral que
és altament significativa. Altres factors que van
ser demostrats com a capacgos d’alterar la pro-
porcid de sexes als humans al mateix estudi fou la
Il Guerra Mundial. Per contra, no es va trobar cap
relacié amb la crisi economica, fam o els efectes
de la guerra civil finlandesa. Aixi mateix no es va
trobar cap relacio entre la proporcid de sexes i
la mortalitat infantil, pel que la segona no podia
explicar la primera (Helle et al., 2009). La causa
d’aquestes desviacions no és coneguda, pero tot
apunta que deuen tenir el seu origen en I'afectacio
de I'expressio de gens parentals que influeixen les
proporcions de sexe, o bé determinants parentals
del sexe, és a dir, a canvis als dos primers nivells
mencionats a la taula 1.

L’estudi aplicat de la determinacio del sexe

En aquesta seccid es presenten aplicacions
derivades del coneixement dels mecanismes de
determinacio del sexe. Es posa un exemple cor-
responent a cada un dels tres principals ambits
aplicats del coneixement en biologia: i) salut hu-
mana, ii) recursos naturals i agroalimentacid, iii)
medi natural i canvi climatic, segons el manifest
de la Societat Catalana de Biologia en comme-
morar el seu centenari (Societat Catalana de Bi-
ologia, 2012).

Trastorns del desenvolupament sexual als
humans

Els trastorns del desenvolupament del sexe

(DSD), tal com es defineixen a la Declaracié del
Consens de 2006, s6n condicions congenites en

L’Atzavara 28: 39-60 (2018)

qué el desenvolupament del sexe cromosomic,
gonadal o anatdmic és atipic. Als humans, hi ha
més de trenta DSD coneguts i poden ser de di-
versos tipus: d’origen cromosomic, si afecten un
o ambdds cromosomes sexuals, o si n’hi ha de
supernumeraris; purament geneétics, si afecten
el gen SRY determinant del sexe o a alguns dels
gens principals involucrats en la diferenciacié se-
xual; o fisiologics o hormonals, si afecten la pro-
duccié o accié d’alguna hormona, notablement
als esteroides sexuals (Wilson i Goldstein, 1975;
Ono i Harley, 2013; Adam et al., 2017). Un resul-
tat freqlient d’aquests trastorns és la preséncia
de genitals ambigus, poc o mal definits. A les
persones que presenten aquest tipus de genitals
se’ls havia anomenat “hermafrodites”, pero actu-
alment es prefereix el terme “intersexe”, atés que,
com s’ha explicat més amunt, el terme “herma-
frodita” s’aplica només a un organisme que pot
donar gametes d’ambdos sexes, ja sigui de forma
simultania o sequencial. En qualsevol cas, actu-
alment hi ha una forta controversia al voltant dels
DSD -és discuteix fins i tot si realment aquest és
el millor nom per anomenar-los— per les connota-
cions negatives que socialment encara poden te-
nir i els possibles efectes danyosos sobre les per-
sones que els experimenten. La incidéncia dels
DSD és també motiu de debat ja que en diferents
forums es poden classificar de forma diferent. Per
tant, la magnitud de la seva incidencia depén de
segons com es considerin, pero esta en el rang
d’1/5.000 a 1/200.000 naixements i es calcula
que, en conjunt, afecten aproximadament I'1%
de la poblacié (Adam et al., 2017). A més, s’ha
de tenir en compte que hi ha diferents nivells en
quant al sexe d’una persona: el sexe cromosomic
(normalment XX o XY, encara que es poden obser-
var diferents trisomies), el sexe geneétic (preséncia
o abséncia dels gens principals determinants del
sexe), el sexe gonadal (ovaris, testicles) i genitals
interns (conductes associades a les gonades), el
des genitals externs (clitoris, vulva, escrot, penis),
el sexe del cervell (bioldogic: masculi, femeni), el
génere (social: masculi, femeni), la identitat sexu-
al (de quin sexe un es sent) i 'orientacié sexual
(per quin sexe o sexes un es sent atret). Hi ha un
intent per distingir de forma ben clara, almenys el
sexe biologic, el génere social i I'orientacio sexual
per tal de reduir les possibles confusions entre ser
un intersexe, un transsexual o un gai/lesbiana. La
taula 5 mostra els DSD més comuns observats en
humans i fan referéncia principalment al sexe bio-
logic. En la majoria de les persones hi ha una con-
sonancia entre aquests nivells, de tal manera que,
per exemple, un individu que genéticament sigui
XY, el seu cromosoma Y contindra una copia fun-
cional del gen SRY, el seus primordis gonadals es
diferenciaran com a testicles, tindra una aparenca
d’home, se sentira home i es veura atret per indi-
vidus del sexe contrari. En canvi, hi ha casos que
a causa de la preséencia de DSD algun d’aquests
nivells pot tenir elements poc definits o ambigus,
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Taula 5. Alguns trastorns del desenvolupament sexual als humans.

Trastorn Causa

Consequéncies

Incidéncia

Femelles amb falta d’un
cromosoma X o amb un
cromosoma X afectat.
Cariotip: 45, XO

Sindrome de Turner

Cariotip: 47, XXY. Mascle
amb, almenys, un
cromosoma femeni extra

Sindrome de Klinefelter

Mutacié recessiva al
gen autosomic de la
5a-reductasa tipus Il

Deficiencia de
5a-reductasa

Diverses etiologies, la més
comu una duplicacié del
gen 21-hidroxilasa, amb
una copia funcional i un
pseudogén

Hiperplasia adrenal
congenita

Baixa estatura, coll curt,
infertilitat, obesitat,
amenorrea

Des de no efectes
a ginecomastia,

hipogonadisme i micropenis,

subfertilitat o infertilitat.
Abseéncia de pél facial

Genitals ambigus o
feminitzats, que poden
donar lloc a confusié sobre
el sexe del nounat

Excés de produccio
d’androgens, que poden
masculinitzar a femelles fins
al punt de no tenir vagina
pero si penis

1/2.000 a 1/5.000 dones

1/500 a 1/1.000 homes

Condicié extremadament
rara, pero que pot ser

molt abundant a un lloc
concret, com a una vila de la
Republica Dominicana

1/10.000

com en el cas dels genitals d’alguns intersexes,
o directament propis del sexe contrari com, per
exemple, una diferenciacié sexual del cervell fe-
meni en un individu XY, el que pot canviar la seva
identitat i orientacié sexuals. Si es mira bé, la de-
finicid del que bioldgicament és un mascle i el
que és una femella (productors d’espermatozous
i ovuls, en la definicid canonica) no és tan clara
o facil ateses les alteracions que es poden ob-
servar als diferents nivells esmentats més amunt.
Per tant, una comprensié profunda dels diferents
aspectes relacionats amb el desenvolupament
sexual és essencial per entendre I'etiologia i fer
un correcte diagnostic dels DSDs.

Control de la proporcid de sexes a la produccio
animal

Al mén, el 95% de la produccié de ramaderia
per al consum huma es circumscriu a unes poques
especies de mamifers (vaca, porc, ovella, cabra,
les principals) i d’aus (gallina, fonamentalment). Per
als mamifers, técnicament és possible la selecci
de sexes mitjancant I'Us de métodes que permeten
separar els espermatozoides portadors del cromo-
soma Y, amb el gen Sry determinant del sexe, dels
X, que no el porten, ja sigui a través de la separacio
mecanica d’ambdds tipus de gametes mitjancant
centrifugacié amb gradients de Percoll o amb I'aju-
da de sondes moleculars combinades amb la cito-
metria de flux (Jacobson, 2000). Aixo ha permes la
seleccio de sexes en algunes circumstancies, pero
no és una técnica massa estesa (Rath et al., 2013).
Per contra, la majoria de produccié aquatica esta
repartida en un nombre més gran d’especies, cap
al centenar, igual com passa en agricultura (FAO,
2016), i la seleccid del sexe és practica comu. Aixi,
en moltes especies de peixos i crustacis un sexe o
bé creix més que laltre (per exemple, les femelles
als peixos plans, llobarro i salmé del Pacific; o els
mascles, a les tilapies), madura més tard (les fe-
melles a la truita irisada), o produeix un producte
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(per exemple, el caviar de I'esturid) que fa que sigui
molt desitjable el seu cultiu preferencial. Aixi, en
peixos cultivats el control de la proporcié de sexes,
per afavorir el sexe de més creixement, i de la ma-
duracié sexual, per evitar-la atesos els problemes
que comporta, s’aplica comercialment i es basa
molt en terapia endocrina (Piferrer, 2001; Budd et
al., 2015), aixi com per la induccidé a la triploidia
per manipulacié de jocs sencers de cromosomes
(Piferrer et al., 2009). Darrerament, s’han comen-
cat a desenvolupar métodes basats en I'edici6 de
gens per 'aplicacié d’eines tals com CRISPR-Cas
9 (Gao i Draper, 2018; Levy et al., 2018). Per un
tractament sobre I'estat actual del control de sexe
en aquicultura es pot consultar Wang et al. (2018).
Atesa la no conservacié del gen determinant del
sexe als peixos i altres animals aquatics objecte de
cultiu, tal i com s’ha vist més amunt, i a la continua-
da diversificacio de les espécies en aquicultura, cal
un millor coneixement dels mecanismes de deter-
minacio del sexe per al seu control efectiu.

Efectes de la contaminacid sobre la determinacio
del sexe

L'incessant augment de contaminants d’ori-
gen antropogeénic al medi natural, especialment
al medi aquatic, on tendeixen a acumular-se,
pot afectar el desenvolupament sexual dels ani-
mals. Els disruptors endocrins (EDC) sén agents
exdgens que interfereixen amb la sintesi, secre-
cid, transport, metabolisme, accié o eliminacié
d’hormones naturals presents al cos i que sén
responsables de I’homeostasi, la reproduccio,
el desenvolupament (Diamanti-Kandarakis et al.,
2009). Els EDCs inclouen principalment fungici-
des, pesticides, herbicides, plastificants i retar-
dants de flama (Wuttke et al., 2010). Els efectes
de I’exposicié a aquests EDCs s’han observat a
tots els tipus de vertebrats i poden ser de diversa
mena, perd aqui ens centrarem en els que tenen
a veure amb la reproduccié. Aquests EDCs tenen
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el seu maxim efecte si I’exposicié és duu a terme
després de la fertilitzacié i durant el desenvolu-
pament embrionari (Frye, 2014). Ates que aquest
periode inclou el procés de desenvolupament
sexual, aquest es pot veure seriosament afectat.
Els EDCs poden afectar el desenvolupament i
diferenciacio de les gonades, de tal manera que
depenent del grau d’exposicio els efectes poden
representar des d’un canvi de la fertilitat fins a
una reprogramacié de la gdonada, passant per la
produccié d’intersexes Els EDCs actuen princi-
palment afectant la sintesi o modus d’accié dels
esteroides sexuals. Es a dir, bloquejant un enzim
de la ruta esteroidogénica o un receptor d’este-
roides sexuals. Entre aquests darrers, el receptor
d’estrogens és el menys selectiu en comparacio
al d’androgens o progestagens i pot unir-se a
una considerable quantitat de compostos qui-
mics amb una estructura molecular similar al lli-
gand natural, 'estradiol-17. Aixi, per exemple, el
bisfenol-A, un plastificant abundantment emprat
i present en molts objectes de plastic, s’uneix al
receptor d’estrogens i pot feminitzar diferents
grups d’animals, inclosos els mamifers. En pei-
xos s’han dut a terme nombrosos estudis en qué
es posa de manifest que la preséncia d’EDCs all
medi aquatic inclou pérdua de fertilitat, produccié
d’intersexes i feminitzacié (Jobling et al., 2002;
Solé et al., 2003). Per tant, la caracteritzacio dels
EDCs i llurs mecanismes d’accié es beneficia
d’un coneixement profund del procés de desen-
volupament sexual en condicions normals o de
referéncia per poder-ne avaluar correctament les
desviacions en condicions de pol-lucié.

Efectes del canvi climatic sobre la determinacio
del sexe

Els vertebrats que presenten TSD sén particu-
larment vulnerables als efectes d’un escalfament
global. Com es recordara, TSD es dbna a algunes
especies de peixos i bastants de réptils. El perill
rau en que augments de la temperatura mitjana
afectin les etapes inicials del desenvolupament,
quan s’estableix el sexe, i que aquest resulti amb
unes proporcions afectades. Tot i que s’han fet
algunes prediccions, encara sén pocs els estu-
dis que mostrin efectes clars. Aixi, per exemple,
s’han simulat escenaris basats en els darrers mo-
dels de canvi climatic i s’han vist desviacions a
vegades importants de les proporcions de sexes
(p. ex., Pen et al., 2012). Un problema comu a
molts estudis és I'Us de temperatures de simula-
cié constants, mentre que a la natura sempre hi
ha fluctuacions, per exemple, dia-nit o estacio-
nals. Altrament, és important entendre quines sén
les etapes del desenvolupament més sensibles en
cada especie o tipus d’espécie i com els senyals
ambientals s’integren per a donar un determinat
fenotip sexual, un aspecte al qual I’epigenética hi
tindra un paper cada cop més rellevant en els pro-
pers anys (Piferrer, 2016).
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Conclusions

Entendre el determinisme del sexe ha fascinat
des de sempre a diferents civilitzacions. Avui dia,
els estudis de camp i de laboratori es veuen aju-
dats per les potents eines de la gendmica. Sens
dubte als propers anys es trobaran nous gens de-
terminants del sexe. Encara hi ha molt per fer a la
majoria de grups de vertebrats i el seu descobri-
ment podra confirmar si la seva diversitat estruc-
tural i funcional segueix essent una paradoxa de
la biologia del desenvolupament. La comprensio
de com I’'ambient es conjuga amb la informacio
gendmica per a donar certs fenotips sera una area
molta activa aixi com les transicions d’un sistema
de determnacio a un altre. Aquests coneixements
fonamentals suposaran la base cientifica per al
control de la proporcié de sexes en animals de
produccio i per avaluar els efectes sobre els me-
canismes en un context de canvi global.

Abreviacions emprades

DSD: Disorders of sexual development (Trastorns del des-
envolupament sexual)

EDC: Endocrine disrupting chemicals (Disruptors endo-
crins)

ESD: Environmental sex determination (Determinacié am-
biental del sexe)

FPT: Female-producing temperature (Temperatura produc-
tora de femelles)

GSD: Genetic sex determination (Determinacié genética
del sexe)

MA: Million years ago (Milions d’anys enrera)

MPT: Male-producing temperature (Temperatura producto-
ra de mascles)

PGC: Primordial germ cells (Cel-lules primordials germi-
nals)

PVT: Pivotal temperature (Temperatura neutre o central)

TSD: Temperature-dependent sex determination (Determi-
nacié del sexe depenent de la temperatura)

Dedicatoria

Aquest treball esta dedicat a la Marta Burcet,
pel seu amor, comprensio i ajuda.
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