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Intersexo. | - Genes envolvidos na determinacao
do sexo masculino*

RESUMO

Neste artigo actualizamos a em-
briologia do sistema reprodutor mascu-
lino e apresentamos a cascata de ge-
nes que controlam a determinagéo do
sexo (sexo gonadico) e a diferenciagdo
sexual (sexo genital). Em artigos sub-
sequentes, explicaremos 0 mecanismo
pelo qual as lesbes destes genes con-
dicionam intersexo. Na génada embrio-
naria bipotente os genes NR5A1(SF1)
e WT1(-KTS) activam o gene SRY, en-
quanto que os genes WNT4 e WT1(-
KTS) activam os genes feminizantes
NROB1(DAX1) e SOX3. O SRY dispa-
ra a determinacgao da génada bipotente
em testiculo ao induzir a diferenciagédo
em células de Sertoli e ao inibir os ge-
nes DAX1 e SOX3. A diferenciagédo
do sexo € uma consequéncia da inte-
raccdo entre os genes SOX8, SOX9,
NR5A1, GATA4 e WT1(+KTS), apods
potenciacdo pelo SRY. Neste meca-
nismo, as células de Sertoli segregam
a hormona anti-mulleriana (AMH) e in-
duzem a diferenciagdo das células de
Leydig. AAMH induz a atrofia do canal
de Muller, inviabilizando o fenotipo fe-
minino. Sob influéncia da gonadotro-
fina coridnica (HCG), as células de
Leydig segregam testosterona, a qual
€ entdo parcialmente metabolizada em
5-dehidro-testosterona. Sob mediacéo
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do gene CFTR, a testosterona promo-
ve a diferenciagao do canal de Wolff na
metade reprodutora (canais eferentes,
epididimos, canais deferentes, vesi-
culas seminais, canais ejaculadores),
enquanto que a 5-dehidro-testosterona
induz a diferenciacdo do canal de Wol-
ff na metade urinaria (prostata, uretra,
pénis, escroto).

Palavras-chave: Embriologia, tes-
ticulo, determinagédo do sexo, diferen-
ciagdo sexual, mecanismos genéticos.
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1. Embriologia do Sistema Re-
produtor Masculino

O intersexo existe quando nao se
pode estabelecer com total garantia o
sexo de um individuo por haver falta de
concordancia entre os critérios: sexo
cromossomico ou genotipico (46,XY
ou 46,XX), sexo gonadico (formacéo
das gonadas: testiculo ou ovario), sexo
genital (formagao dos canais genitais e
dos genitais externos), sexo somatico
ou fenotipico (caracteristicas sexuais
secundarias), sexo psiquico (conceito
de si mesmo), sexo social (atribuido
pela sociedade) e sexo civil (genital).("
O sexo genético € uma consequéncia
da fecundagéo de um ovécito (23,X)
por um espermatozéide (23,Y ou 23,X),
que origina um embrido 46,XY ou
46,XX.23

A gonadogénese inicia-se pela
formagéo do sistema urogenital a par-
tir da mesoderme intermediaria. O sis-
tema urogenital € composto por trés
segmentos: pronefro (primérdio da su-
prarenal), mesonefro (rim embrionario,
destinado a regressao espontanea) e

Rosélia S&’, Mario Sousa?, Alberto Barros®

metanefro (primérdio do rim definitivo).
O canal de Wolff (canal mesonéfrico)
origina-se da mesoderme lateral e per-
corre o sistema urogenital, enquanto
que o canal de Muller (canal parame-
sonéfrico) deriva de uma invaginagao
do epitélio superficial do mesonefro e
corre paralelo ao canal de Wolff. Nas
mulheres, o canal de Wolff regride e
o canal de Muller origina o oviducto, o
utero e o tergo superior da vagina. No
sexo masculino, o canal de Muller sofre
regressao por acgdo da hormona anti-
mulleriana (AMH; ou substancia mulle-
riana inibidora, MIS), secretada pelas
células de Sertoli, e o canal de Wolff
diferencia-se no epididimo, canal defe-
rente e vesicula seminal sob acgéo da
testosterona, secretada pelas células
de Leydig (Figs. 1-3).41

A go6nada bipotencial surge na
superficie da crista genital. As células
germinais primordiais (primordial germ
cells, PGC), diferenciadas das células
da endoderme da parede do saco vi-
telino (32 semana), junto a alantoide,
migram, independentemente do sexo
cromossémico, ao longo da parede
posterior do intestino primitivo. Na 52
semana chegam a gdénada primitiva e
invadem-na na 62 semana de gestagéo
(Fig. 1). Se as PGC néo atingirem as
gonadas primitivas, ndo & possivel a
formacéao do testiculo (nem do ovario).
Uma vez na proximidade da génada
primitiva, e sobretudo depois de a inva-
direm, as PGC segregam factores que
induzem a proliferagdo das células do
tecido conjuntivo e das células do epi-
télio celémico da crista genital. Apos a
fase de proliferagao epitelial, a 1amina
basal do epitélio celomico fragmenta-
se e as células epiteliais proliferantes
invadem o estroma. No sexo masculi-
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Figura 1. Embriologia do sistema reprodutor masculino. (*) Origem e trajecto de migragdo das células germinais

primordiais.
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Figura 2. Determinagéo e diferenciagao do testiculo. As células germinais primordiais (PGC) evoluem para espermatogoé-
nias (SG). Da proliferagdo do epitélio celémico da crista genital (A) originam-se as células pré-Sertoli (pSC), que depois
se transformam em células de Sertoli (SC), e as células pré-Leydig (pLC), que mais tarde se diferenciam em células de
Leydig (LC). Da proliferagéo do estroma da crista genital (B) resultam as células e a matriz de tecido conjuntivo intersticial
do testiculo. Da proliferagéo do epitélio do canal de Wolff (C) originam-se as células pré-peritubulares (pPTC), que depois
se transformam em células peritubulares (PTC), e as células pré-endoteliais (pEC), que mais tarde originam os vasos san-
guineos (BV) testiculares. As PTC e as SC sintetizam a I1&mina basal (BL) que delimita os tubulos seminiferos.
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no, devido a presenga do cromossoma
Y (e independentemente do numero
de cromossomas X), estas células irdo
originar as células de Sertoli, as célu-
las de Leydig e as células intersticiais
do tecido conjuntivo do testiculo. No
sexo feminino, irdo originar as células
da granulosa (células foliculares). Em
simultaneo, sob a acg¢do do FGF9 (fi-
broblast growth factor 9), as células do
epitélio do canal mesonéfrico também
proliferam, destacam-se e migram para
a crista genital, dando origem as célu-
las peritubulares (mioepiteliais) e as ce-
lulas endoteliais dos vasos sanguineos
do testiculo (Fig. 2). Neste processo, o
gene FGF9 promove a prostaglandina-
D-sintase que leva a sintese de prosta-
glandina-D2 (PGD2).®9

Até a 5-62 semanas de gestacgéo,
a gonada embrionaria é bipotencial,
ndo havendo diferengas entre os sexos
(cromossomicos). Nas cristas genitais
do sexo masculino, as PGC diferen-
ciam-se em pro-espermatogoénias-M
e depois em pro-espermatogonias-T
(espermatogobnias fetais). Numa pri-
meira fase, as células pré-Sertoli (ce-
lulas de Sertoli fetais) proliferam para,
de seguida, sob a ac¢do do gene SRY
(localizado no brago curto do cromos-
soma Y, Yp), se agregarem em volta
das pro-espermatogonias-T. As células
pré-Sertoli sdo depois rodeadas pe-
las células peritubulares, formando-se
uma lamina basal entre ambas. Deste
conjunto, formam-se entdo os corddes
sexuais primitivos, solidos, de forma
irregular, que permanecem ligados ao
epitélio celomico (Fig. 2). Nestes cor-
doées, as celulas pré-Sertoli inibem a
proliferacdo e a entrada em meiose
das pro-espermatogonias-T, causando
uma paragem em mitose na fase G1/
GO0. Uma vez diferenciadas em células
de Sertoli, inicia-se a secre¢do da AMH
que provoca a atrofia do canal de Mul-
ler, assim inviabilizando a diferenciagédo
dos genitais femininos. A activagdo em
células de Sertoli também condiciona
a diferenciagdo das células de Leydig
fetais a partir das células epiteliais
presentes no estroma da crista genital
(Fig. 3). Sob influéncia da gonadotrofi-
na corioénica (HCG, human coriogona-
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dotrophin) secretada pela placenta, as
células de Leydig fetais passam entéo
a produzir testosterona e dehidro-tes-
tosterona (inicio: 8 semanas; maximo:
12-14 semanas). A testosterona induz
o desenvolvimento dos genitais mascu-
linos internos a partir da estabilizacdo
do canal de Wolff, diferenciando-o nos
canais eferentes, epididimos, canais
deferentes, vesiculas seminais e ca-
nais ejaculadores. A 5-dehidro-testos-
terona, produto de acgdo da enzima
sobre a testosterona, induz a formacgao
da préstata, da uretra e dos genitais ex-
ternos (pénis e escroto). Nas mulheres,
as células germinais primordiais per-
manecem no cortex da crista genital,
entram em meiose e param em diaci-
nese da profase |, sendo elas a influen-
ciar a diferenciagao das células da gra-
nulosa. Enquanto que a diferenciacédo
em testiculo se inicia pela 82 semana, a
inducao ovarica decorre a partir das 12
semanas de gestagdo.*10

Os cordbes sexuais primitivos
continuam a proliferar em direcgédo ao
hilo da glandula, transformando-se em
corddes testiculares. Na regido hilar, as
extremidades distais dos corddes tes-
ticulares tornam-se finas, ramificam-se
e fragmentam-se para formar uma rede
que mais tarde se diferencia nos tubu-
los da rete testis. Do tecido conjuntivo
que envolve os corddes testiculares,
diferenciam-se as células de Leydig
(equivalentes as células da teca), as
quais comegam a segregar testoste-
rona desde a 82 semana de gestacao.
Por esta altura, a regido mais super-
ficial do estroma diferencia-se numa
camada fibrosa, a tunica albuginea,
que entdo separa definitivamente os
corddes testiculares do epitélio superfi-
cial. A partir da 16 semana, os corddes
testiculares adquirem a forma de ferra-
dura e as suas extremidades distais,
mais finas, fundem-se com os tubulos
da rete testis. Por sua vez, os tubulos
da rete testis ligam-se aos tubulos ex-
cretores do canal mesonéfrico (Fig. 2).
Os corddes testiculares permanecem
sélidos até a puberdade, altura em que
adquirem um lumen e se transformam
em tubulos seminiferos. Uma vez ca-
nalizados, as extremidades distais for-

mam os tubulos rectos, que se abrem
na rete testis. Os tubulos excretores do
canal mesonéfrico transformam-se nos
canais eferentes e na porcao cefalica
do epididimo (Fig. 2). A medida que o
testiculo desce para o escroto, a inser-
¢éo do canal mesonéfrico vai também
descendo até se tornar contiguo com
a uretra prostatica (Fig. 1). Do canal
mesonéfrico derivam, por isso, o canal
ejaculador, a vesicula seminal, o canal
deferente, e o corpo e cauda do epidi-
dimo. Pelo contrario, a préstata dife-
rencia-se da invaginagao da uretra. Os
genitais externos formam-se a partir do
tubérculo, das pregas e das protusdes
genitais. A fusdo e o elongamento das
pregas genitais origina a uretra e o pé-
nis, e da fusdo das protusbes genitais
resulta o escroto (Fig. 1).41

Depois do nascimento, os tubu-
los seminiferos apresentam células de
Sertoli, pro-espermatogénias e esper-
matogonias-A (de dois tipos: Ap, de nu-
cleo claro e Ad, de nucleo denso). Por
volta dos quatro anos de idade, ja ndo
se observam pro-espermatogonias,
havendo apenas espermatogénias-A,
espermatogodnias-B e espermatocitos
primarios. Antes da puberdade exis-
tem dois momentos em que o testiculo
tenta iniciar a espermatogénese, por
volta dos 3-4 anos e dos 8-9 anos de
idade. Porém, s6 raramente os esper-
matécitos primarios terminam a meiose
e originam espermatideos redondos.
Por volta dos 13 anos, observa-se um
aumento drastico do numero de esper-
matocitos, e a espermatogénese final-
mente é completada com a meiose e
a espermiogénese (diferenciagdo dos
espermatideos redondos a esperma-
tozoides). Em simultaneo, verifica-se
um aumento do volume testicular por
proliferacdo das células de Sertoli e
das células germinais. O tempo que
medeia entre as espermatogonias Ap
a espermatozoide é de cerca de 60-
64 dias, e de espermatideo redondo a
espermatozoéide cerca de 14-21 dias.
Nesta fase da puberdade, as células de
Sertoli terminam a sua diferenciacéo e
deixam de se dividir. Estabelecem-se
entre elas jungdes ocludentes que ori-
ginam a barreira hemato-testicular e



que divide o epitélio germinal em duas
regides distintas. A regido basal con-
tém as espermatogodnias-A, as esper-
matogonias-B e os estadios iniciais de
espermatdcito primario (pré-leptdteno
e leptoteno: replicacdo do DNA, células
germinais dipléides, 2N4C). A regido
apical contém os espermatocitos pri-
marios em meiose | (emparelhamento
dos homologos e crossing over: zigo-
teno e paquiteno), espermatdcitos se-
cundarios (produto da primeira divisdo
meibtica: segregagdo dos homoélogos,
células germinais diploides, 1N2C), os
espermatideos redondos (produto da
22 divisdao meidtica: células germinais
haploides, 1N1C), os espermatideos
em alongamento, os espermatideos
alongados e os espermatozoides.®1?

2. Bases Genéticas da Determi-
nagao do Sexo Masculino

Em termos filogenéticos, o cro-
mossoma X surgiu a partir da perda
de material genético oriundo dos cro-
mossomas autossomicos. Mais tarde,
da perda de material genético do cro-
mossoma X formou-se o cromossoma
Y. Assim sendo, a determinagéo da go-
nada masculina, em termos evolutivos
e genéticos, € uma luta contra a dife-
renciagdo natural e esponténea (cons-
titucional) da génada feminina. Devido
a inversdes multiplas, o cromossoma
Y foi perdendo a capacidade de se
emparelhar com o cromossoma X e,
actualmente, o emparelhamento entre
ambos praticamente sé ocorre nas re-
gides pseudoautossémicas (PAR) dos
telémeros (extremidades) dos bragos
curtos. Por este motivo, enquanto o cro-
mossoma X se manteve relativamente
conservado devido a presenca de outro
cromossoma X no sexo feminino, com
o qual emparelha, o cromossoma Y foi
variando a sua estrutura, complicando-
a com multiplos pseudogenes e copias
de genes numa tentativa de proteger
contra as mutagdes os genes determi-
nantes do sexo (SRY) e da esperma-
togénese (regido AZF em Yq11.2).01-14)
A determinacdo do sexo gonadico de-
pende de uma cascata de activagao e
interaccdo entre genes contidos nos
cromossomas X € Nnos cromossomas

autossomicos. O gene SRY actua
como agente de decisdo nessa casca-
ta. O gene SOX3 (no brago longo do
cromossoma X, Xq) tornou-se a origem
do gene SRY ao ser translocado para
o cromossoma Y, apesar da fung¢éo do
SRY ter sido efectuada ainda mais an-
cestralmente pelo gene SOX9.(19

Nas células precursoras da crista
genital indiferenciada (gébnada embrio-
naria bipotente) sdo activos os genes
NR5A1(9933.3: nuclear receptor subfa-
mily type 5, group A, member 1 gene,
ou NR5A1; a proteina do NR5A1 é
denominada steroidogenic factor 1, ou
SF1; 0 SF1 é um receptor nuclear 6rfao
que se liga ao promotor dos genes das
hidroxilases esteréides), WT1 (11p13:
Wilms Tumor suppressor gene 1),
GATA4, FOG2, SOX9 (17924.3-g25.1),
DMRT1 e DMRT2 (SRA; 9p24.3), SRA
(10g), ATRX (Xq13), SLOS (7932,
9p24-pter, 10925-pter), ? (1p) e FGF9
(Fig. 3). A activacao destes genes in-
duz a proliferagcao do epitélio celémico
mesodérmico, o destacar das células
desse epitélio, a sua invasédo para o
estroma e a sua diferenciacdo em cé-
lulas pré-Sertoli. Nesse momento, as
células pré-Sertoli sdo ainda bipoten-
tes, ie, também tém a capacidade de
se diferenciarem em células foliculares,
pelo que, na realidade, s&o células pre-
Sertoli / células pré-granulosa.('1219

Nas células pré-Sertoli, os genes
NR5A1(SF1) e WT1 (isoforma —KTS
do mRNA do WT1, derivado de splicing
alternativo do exdo 9, com perda dos
aminoacidos lisina-treonina-serina, ou
KTS) activam o gene SRY, enquanto
que o gene WNTH4 (1p) activa os genes
NROB1(DAX1) (BSS, AHC, X-linked,
gene 1 em Xp21.3: Dosage Sensitive
Sex reversal locus-Adrenal Hypopla-
sia Congenital-critical region on the X
chromosome; o nome actual do gene
€ NROB1, Nuclear Receptor subfamily
O, group B, member 1) e SOX3 (Xq26-
27). Os genes DAX1 e SOX3 recru-
tam o repressor N-CoR que silencia o
NR5A1, pelo que s&o genes que ten-
dem a impedir a determinag&o do testi-
culo na génada bipotente e a favorecer
a determinacéo em ovario (Fig. 3). Po-
rém, o gene SRY consegue contrariar
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totalmente a acgao feminizante dos ge-
nes NROB1 e SOX3.0"12)

A activacdo do gene SRY nas cé-
lulas pré-Sertoli leva a potenciagéo dos
genes SOX8, SOX9 (que mimetizam
o SRY), NR5A1e WT1. Nesta fase, o
gene NR5A1actua sinergicamente com
o gene WTT1 e interage com os genes
SOX9, SOX8 e GATA4. Por seu lado, o
gene WTT transcreve a isoforma +KTS
(mRNA de splicing alternativo do ex&o
9, com os aminoacidos KTS). Destas
acgdes, resulta a transformagdo das
células pré-Sertoli em células de Ser-
tOli.(11’12'15)

Nas células de Sertoli, 0o NR6ATem
conjunto com o GATA4 e SOX8 ac-
tivam a transcricdo do gene AMH e
dos genes envolvidos na sintese das
hormonas esteréides (gonadotrofinas,
testosterona, aromatase/estrogénios).
Uma vez secretada pelas células de
Sertoli, a proteina AMH liga-se ao re-
ceptor de tipo Il (AMHRII) presente nas
células mesenquimatosas que envol-
vem o canal de Muller. Esta ligagao
desencadeia a expressdo da metalo-
proteinase proMMP2. O gene WNT7,
expresso no epitélio do canal de Muller,
induz a expresséo do receptor AMHRII
e da metaloproteinase MMMP14 nas
células mesenquimatosas que envol-
vem o canal de Muller. Por seu lado,
o epitélio do canal de Muller é mantido
pela accdo do gene WNT4, expresso
nas células mesenquimatosas. Neste
esquema, a regressdo do canal meso-
néfrico é induzido pela AMH, uma vez
que as metaloproteinases secretadas
pelas células mesenquimatosas dige-
rem a lamina basal e induzem a apop-
tose das células epiteliais do canal de
Muller (Fig. 3).®

A célula de Sertoli também induz,
directa ou indirectamente por via de
factores de crescimento (GF, growth
factors), a diferenciagdo das células
de Leydig. Uma vez diferenciadas, as
células de Leydig sintetizam testos-
terona numa sequéncia de cinco pas-
sos enzimaticos, cujas enzimas sao
controladas por genes autossémicos.
Depois de secretada, a testosterona
é convertida pela 5a-redutase-2 (gene
SRDAb5A2 no cromosoma 2) a dehidro-
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testosterona. Ambas as hormonas se li-
gam ao receptor de androgénios (gene
AR em Xq11-q12). Para além da sua
acgao no desenvolvimento do testiculo
e na espermatogénese, ambas as hor-
monas actuam sobre o canal de Wol-
ff, originando a sua diferenciagdo em
duas metades distintas, reprodutora,
por accdo da testosterona, e urinaria,
por accdo da dehidrotestosterona (Fig.
3).(11-15)

De seguida, o gene CFTR (7q32)
medeia a diferenciagdo da metade re-
produtora do canal de Wolff nos canais
genitais excretores masculinos (canais
eferentes, epididimos, canais deferen-
tes, vesiculas seminais, canal ejacu-
lador). Pensa-se que o CFTR também
controla a diferenciagdo da metade
urinaria (prostata, uretra, pénis, escro-
to) (Fig. 3). A diferenciagdo do canal
de Wolff também depende de outros
genes, como o0 DMPK (19q13.3) para
a metade reprodutora, e BBS (BBS1
em 11913, BBS2 em 16921, BBS3 em
3p12, BBS4 em 15922.3-923) para a
metade urinaria.®".16-18)

A secrecao de testosterona pela
célula de Leydig € inicialmente inde-
pendente das gonadotrofinas mas en-
contra-se na dependéncia da HCG.
Apo6s o nascimento e na puberdade,
a proliferacdo e maturagcdo das célu-
las de Leydig depende da LH (LHB em
19913.32) e do seu receptor (LHR em
2p21). Nessa fase, a proliferacao e a di-
ferenciagao das células de Sertoli e das
células germinais também s&o contro-
ladas pelas gonadotrofinas (GnRH em
Xp22; KALX e KAL1 em Xp22.3).(

Existem duas etapas na migragéo
do testiculo da cavidade abdominal
para o escroto, transabdominal e in-
guino-escrotal. Em ambas as etapas, o
processo parece ser comandado pelo
mesentério genital que liga as goéna-
das e os canais genitais excretores a
parede abdominal. Neste processo, o
ligamento genital caudal (gubernacu-
lum) sofre uma intensa diferenciagéo
enquanto que o ligamento suspensorio
cranial regride progressivamente. O
primeiro estadio da etapa transabdo-
minal ocorre entre as 10-15 semanas
de gestacgéo, ficando os testiculos na
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regido inguinal. A fase inguino-escro-
tal termina com o nascimento. Durante
esta etapa, os testiculos migram para
0 escroto, a0 mesmo tempo que o cor-
dao do gubernaculum encurta, o bolbo
do gubernaculum expande e o muscu-
lo cremaster se everte. A descida tes-
ticular & controlada hormonalmente.
Neste processo, a testosterona inibe o
crescimento do ligamento suspensorio
cranial (via SRDA5A2). O gene GRE-
AT (13912-13) controla a diferencia¢éo
do gubernaculum e o seu produto é
um receptor ao qual se liga a relaxina,
o produto do gene ILF3. Varios outros
genes tém sido implicados nesta des-
cida, como o BBS (11q, 16q, 3p, 15q),
NS (12g22qter), FDG1 (Xp11.21) e P57
(11p15.5).&™

Finalmente, a espermatogénese
& controlada por inumeras hormonas,
factores de crescimento e interleuci-
nas,®2% bem como por inUmeros fac-
tores que controlam o ciclo celular,?-2)
o ciclo mitocondrial e a apoptose.® No
entanto, é na regido AZF (Ygq11.2) do
cromosoma Y que se posicionam as
sequéncias de maior importancia no
controle do epitélio germinativo. Sabe-
se que a delecgéo da regido AZFa pro-
voca a auséncia de células germinais
nos tubulos seminiferos (originando o
sindrome de células de Sertoli),?® a
delecgéo da regido AZFb provoca pa-
ragem em meiose, e as delec¢des da
regido AZFc ou as microdelecgdes das
copias 1+2 do gene DAZ, situado em
AZFc, destroiem a espermiogénese,
originando hipo-espermatogénese ou
oligozoospermia severa.:2"

INTERSEX. I. GENES INVOLVED IN
MALE SEX DETERMINATION

ABSTRACT

In this article we update the em-
bryology of the male reproductive sys-
tem and present the genes that con-
trol sex determination (gonadal sex)
and sex differentiation (genital sex).
In the embryonic bipotent gonad, the
NR5A1(SF1) and WT1(-KTS) genes
interact to activate the SRY gene,
whereas the interaction between the

WNT4 and WT1(-KTS) genes activate
the feminizing genes NROB1(DAX1)
and SOX3. SRY then causes the de-
termination of the bipotent gonad into
the testicle, by inducing Sertoli cell dif-
ferentiation and by inhibitting DAX1/
SOX3. Sex differentiation is thereaf-
ter a consequence of SOX8, SOX9,
NR5A1, GATA4 and WT1(+KTS) gene
interaction under SRY potentiation. In
this mechanism, Sertoli cells secrete
the anti-mullerian hormone (AMH) and
cause Leydig cell differentiation. AMH
declanches the atrophy of the Muller
ducts and therein impedes develop-
ment of the female phenotype. Under
the control of corionic gonadotrofin
(HCG), Leydig cells secrete testoster-
one, which is then partially metabolized
into 5-dihydro-testosterone. Under the
control of the CFTR gene, testosterone
promotes the differentiation of the Wolff
ducts into a reproductive half (efferent
ducts, epididymis, vasa deferens, semi-
nal vesicles, ejaculatory ducts), where-
as 5-dihydro-testosterone induces the
differentiation of the Wolff ducts into
a urinary half (prostate, uretra, penis,
scrotum).

Key-words: Embriology, testicle,
sex determination, sexual differentia-
tion, genetic mechanisms.
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