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1.1.

1. SINTESIS

RESUMEN

Los anfibios representan a uno de los grupos mas vulnerables frente al cambio
climatico, por esta razén es fundamental reconocer toda amenaza derivada de este
problema. Una de sus principales amenazas siempre ha sido la temperatura gracias a la
sensibilidad de su piel. Sin embargo, ese no es el Unico 6rgano afectado por este factor
ambiental, sino que a su vez este factor interviene en el desarrollo gonadal. Lo que
provocara inversiones sexuales que tendran como consecuencia un desbalance de sexos
en sus poblaciones, afectando el tamafio efectivo de las mismas. Por esta razon, se
sintetizara toda la informacidn sobre el desarrollo gonadal, los genes involucrados en su
diferenciacion sexual como Z-AR implicado en la formacion de testiculos y DM-W
implicado en la formacion de ovarios, entre otros. Por otro lado, también se recopilara
datos sobre el sistema de determinacion de sexo donde participan los cromosomas
sexuales, que a su vez la morfologia homomorfica y heteromorfica cumple un papel
importante en la determinacion sexual. El reto de esta revision literaria es recopilar la
escasa informacion existente sobre esta clase de vertebrados, en cuanto a los mecanismos
moleculares, genéticos, cromosémicos y ambientales de determinacion sexual en

anfibios resaltando la influencia ambiental sobre este proceso.

Palabras clave: Cambio climatico, cromosomas sexuales, determinacion
sexual, heteromorfico, homomoérfico, inversion sexual.



1.2.

2.2.

ABSTRACT

Amphibians represent one of the most vulnerable groups due to climate change,
and for this reason it’s essential to recognize any threat derived from this problem. One
of their main threats has always been temperature due to the sensitivity of their skin.
However, this is not the only organ affected by this environmental factor, but this factor
is also involved in gonadal development. This will cause sexual inversions that will result
in a skewed sex ratio in their populations, affecting their effective size. For this reason,
we will synthesize all the information on gonadal development and the genes involved
in their sexual differentiation such as Z-AR involved in the formation of testesand DM-
W involved in the formation of ovaries, among others. On the other hand, datawill also
be collected of the sex determination system where sex chromosomes are involved,
which can have homomorphic and heteromorphic morphology and plays an important
role in sex determination. The challenge of this literature review is the lack ofinformation
on this class of vertebrates, regarding their molecular, genetic, chromosomal and
environmental mechanisms of sex determination in amphibians highlighting the

environmental influence on this process.

2. OBJETIVOS

GENERAL

Sintetizar toda la informacién existente sobre los mecanismos moleculares,
genéticos, cromosomicos y ambientales de determinacion sexual en anfibios

resaltando la influencia ambiental sobre este proceso.



2.3. ESPECIFICOS

- Recopilar la informacion actual sobre el desarrollo gonadal en anfibios.

- Simplificar la informacion actual sobre los factores genéticos y ambientales que
intervienen en la diferenciacion sexual en anfibios.

- Proponer ramas de investigacion prioritarias respecto a la diferenciacion sexual en
anfibios y su importancia en el manejo de poblaciones en peligro frente al cambio

climatico.

3. INTRODUCCION

3.1. DETERMINACION SEXUAL

La determinacion del sexo cumple un rol fundamental en la historia de vida de todos
los organismos con reproduccion sexual. Este proceso consiste en la diferenciacion de
gonadas para el desarrollo de ovarios y testiculos, usando principalmente procesos de
regulacion génica y control hormonal. Tanto en anfibios como en otros vertebrados los
protagonistas de este proceso seran moléculas androgénicas y estrogénicas (hormonas). La
produccion de estas moléculas sera regulada por la expresion de genes determinantes de sexo,
que en algunos casos estdn ubicados en cromosomas sexuales y otros en cromosomas

autosomales (Viguera, 2010).

Tanto en anfibios como en otros vertebrados, existen 2 tipos de determinacion sexual:
una que se rige solo por su genética (DSG) y otra que se influencia por los factores
ambientales (DSA) (Edmands, 2021). El sistema DSA es mas comun en anfibios y reptiles,
lo que podria estar relacionado con la morfologia cromosémica; ya que algunos reptiles como
las tortugas con inversion sexual por temperatura usualmente exhiben cromosomas sexuales

homomorficos (Tezak et al., 2020).



En el sistema DSA se observa que ademas de la temperatura también el pH y algunos
contaminantes pueden fomentar ciertas modificaciones epigenéticas que alteran el desarrollo
gonadal en vertebrados. Este fendmeno ha sido estudiado ampliamente en reptiles, pero en
anfibios aun falta investigacion sobre la relacion entre las moléculas y estas modificaciones

epigenéticas que intervienen en la determinacion de sexo (Luckenbach y Yamamoto, 2018).

De lo que se conoce, en los anfibios al igual que los reptiles presentan una etapa
termo-sensible en su desarrollo. En la cual, aplicando temperaturas altas se da lugar a
individuos masculinos y las temperaturas mas bajas dan lugar a individuos femeninos
(Navara, 2018). Por otro lado, ya se ha demostrado que la exposicion continua de
xenobidticos como herbicidas o quimicos (Especificamente nos referimos a los glifosatos,
la atrazina, el ethyl-nylestradiol y bisfenol A) son compuestos que exhiben consecuencias
relacionadas con afecciones graves en la fertilidad y diferenciacion sexual en algunas
especies de anfibios (Bach, 2018; Hecker et al., 2006).

La clave para entender porque estos agentes externos actlian sobre algunas especies
de anfibios y en otras no, lo encontramos en el rol de los cromosomas sexuales y los genes
activos durante su desarrollo gonadal. EI 96% de anfibios tienen cromosomas sexuales
homomorficos, estos son cromosomas que no se pueden distinguir entre si y permiten el
reemplazo de un gen determinante de sexo por un gen nuevo. Gracias a esto, los individuos con
tal caracteristica pueden transformar autosomas a cromosomas sexuales; lo que los hace méas
moldeables a la hora del desarrollo de sus gonadas sexuales. De lo contrario, en los cromosomas
dimorficos o heteromérficos no existe tal caracteristica y este tipo de cromosomas sexuales
son distinguibles el uno del otro (Miura et al., 2018; Perrin, 2021). También existe la
posibilidad de que en algunos organismos no exista la presencia de cromosomas sexuales. Sin
embargo, en anfibios no se encontré evidencia de esto, pero si en peces y reptiles que
coincidentemente son clases reconocidas por exhibir una determinacién sexual por
temperatura (DST) (Edmands, 2021).



Dependiendo del organismo existe informacion variada respecto a este tipo de genes.
Lamentablemente, en anfibios los Unicos genes determinantes de sexo encontrados por el
momento son: Z-AR un receptor de androgenos que contribuye a la determinacion sexual
masculina descubierta en Glandirana rugosa y DM-W un gen que determina el sexo
femenino, al incrementar la expresion de CYP19A1 que fue encontrado en Xenopus laevis
(Nagahama et al., 2021; Roco et al., 2021).

3.2. IMPORTANCIA DEL BALANCE DE SEXOS

A nivel de laboratorio se ha descubierto efectos negativos que podrian llegar a tener
las poblaciones al presentar inversiones sexuales, gracias a factores ambientales como sucede en
anfibios y peces (Edmands,2021). Este fendmeno puede amenazar la diversidad y abundancia
de las poblaciones naturales. Ademas de las consecuencias mencionadas también provocaria
la limitacion de la seleccion sexual debido a la escasez de parejas. Lo que también puede
resultar en un incremento de agresividad, ruptura de la cooperacion parental, una aptitud
reducida en machos XX y YY, reduccion del crecimiento de la poblacién y potencial de
adaptacion. (Cotton y Wedekind, 2009; Edmands, 2021).

Uno de los agentes mas involucrados en la inversidn sexual es la temperatura. Este
factor puede dar 2 escenarios adversos. El primero donde muestra temperaturas
masculinizantes que provocaran una descendencia 100% femenina, debido a la reproduccion
de las hembras homogaméticas XX con estos pseudomachos XX afectados por la
temperatura. Asi desapareciendo el cromosoma Y e imposibilitando la reproduccion sexual

en la especie lo que la llevaria a la extincion (Edmands, 2021).

Por ejemplo, en un estudio realizado por Nemeshazi y sus colaboradores (2020) se

describen fendmenos de inversion sexual en poblaciones naturales de Rana dalmatina en
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Hungria. Estas inversiones sexuales fueron el resultado de actividades antropogénicas, que
producirian el efecto de la isla de calor urbano y la contaminacion en los cuerpos de agua
donde habita esta especie. Este efecto causd un desbalance de sexos inclinado mas a la
conversion de hembra a macho en la poblacién. En el mismo articulo se menciona que las
hembras de estapoblacion pueden reconocer facilmente a los individuos con inversion sexual
por su color debido a que este rasgo esta ligado al cromosoma X, con el fin de elegirlos para
la reproduccion. Lo que conduciria a un declive en el tamafio efectivo de la poblacion al
generar mas hembras, esto gracias a que ambos progenitores muestran un genotipo femenino
XX.

Por otro lado, evidenciamos que las consecuencias de las temperaturas feminizantes
no son tan comunes. A primera vista esta situacion puede verse como algo beneficioso al
aumentar la proporcion de hembras, asi incrementando el tamafio de la poblacién. Sin
embargo, al cabo de unas generaciones se pierde el cromosoma X en la poblacién; dejando
solo individuos Y'Y que afectarian el tamafio efectivo de la poblacion al igual que con las
temperaturas masculinizantes (Cotton y Wedekind, 2009; Edmands, 2021; Nemeshazi et al.,
2021).

3.3. EXTINCION MASIVA EN ANFIBIOS

Las especies que presentan DSA son mucho més susceptibles a los cambios de
temperatura, debido a la posibilidad de tener un desbalance en la proporcion sexual de la
poblacion. Generando efectos negativos que afectarian a la conservacion de dichas especies
a largo plazo. Por esta razén, el estudio de la diferenciacidn sexual en anfibios y de cualquier
vertebrado que presente este tipo de determinacion sexual es de gran importancia, frente a

escenarios adversos como lo es el calentamiento global (Valenzuela et al., 2019).
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Desde 1980, sabemos que los vertebrados mas afectados por el cambio climatico son
los anfibios, con un tercio de sus especies amenazadas y aproximadamente 122 extintas. Este
declive de las poblaciones se debe a la sensibilidad que tienen estos animales frente a cambios
fluctuantes en sus habitats, provocando una disminucion en el numero poblacional
dramaticamente (De S4, 2005; Montero, 2009).

El cambio de temperatura en el ambiente y su potencial efecto sobre la determinacion
sexual y balance de sexos podria estar afectando a ciertas poblaciones vulnerables de anfibios.
Muchas poblaciones de anfibios se han vuelto vulnerables o amenazadas por factores
antropolégicos como: la expansion de fronteras agropecuarias, actividades mineras y
petroleras. Provocando la deforestacion, la contaminacion en arroyos y demas fuentes de
agua con los residuos que generan. El principal factor responsable de este evento es el
calentamiento global. Sin embargo, existen otros agentes perjudiciales que no se encuentran
relacionados directamente con humanos, entre estos estdn las infecciones por
microorganismos. Un ejemplo de ello es un hongo que ha llamado la atencion Gltimamente
por el gran indice de extinciones y decrecimientos de poblaciones en anfibios, con esta

descripcion nos referimos a Batrachochytrium dendrobatidis (Montero, 2009).

Uno de los géneros mas afectados por este hongo es Atelopus y su declive incrementa
en paises neotropicales donde existe mayor calor y himedad. Esto podria haber explicado la
extincién de varias especies pertenecientes a Ecuador en los afios 80s y 90s. Se han registrado
grandes declinaciones de anfibios que presentan un modo reproductivo conectado a los
cuerpos de agua (Bustamante et al., 2005). Sin embargo, méas adelante se descubren que
existen algunas especies de Atelopus que no son realmente afectadas por este hongo y mas
bien han generado una especie de coevolucion con el tiempo por una disminucién en
latransmision o resistencia del hospedero. Ademas, sugieren que temperaturas célidas
promueven la coexistencia entre estos 2 organismos (Ballestas et al., 2021; Tarvin et al.,
2014).
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Al estudiar la razén del decrecimiento poblacional de algunas especies que no les
afectaba este hongo se llegd a la conclusién de que en la zona donde existe este declive fue
deforestada; permitiendo una mayor cantidad de luz y calor solar. Algo interesante a destacar
de Atelopus spumarinus una de las especies con este rasgo, es el hecho de que en esta
especifica poblacion encontraron una proporcion sexual 4:1. Asi mostrando un mayor
nimero de machos que de hembras, provocando un desbalance de sexos en la poblacion
(Tarvinetal., 2014). Lo que nos lleva a especular que ademas de todos los factores negativos
del cambio climatico, la desaparicion masiva de esta y muchas otras especies de anfibios se
podria deber también a un desbalance de sexos. Razon por la que es imprescindible estudiar

la determinacion sexual de los anfibios para su conservacion.

4. DESARROLLO GONADAL EN ANFIBIOS

4.1. FORMACION DE GONADAS

La formacion de las génadas en la mayoria de anfibios tiene lugar en el inicio de la
metamorfosis cuando surgen los primordios de las patas traseras (estadio 26 de Gosner). En
ese momento comienzan a migrar las células germinativas primordiales (CGP) hacia estos 2
plegamientos longitudinales, denominados crestas genitales. Las cuales son estructuras que
provienen del epitelio celémico expuestos a ambos lados del mesenterio intestinal (Wylie et
al., 1976; Wylie, 1980).

Posteriormente, la migracion de este tipo de células contribuira a la organizacion de
gobnadas al permitir la formacion de la génada central, la progonada y la epigénada. Las cuales
conformaran la génada indiferenciada (estado gonadal en el que alin no se puede reconocer
el sexo del organismo), que se encuentra sujeta a un mesenterio especializado denominado

mesogonium. Estas estructuras presentan ciertas diferencias entre Anura, Urodela y
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Gimnophiona. En Anura se va a degenerar la epigonada y la progonada se transformara en
un cuerpo graso. En Urodela y Gymnophiona tanto la epigbnada como la progénada se
transformaran en cuerpo graso. Por otro lado, la gdnada central en los 3 ordenes seré la que
sufra la mayoria de modificaciones para dar lugar a un sexo determinado; ya sea por su
maquinaria genética, ambiente o ambos (Dournon et al., 1990; Olgieska, 2009). Toda esta
descripcién mencionada sobre la formacién temprana de gonadas (epigénada, progénada y
gonada central) si bien se puede aplicar a Xenopus, también se ha visto en otros anuros como

Rana sylvatica y Rana temporaria (Haczkiewicz y Ogielska, 2013; Witschi, 1929a, 1929b).

4.2. DIFERENCIACION DE GONADAS

La diferenciacion gonadal en Caudata y Anura sigue un mismo patron potencialmente
distinto al de Gymnophiona del que no se sabe mucho (Hayes, 1998). Estos organismos que
presentan gonocorismo (Rasgo de un individuo que produce gametos especificos de un sexo)
en la mayoria de sus especies exhiben la diferenciacion gonadal en diferentes estadios

larvales, dependiendo de cada especie y sexo. (Benvenuto y Weeks, 2020; Roco et al., 2021).

Para la formacidn de testiculos en anfibios, las células germinales migraran desde la
corteza (capa periférica de la gonada bipotencial o indiferenciada) hacia la génada central.
Esto con el fin de estimular a las células somaticas, las cuales inducirdn a las células
germinativas para dar lugar a las espermatogonias (Falconi et al., 2004; Flament et al., 2011;
Haczkiewicz y Ogielska, 2013). De manera adyacente a este proceso, también se dara la
formacion de los tubulos seminiferos que surgen a partir de los conductos de Wolff y se dara
una regresion del conducto mulleriano por accion de la hormona antimilleriana (AMH). Que
a su vez interviene en la produccién de células sertoli (Adolfi et al., 2019; Flament et al.,
2011; Flament, 2016; Janssonet al., 2016).
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Para la formacion de las gonadas femeninas las células germinativas permaneceran en
la superficie de las gonadas, mientras tanto en la capa central estéril con la asistencia de las
células somaéticas se va formando el saco ovarico (Falconi et al., 2004). Esta Ultima estructura
se origina a partir del conducto mdlleriano, mientras que en los machos es inexistente. Al igual
que los machos, las hembras mantendran los conductos de Wolff y el Gnico rol que cumpliran
estos ductos sera eliminar la orina de manera eficiente como normalmente sucede en los
anamniotas (Adolfi et al., 2019).

Asi finalmente se va a poder identificar los primeros rasgos de las génadas masculinas
o femeninas de los individuos. Continuando con la descripcion del desarrollo gonadal, en
este punto las gonadas ya son completamente reconocibles: los ovarios tendran una cavidad
central rodeada por el cortex y la médula estéril, mientras que los testiculos presentaran estas
2 Ultimas estructuras fusionadas en una masa y sin la cavidad que se mencionaba en los
ovarios. Por ultimo, en la metamorfosis las gonadas ya son notorias, aparecen oocitos en el

ovario y los tubulos seminiferos en los testiculos (Piprek et al., 2018).

En algunos ranidos y bufos se ha observado que las primeras sefiales de
diferenciacion gonadal suceden en renacuajos, donde la parte anterior de la gonada(pars
progonalis/prog6nada) se convierte en cuerpo graso y la parte central o indiferenciada de la
gonada (pars gonalis/gonada central) se va diferenciando en un ovario o testiculo
(Haczkiewicz y Ogielska, 2013). De la misma manera, en otras especies puede variar el
desarrollo gonadal de tal forma que existen 3 diferentes tasas de diferenciacion gonadal en
cada sexo. En caso de la formacion de los ovarios primero se encuentra la tasa basica que
consiste en laaparicion de la cavidad ovarica al final de la metamorfosis. Después se encuentra
la tasaretardada en donde los primeros oocitos diploténicos aparecen posterior a la
metamorfosis y al final esta la tasa acelerada donde esta diferenciacién ocurre al inicio de la

metamorfosis. Algo parecido sucede con la diferenciacion en machos, pero con la diferencia
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que las tasas estan relacionadas con estructuras asociadas a la formacion de testiculos (Roco
et al., 2021). En caso de Xenopus laevis el periodo decisivo de la determinacion sexual se
visualiza en los estadios que se estan formando las patas posteriores, donde se observara una
migracion de células germinativas dentro de la diferenciacion de testiculos (Piprek et al.,
2018).

Existen 3 diferentes vias de formacion gonadal. La primera es cuando una gonada
indiferenciada pasa directamente a organizarse en ovarios o testiculos (Tipo diferenciado),
que se puede observar en R. sylvatica (Witschi, 1929a). La segunda es cuando esta misma
gonada indiferenciada pasa a formar los ovarios que posteriormente, si su genética lo permite
se transformaran en testiculos (Tipo semindiferenciado). Esta via esta presente en Hynobius
retardatus (Flament et al., 2011). Para terminar, en la tercera y Ultima via se diferenciara en
ovarios, o puede permanecer en una fase intersexual hasta que se diferencie en testiculos
(Tipo indiferenciado). Esto es lo que sucede en R. temporaria (Ogielska y Kotusz, 2004).
Debido a que esta serie de eventos morfoldgicos solo las separa un periodo de tiempo, es facil
confundirse con la del tipo diferenciado e incluso se lo puede considerar un mismo tipo de
diferenciacion gonadal (Flament, 2016; Haczkiewicz yOgielska, 2013; Merchnt-Larios y
Villalpando, 1981).

4.3. INTERSEXUALIDAD Y HERMAFRODITISMO EN ANFIBIOS

Una vez explicada la formacion de ovarios y testiculos en anfibios, se puede
identificar ciertas anomalias que surgen dentro de este mecanismo de diferenciacion. La mas
conocida es la inversion sexual que implica un cambio de sexo, el cual puede darse de manera

experimental o natural (Cotton y Wedekind, 2009).
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Este fendmeno en algunos casos puede ser la causa del hermafroditismo, que es la
presencia de ambos sexos funcionales en un mismo individuo gracias a: una anomalia
genética en el cigoto, un error durante el desarrollo embrionario, factores ambientales como
hemos ido discutiendo o por la combinacion de todos los anteriores. Esto dando como
resultado a un anfibio con un desarrollo gonadal que terminara con ambos sexos, ya sea al
mismo tiempo o consecutivamente (Adolfiet al., 2019). Un ejemplo de ello podemos
encontrarlo en Scinax fuscovarius, un organismo con hermafroditismo verdadero al poseer
tanto un ovario totalmente desarrollado en el lado izquierdo, como un testiculo incipiente en

el lado izquierdo funcional (Goldberg, 2013).

Por otro lado, también se encuentra Hyperolius viridiflavus ommatosticus, una rana
capaz de aguantar grandes fluctuaciones ambientales al habitar en la savana africana. Donde
su poblacion se redujo, como resultado esta especie recurrio al hermafroditismo secuencial
como alternativa de supervivencia. Esta rana mostro ciertas cualidades masculinas como: el
canto y femeninas como la capacidad de fertilizar huevos después de haberlas separado de
los machos (Grafe y Linsenmair, 1989). El hermafroditismo secuencial expuesto surge a
partir de una necesidad ecologica social dentro de la poblacion. Este fendmeno también se ha

observado en peces (Thalassoma bifasciatum) y en varios vertebrados (Munday et al., 2006).

Al igual que el caso mencionado en otras especies de anfibios, no existe el
hermafroditismo verdadero sino estructuras que representan un estado intersexual; pero sin
una funcionalidad de ambos sexos como los ovotestis. Esta estructura es un término muy
amplio utilizado para muchos grados de gonadas intersexuales. Sin embargo, una definicion
general seria la presencia de tejidos tanto de ovario como de testiculo en un mismo individuo.
Aunque este concepto facilmente podria confundirse con otros términos de intersexualidad.
Para evitar confusiones se nombro a los testiculos que contenian oocitos como oocitos
testiculares y a los ovotestis como una estructura que consiste en un ovario maduro, que
contiene la presencia histologica de tejidos testiculares o nidos espermatogénicos (Abdel-
moneim et al., 2015; Storrs- Méndez y Semlitsch, 2010).
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La estructura gonadal denominada como ovotestis no solo se encuentra en R.
temporaria, ya que se han descubierto mas especies con esta anomalia, entre ellas: R.
sylvatica, R. pipiens, Xenopus laevis, Rana fusca, Bufo vulgaris, Bufo cinereus, Bufo
lentiginosus, Pelobates fuscus, etc (Hecker et al., 2006). Una gonada intersexual consiste en
tejidos testiculares con la capacidad de contener foliculos ovéricos u oocitos, que han
mostrado ser capaces de ser fertilizados en algunos anfibios como Rana clamitans (Lambert
et al., 2019). Algo parecido sucede en la salamandra Pleurodeles waltl, pues en esta especie
se ha presenciado esta estructura como un gran nddulo testicular rodeado por una tira ovarica
que contendria a los oocitos transllcidos. Esta reversion puede darse espontaneamente o
por factores ambientales (Collenot et al., 1994). En algunos casos puede ser consecuencia directa
de la temperatura, ya que al someterlos a temperaturas mayores de 32°C se ha descubierto
que llega disminuir la actividad de la aromatasa en los estadios 52-54. Los cuales han sido
identificados como termosensibles en esta especie (Chardard et al., 1995; Chardard y
Dournon, 1999).

En comparacion, R. temporaria es una especie que presenta una poblacion natural de
seres intersexuales, que tienen ovotestis al inicio de la metamorfosis (Witschi, 1929b). Esto
no es usual, ya que en la mayoria de poblaciones esta especie suele presentar ovarios al inicio
de la metamorfosis y después se producen inversiones hasta lograr el equilibrio de la
poblacion. Después de semanas 0 incluso meses posteriores a su metamorfosis (Dournon et
al.,1990). Otras especies como R. sylvatica presentan directamente el sexo femenino o

masculino sin la necesidad de pasar por un estadio femenino (Witschi, 1929a).

También existe la posibilidad de que estas gonadas no se desarrollen totalmente y
estos seres intersexuales terminen con testiculos u ovarios primitivos por factores externos.
Un ejemplo de esto sucede en Xenopus tropicalis, donde se ha observado la presencia de
ovarios inmaduros ubicados en la parte posterior de los testiculos. Algo similar ocurre en los
bufos pero de manera natural mientras que en esta especie el evento se da por la exposicion

a xenobioticos que inhiben la accion del estradiol (Olmstead et al., 2009).
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En la familia Bufonidae existe un caso particular de génadas ambiguas conocido
como el 6rgano de Bidder. Este tejido es el resultado de la involucién incompleta de la corteza
de la gbnada bipotencial o indiferenciada, tomando su posicion en la parte anterior de la cresta
genital o testiculo. Asi, este drgano vestigial aparece frente a los testiculos en forma de un
ovario rudimentario. Si se extirpan los testiculos del individuo masculino, este 6rgano se
desarrollara en un ovario totalmente (Flament, 2016; Nakamura, 2009). Esta funcionalidad
se debe a que este pseudo-ovario tiene oocitos previtelogénicos con la capacidad de llegar a

estadios vitelogénicos maduros (Sanchez et al., 2021).

La presencia del 6rgano de Bidder ha sido reportado en ambos sexos y en algunas
especies se ha revelado una degeneracién en la madurez sexual. Su histologia y morfologia
han demostrado ser similares en las especies que lo poseen, por esto se hipotetiza que este
carécter es una sinapomorfia de los bufonidos (Sanchez et al., 2021). El desarrollo de esta
estructura se origina en la vida larval justo antes de la diferenciacién de gonadas. Su
histologia consiste en 2 regiones: el cortex que es donde se encuentran los oocitos bidderianos
rodeados por células foliculares y la médula que suele ser mas pequefia (Farias et al., 2002;
Silberschmidt et al., 2015).

Otro rasgo importante de este fendmeno es que al estar ubicado en la parte anterior
de los testiculos se pensaria que existe un tejido que los separa entre si. No obstante, la verdad
es que no existe un tejido especializado que los separé, lo que lleva a pensar que los oocitos
bidderianos se encuentran cerca de los tabulos seminiferos (Sanchez et al., 2021).Varias
caracteristicas morfologicas e histologicas permiten reconocer las diferenciasentre ovotestis
y el 6rgano de Bidder. En los ovotestis los oocitos previtelogénicos se encuentran dentro de
los testiculos, mientras que en el érgano de Bidder existe solo un ovariorudimentario anexo a
la gbnada masculina. Aunque no exista un tejido que los separe por completo (Abdel-moneim
et al., 2015; Silberschmidt et al., 2015).
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5. CROMOSOMAS

5.1. GENERALIDADES DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

La citogenética en anfibios es una herramienta fundamental para el estudio de la
morfologia y mecanismos cromosémicos (Veloso e Iturra, 1979). El elemento principal de
este estudio son los cromosomas, que son estructuras encargadas de la organizacion o
empaquetamiento de ADN dentro de una célula (Tolosa, 2021). En la actualidad se ha
esclarecido que los cromosomas se dividen en: cromosomas autosémicos que son cualquier
cromosoma del organismo exceptuando el otro tipo de cromosomas, que son los sexuales.
Los cuales estan relacionados con mecanismos que determinaran el sexo del individuo, es
decir, intervienen en la diferenciacion gonadal al contener informacion esencial para activar
0 reprimir genes asociados con este proceso (Evans et al., 2012; Guzman y Bullejos, 2017).
Hoy en dia este concepto parece ser un poco ambiguo, debido a que se han encontrado genes
determinantes de sexo tanto en cromosomas sexuales como autosémicos (Stelkens y
Wedekind, 2010).

Los cromosomas sexuales en anfibios pueden clasificarse en diferentes grupos o
denominaciones dependiendo de sus rasgos. Uno de los mas notorios es la clasificacién por
su morfologia, pues algunos cromosomas sexuales son indiferenciados (homomarficos) y en
otros diferenciados (heteromorficos). Esta distincion morfoldgica se debe a la degeneracion
y por ende a la reduccion de tamafio de los cromosomas Y y Z. Este fendmeno se debe a

varias razones, entre ellas a la acumulacion de heterocromatina, inversiones pericéntricas,

inserciones, deleciones o presencia de cromosomas supernumerarios (Ezaz et al., 2006). En
anfibios existe un alto porcentaje de especies que tienen cromosomas sexuales homomorficos
(96%), mientras que los cromosomas heteromdrficos solo se encuentran en el 4% de las

especies. Paralelamente a esto también se ha observado una mayor cantidad de especies
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XX/IXY con cromosomas homomorficos que ZZ/ZW para la misma morfologia. A diferencia
de los cromosomas heteromérficos que presentan casi la misma cantidad de especies con

sistemas de determinacion sexual mencionados (May Veltsos, 2021; Perrin, 2021).

La presencia de cromosomas heteromorficos define dos tipos de sistemas de
determinacion sexual: En el sistema XX/XY, el sexo heterogamético XY serd el sexo
masculino, al igual que los mamiferos y en el sistema ZZ/ZW, el sexo heterogametico ZW
sera el femenino. Entre otras diferencias de estos sistemas esta la herencia a su progenie pues
en especies XX/XY las hembras reciben la variacion ligada al cromosoma X de ambos
progenitores, mientras que en los cromosomas X de machos solo son de origen materno. Al
contrario, en especies con ZZ/ZW los cromosomas Z masculinos reciben herencia de ambos
progenitores y los cromosomas W solo son de origen paterno (Connallon, 2009; Ezaz et al.,
2006; Tamschick, 2016). Segun el estudio de Hillis y Green (1990) esta cualidades
fundamental para la determinacion de sexo en anfibios y usualmente es identificada por

métodos de bandeo.

Los métodos de bandeo cromosomico consisten en la desnaturalizacion, digestion
enzimatica y tincion de un colorante especifico para ADN, con el fin de revelar caracteristicas
morfologicas de cromosomas. Existen varios tipos de bandeo entre ellos estan: el bandeo C,
Q, G, tincion Ag-NOR, etc. La técnica a utilizar dependera del propoésito de la investigacion
y el organismo. Los cromosomas sexuales homomorficos se pueden identificar mediante
bandeo C, Gy tincion Ag-NOR en caso de Buergeria buerger (Guzman y Bullejos, 2017).
Si bien en algunas especies se puede identificar este rasgo con el bandeo C, en otras como

Hoplobatrachus rugulosus no (Panthum et al., 2021).
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La identificacion de los cromosomas sexuales heteromorficos serd mucho mas
sencillo debido a la degeneracion del cromosoma Y o W. El verdadero obstaculo es el
reconocimiento del sistema de determinacion sexual que puede estar XX/XY, ZW/ZZ o los
2 en una misma especie (Schmid et al., 2014; Zechner y Hameister, 2011). Si bien los
cromosomas tienen un rol muy importante en la diferenciacion sexual requiere de una
dosificacién de genes determinantes de sexo para poder efectuar el desarrollo y
determinaciéon de goénadas (Ezazet al., 2006). Con el fin de tener una idea de que genes
participan, podemos mencionar algunos que han sido identificados para el desarrollo
masculino como: DMRT1, AMH, AR,CYP17A1y otros para el desarrollo femenino DM-W,
CYP19A1, SF1, FOXI2, SOX3 (Ma yVeltsos, 2021).

Algo que vale rescatar de todo lo expuesto, es que estos genes determinantes de sexo
se comportaran de manera diferente dependiendo de la morfologia cromosémica a la que
pertenezcan. Sobre todo, en el caso de los cromosomas sexuales indiferenciados
(Homomorficos), ya que estos tienen la capacidad de cambiar facilmente estos genes.
También puede resultar en el recambio de autosomas a cromosomas sexuales, lo que los hace
mas moldeables a la hora de desarrollar las gonadas sexuales (Ito, 2020). Ademas, se presume
que este tipo de cromosomas a la vez se ha encontrado en la evolucion temprana de los
cromosomas sexuales (hace unos 100 millones de afios). Es decir que puede ser considerado
un rasgo ancestral, con posibilidad de estar asociado con el cambio de un sistemade
determinacion sexual a otro XX/XY < ZW/ZZ (Ezaz et al., 2006).

5.2. EVOLUCION DE CROMOSOMAS SEXUALES

Los cromosomas sexuales son sujetos a cambios evolutivos més rapidos a diferencia
de lo que sucede en autosomas. Posiblemente debido a la heterocigosidad obligatoria que
presentan al entrar en meiosis (Hillisy Green, 1990). Al parecer, el origen de los cromosomas
sexuales en los anfibios era el sistema de determinacion con heterogamia femenina ZZ/ZW.

Para después surgir el sistema heterogamo masculino XX/XY. El cual se cree que ha
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evolucionado al menos 7 veces dentro de los anfibios (Ezaz et al., 2006; Hillis y Green, 1990;
Miura, 2008). Para este grupo los cambios evolutivos pueden estar asociados a la morfologia
de sus cromosomas Yy se ha propuesto que los cromosomas homomorficos cumplen un rol

fundamental en la transicion de sistemas de determinacion sexual (Evans et al., 2020).

Cabe sefialar que los cromosomas homomorficos no siguen el modelo canonico de
evolucion de cromosomas. Esto se puede deber a la constante ocurrencia de recambios de
cromosomas sexuales, en donde un nuevo par de cromosomas adquiere los genes
determinantes de sexo 0 mutaciones y sustituye a los ya establecidos. Al mismo tiempo este
acontecimiento también puede ser causado por efectos ambientales o parasitos (Dufresnes et
al., 2021).

Una herramienta clave en la evolucion de cromosomas sexuales que influye en la
degeneracion mencionada son los genes antagonistas (GA). Los cuales cumplen con la
funcion de incrementar el efecto mencionado por medio de una retencion de la recombinacion
entre cromosomas. Con la ayuda de mecanismos como el trinquete de Muller, una fuerte
deriva genética o reduccion de la seleccién purificadora (May Veltsos, 2021; Perrin, 2021).
Este tipo de genes seran beneficiados al estar cerca de los genes determinantes de sexo, puesto
que las mutaciones formadas en su proximidad aumentaran la detencion de la recombinacion

entre los cromosomas X-Y (Perrin, 2021).

La recombinacién en anfibios puede variar dependiendo del sexo. Por ejemplo, en
algunos linajes de ranas, como ranidae, los cromosomas homomorficos XY presentan
recombinacion tan solo en regiones teloméricas. Mientras que el par XX si manifiestan una
recombinacion completa. Esto favoreceria las transiciones de sistema XY gracias a la
vinculacion de los genes determinantes de sexo junto con los antagonistas. A su vez este

patron también aplica en sistemas ZW (Dufresnes et al., 2021). Estas diferencias mecénicas
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en la recombinacion podrian promover la unién de alelos beneficiosos al cromosoma Y o al
W, e influencian directamente al sexo fenotipico. Por ejemplo, se ha visto que machos XX
con inversion sexual tiene restriccion en la recombinacion igual que en los normales XY en

R. temporaria (Ma y Veltsos, 2021).

Las transiciones de sistemas de determinacion sexual en anuros se relacionan con la
fijacion y propagacion de una mutacion masculinizante o feminizante. En caso de la
transicion de XY - ZW se obtendra la fijacion de una mutacion feminizante; que resultara
en la fijacion de Y en un autosoma (Dufresnes et al., 2021). Este recambio de cromosomas
sexuales responsable de la transicidn de sistemas puede ser homologo, en caso de que el gen
0 mutacion que determinara el sexo se mantenga en los cromosomas sexuales ancestrales. A
diferencia de lo que ocurre en el recambio no homdlogo en el cual se establecera en otro par

de cromosomas que no son los ancestrales (Evans et al., 2020).

Existe evidencia cientifica donde se observa que los anuros con cromosomas sexuales
heteromérficos como Gastrotheca, Engystomops, Eleutherodactylus y Pristimantis exhiben
adaptaciones reproductivas que favorecerian la degradacion de cromosomas. Entre estos
rasgos se encuentra el desarrollo directo que reduce el tiempo de desarrollo y conduce a tener
generaciones mas cortas, lo que posiblemente aceleraria la evolucion de los cromosomas
sexuales. De la misma manera, otra estrategia es el control parental y el dimorfismo sexual
que acentuaria una seleccion sexual para ciertos genes antagonistas. Aumentando su
importancia en la evolucion de cromosomas sexuales incluyendo la degeneracion de

cromosomas (Ma y Veltsos, 2021).

Un caso particular donde se puede observar este cambio de sistemas de determinacién
es en G. rugosa, en la cual se encontr6 un cambio del sistema de determinacion sexual de
heterogamia masculina a femenina y cambio la morfologia cromosdmica en poblaciones

aisladas. Estos eventos surgen de las poblaciones de Japon Occidental y Kanto las cuales
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presentan cromosomas homomorficos y un sistema XX/XY. A continuacion, estas
poblaciones se derivarian en grupos neo-ZW, XX/XY'y ZZ/ZW heteromoérficos distribuidas
en el oeste, centro y noroeste de Japon (Miura et al., 2016). En las poblaciones de esta especie
hubo una transicion de XX/XY a ZZ/ZW debido a una inversion pericentromérica del
cromosoma 7. Vale agregar que, en estas poblaciones, ni Y ni W presentaban la usual

degradacion o acumulacion de heterocromatina. La cual era causante de heteromorfia en los

cromosomas sexuales en otras especies. Otro factor que pudo haber causado este cambio del
sexo heterogamético es la distorsion en la proporcion de sexos de la poblacion de esta especie.
Conjuntamente con la presencia de cromosomas homomorficos en las poblaciones originales
que son capaces de reemplazar genes determinantes de sexo asociado con la especiacion pudo

haber contribuido con la evolucién de los cromosomas sexuales (Miura, 2008).

6. GENES

6.1. GENESEN LA DETERMINACION SEXUAL EN ANFIBIOS.

Los genes determinantes de sexo han sido muy bien estudiados en mamiferos, aves,
reptiles y peces. En anfibios, estos mecanismos moleculares no han sido examinados a
profundidad (Miura et al., 2018). Entre los genes mas destacados que intervienen en la
diferenciacion sexual de los vertebrados esttn DMRT1, SOX3, SOX9, CYP19Al,
CYP17Al, FOXL2 (Flament et. al, 2011; Nakamura, 2009; Tamschick, 2016).
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Lamentablemente en anfibios esta rama no ha sido investigada ampliamente en todas
las especies, razon por la cual nos enfocaremos en uno de los anfibios mas estudiados,
Xenopus laevis. Este anuro presenta una determinacion sexual del tipo diferenciado, es decir,
que la génada bipotencial se formara directamente en ovarios o testiculos. Lo que hace a este
tipo de diferenciacion tener una fase feminizante menos prolongada, como sucede en otros
modelos de diferenciacion gonadal (Nakamura, 2009). En este organismo modelo las
gonadas bipotenciales seran notorias desde la formacién del sistema perilinfatico hasta el
desarrollo de las patas traseras. Este proceso es controlado por ciertos genes como CYP19A1,
CYP17Al1, DMRTL1, DM-W, Z-AR, etc (Faber y Nieuwkoop, 1994; Piprek et al., 2018; Roco
etal., 2021).

En la via feminizante de anfibios intervienen varios genes, pero el protagonista de
este proceso es CYP19A1 un gen que se encuentra en los cromosomas X o W, codificantes
de la enzima aromatasa. Esta es una enzima sumamente relevante en la sintesis de estrégenos
como el estradiol y la estrona. A partir de andrégenos como la testosterona y androstenediona
respectivamente, insinuando su rol como molécula feminizante (Jansson et al., 2016;
Mawaribuchi et al., 2014; Nakamura, 2009; Roco et al., 2021). A pesar de que CYP19A1 se
expresa tanto en testiculos como en ovarios en Xenopus laevis, este gen muestra un
incremento del mismo en los ovarios durante el desarrollo de las extremidades posteriores.
Sugiriendo que esta molécula trabaja como un marcador de diferenciacion femenina (Piprek et
al., 2018).

Por el mismo hecho en esta especie se ha visto que CYP19AL1 tiene una expresion
mucho mayor en las células sométicas. Alrededor de las cavidades ovéricas de organismos
ZW durante la formacion de sus extremidades inferiores. EI mismo gen en G. rugosa tiene
una alta actividad en los ovarios de esta especie, e incluso tiene mayor expresion en gonadas
indiferenciadas de hembra. Lo que demuestra su rol en estadios tempranos de desarrollo

ovarico (Nakamura, 2009).
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CYP19A1 no es el Unico que interviene en la formacion de ovarios, sino que trabaja
conjuntamente con otras moléculas feminizantes. Entre ellas se encuentra el gen FOXL2, un
factor de transcripcion (Nakamura, 2009; Piprek et al., 2018). En caso de anfibios como
Xenopus laevis su funcion inicia durante la formacion de extremidades posteriores y termina
cuando se forma el duodeno (Faber y Nieuwkoop, 1994; Piprek et al., 2018). Este mismo gen
promueve la transcripcion de la aromatasa (CYP19A1) en las génadas de Xenopus laevis
(Rocoet al., 2021).

En el mismo organismo se ha observado que FOXL2 sera expresado en ambos sexos,
pero exhibira niveles bajos de expresion en los testiculos (Nakamura, 2013; Piprek et al.,
2018). Este incremento en las hembras esta regulado por DM-W, un gen que antagonizara la
accion de DMRTL en la determinacion sexual y aumentara la expresion de FOXL2 (Roco
et al., 2021). Este ultimo factor de transcripcion es considerado como un gen autosomal, que
actla de manera similar en renacuajos de G. rugosa, R. silvaticus y Xenopus tropicalis.
Mostrando un alto potencial para ser considerado un gen determinante en anfibios
(Nakamura, 2013; Piprek et al., 2018; Roco et al., 2021).

Otro factor altamente determinante es SOX3, el cual incentiva la formacion de ovarios
en donde se puede apreciar un bajo nivel de expresion en estadios tempranos. Con un
aumento durante la formacién de los ovarios en Xenopus laevis (Piprek et al., 2018). Este
factor destaca su funcion como regulador de la via feminizante al promover la expresion de
CYP19ALl. Entonces SOX3 es un probable candidato como regulador de la determinacion
sexual en anfibios y al igual que FOXL2 es un gen autosomal. Por esta razon, se considera la
posibilidad de que ademas de los genes mencionados debe existir otro factor que estimule la
expresion del gen esteroidogénico feminizante (Nakamura, 2009). Por otro lado, lo que se
conoce en G. rugosa es que SOX3 presenta una funcionalidad parecida a Xenopus laevis y

que su ubicacidn reside en los brazos largos de ZW 'y XY (Nakamura, 2013).
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Ahora bien, los genes planteados han sido observados en todos los vertebrados, pero
al referirnos a un gen determinante para sexo femenino propio de anfibios podemos encontrar
a DM-W. Este gen fue encontrado en el cromosoma W de Xenopus laevis y se presume que
se deriva de una duplicacion parcial de DMRT1 (Miura et al., 2018; Nakamura, 2009). DM-
W es un factor de transcripcion que al parecer antagonizara la funcion de DMRT1. Evitando
la formacion de testiculos y promoviendo la expresion de moléculas feminizantes, como
CYP19A1y FOXL2 para inducir el desarrollo de gonadas femeninas (Nakamura, 2009; Roco
etal., 2021).

Si bien Xenopus laevis ha sido la especie mas analizada de su clase no es la Unica,
pues existen otras que exhiben los mismos genes que pueden manifestar la misma funcién o
no. Un ejemplo de ello es su especie hermana Xenopus gilli que ademas de tener el mismo
ndmero cromosémico, la capacidad de hibridizar en la naturaleza y tener el mismo sistema
de determinacion sexual, contiene el gen DM-W. Esto no sucede con otras especies ni
siquiera dentro de su mismo género aun cuando presentan el mismo patron de desarrollo
como sucede con Xenopus tropicalis pues en esta especie no se ha encontrado DM-W (Roco
et al.,2021).

En cuanto a los genes que intervienen en la masculinizacion el més destacado es
DMRTL, un gen ubicado en el cromosoma Z en aves 0 Y en el caso de los peces y mamiferos
(Navara, 2018). Este gen conservado por miles de afios ha adaptado su manera de operar con
el fin de codificar factores de transcripcion para inducir la formacion de los testiculos (Miura,
2017; Miura et al., 2018). DMRT1 inicia su expresion en la cresta genital durante la
formacion testicular post-natal y tiene su mayor nivel de expresion en las células Sertoli de

organismos completamente desarrollados (Raymond et al., 1999; Miura et al., 2018).
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La relevancia de este DMRTL1 en los vertebrados se debe a la alta similitud en
secuencia entre anfibios como G. rugosa y otros vertebrados (ratones, humanos, pollos y
tortugas), lo que nos demuestra que este gen ha sido conservado durante la evolucion (Shibata
et al., 2002). Al analizar la expresion de este gen en G. rugosa no se observé expresion en
gonadas indiferenciadas pero si en las células de Sertoli y esta expresién aumentaria 2 meses
después de la metamorfosis en ranas adultas (Piprek et al., 2013; Shibata et al., 2002). En
especies como R. temporaria y Rana arvalis este gen si se ve expresado en gonadas
indiferenciadas (Piprek et al., 2013). Al igual que en otros vertebrados, DMRT1 tiene una
expresion mayor en machos que en hembras y es un gen autosomal por lo que se requiere de
otro gen para expresarse en fases tempranas del desarrollo gonadal (Flament et al., 2011;
Nakamura, 2013).

El gen DMRT1 trabaja sinérgicamente con otras moléculas masculinizantes. Una de
estas es AMH, glicoproteina perteneciente a la familia de genes de factores de diferenciacién
y crecimiento transformante beta (TGFp). Este factor es usual encontrarlo en las células
sertoli del testiculo fetal en la mayoria de vertebrados, debido a su contribucion a la
degeneracion celular de los ductos mullerianos en vertebrados masculinos (Jansson et al.,
2016; Piprek et al., 2018). En Xenopus laevis no hay expresion en las gdnadas indiferenciadas,
pero si se ha visto expresion en las génadas una vez formadas. Especificamente, en los

thbulos testiculares (Jansson et al., 2016; Piprek et al., 2013).

Ahora bien, al comparar la AMH entre Xenopus laevis y G. rugosa se puede apreciar
gue comparten una misma funcionalidad. No obstante, en G. rugosa su expresion si ocurre en
las génadas embrionarias a diferencia de Xenopus laevis. A la vez, se mostr6 una relacién
entre el geny la regresion de ductos mullerianos que son precursores de los tractos
reproductivos femeninos en vertebrados (Faber y Nieuwkoop, 1994; Jansson et al., 2016). El
efecto de este gen puede variar en algunas especies. AMH también se puede encontrar en el
desarrollo de ovarios en Bufo viridis, R. arvalis y R. temporaria aungue su expresion no fue

tan fuerte como sucede en los testiculos (Piprek et al., 2013).
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Figura 1. Mecanismo de determinacion sexual en anfibios. Este proceso comienza con la
produccion de la progesterona que producira 2 andrégenos: Dehidroepiandrosterona que a su vez producir
androstenediona al igual que la progesterona. A continuacién, se sintetizaré la androstenediona para formar la
testosterona gracias a CYP17A1 que activara su expresion gracias a Z-AR que a la vez hard lo mismo con
DMRT1. Enseguida se produce la formacién de estrégenos como estradiol y estrona a partir de la testosterona
y androstenediona respectivamente con la ayuda de la aromatasa (CYP19A1) que serd promovida por DM-W,
FOXL2 y SOX3.

CYP1OM = CYPITM

Otro gen estereoidogénico fundamental para la via masculinizante en vertebrados es
CYP17A1, un gen que se caracteriza por codificar el citocromo P450 17A1 que transformara
la progesterona en andrégenos. Gracias a su actividad como 20-liasa e hidroxilasa con el fin
de convertir a la progesterona en dehidroepiandrosterona y androstenediona. A la vez estos
andrdogenos en androstenediona y testosterona respectivamente (Mawaribuchi et al., 2014;
Nakamura, 2013; Piprek et al., 2018).

Esta molécula inicia su expresion en el inicio de la formacién de las gonadas Xenopus
laevis, casi igual que CYP19AL. Este proceso ocurre justo después de la determinacion sexual
donde varias masas celulares se detectaron alineadas en el eje antero posterior de las gonadas

gue mas adelante se dispersarian (Mawaribuchi et al., 2014). De hecho, existe una expresion
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10 veces mayor en organismos ZZ que en organismos ZW durante la diferenciacién sexual
temprana (Faber y Nieuwkoop, 1994; Mawaribuchi et al., 2014; Pipreket al., 2018). No
obstante, esta molécula al igual que CYP19A1 esta presente en ambos sexos(ZZ - ZW) y se
vera expresada en ovarios de ranas adultas. Donde se ha discutido su participacién en la
sintesis de estrogeno en oocitos vitelogénicos. Ademas de cumplir un rol fundamental en el
desarrollo de las gonadas, CYP17A1l también contribuye a la produccion de progestina,

corticoide mineral y glucocorticoides (Mawaribuchi et al., 2014).

El gen CYP17AL1 también se encuentra presente en G. rugosa junto a DMRT1, genes
antagonistas a moléculas feminizantes como CYP19A1 y DM-W respectivamente de manera
que las bloguean. De igual forma, estas moléculas masculinizantes mencionadas intervienen
en el desarrollo de testiculos. Mostrando ser sensibles a la presencia de la testosterona por
medio del receptor de andrégenos (AR) de manera directa o indirecta (Fujiiet al., 2014;
Nakamura, 2009).

Con respecto a AR al igual que en G. rugosa ha sido detectado en Xenopus laevis y
codifica para los receptores de androgenos, pero no se obtuvo una expresion mayor o menor
que la de ER (receptor de estrogenos). Entonces no tiene significancia a la hora del desarrollo
gonadal en esta especie, pero si puede ser significante en otras que se discutira después en

esta revision (Flament et al., 2011).

En G. rugosa AR puede encontrarse en cualquier cromosoma sexual (Z,W, Y o X).
Esto por medio de experimentos donde introducian de manera artificial Z-AR; se ha
descubierto que su presencia tiene un mayor impacto a la hora de la diferenciacién gonadal
masculina. Al expresarse en mayor escala que en los demas cromosomas (Roco et al., 2021).
Vale la pena mencionar, que este gen ya se ha considerado como un gen determinante del
sexo masculino ubicado en los brazos cortos de Wy X, y en los largos de Z 'y Y (Nakamura,
2013).
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Otro elemento correlacionado en la via masculinizante de Xenopus laevis proviene de
la familia SOX, el gen en cuestion es SOX9. En Xenopus laevis se han identificado 2
paralogos de este gen que fueron potenciados en los testiculos: SOX9ay SOX9b. Ambos se
reconocieron en los 2 sexos y su diferencia recae en que: el primero se identificd una
expresion similar en ambos sexos, mientras que en el segundo se obtuvo una mayor expresion
en los testiculos durante la formacidn de las extremidades inferiores. Después de este estadio

no existio una mayor regulacion (Faber y Nieuwkoop, 1994; Piprek et al., 2018).

Profundizando en el rol masculinizante de este gen en otras especies como Xenopus
tropicalis y G. rugosa, se ha detectado que este gen se encuentra presente en ambos Sexos.
Pero al mismo tiempo observaron que se promovia mas en los testiculos después de 2 meses
de la metamorfosis (Flament et al., 2011; Piprek et al., 2018). Continuando con las funciones
de AMH, se han observado ciertas diferencias en su papel dentro de la determinacion sexual
entre en anfibios y mamiferos. Claro esta que en ambos se muestra una regresion del ducto
mulleriano para la formacién de ovarios, pero en anfibios no existen registros donde SOX9
puede activar AMH (hormona anti-mulleriana) como es el caso de los mamiferos

(Barrionuevo et al., 2012).

Si bien es importante conocer los genes involucrados en este mecanismo de
determinacion sexual, también lo es conocer los distintos sistemas de determinacion sexual.
Pues en cada especie pueden variar de XX/XY, ZZ/ZW o en casos raros pueden: tener ambos
dependiendo de su ubicacion geografica como sucede en G. rugosa e inclusive un caso mas
raro pueden presentar genotipos ZZW siendo hembras y YWW al ser machos en Xenopus
laevis (Schartl, 2015).

Todo esto también esta directamente conectado con los genes, pues la principal
distincion entre estos 2 sistemas de determinacion sexual reside en la distribucion de los
genes. Con el fin de reconocer si esto es un factor que influye en la morfologia final del

anfibio. Esto debido a que en este grupo existen muchas variaciones con respecto a este rasgo.
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Por ejemplo, pueden existir organismos como G. rugosa que tienen ambos sistemas y
contienen a genes como AR, SOX3, WT1y DMRTL. No obstante, en caso de este ultimo gen
se ha visto que se encuentra en cromosomas autosomales y no en sexuales, X o Z
especificamente como sucede en otros vertebrados. En contra parte en especies de anfibios
XY/XX se han identificado los siguientes genes: SF1, SOX9, AMH, FOXL2. Y en especies
ZZ|ZW se han encontrado: ER, CYP17Al1y DM-W hasta el momento (Eggert, 2004; Jansson
etal., 2016; Miura, 2017; Miura et al., 2018).

En cuanto a genes que comparten los anfibios con otras clases, se encuentraa DMRT1
con una alta similaridad de cDNA de este gen entre anfibios y tortugas. Algo a destacar es
que este gen es uno en los que se descubrid por primera vez una expresion dependiente de la
temperatura. Por lo tanto, se sugiere que estos 2 grupos pueden tener semejanzas en cuanto
a su determinacion sexual (Kettlewell et al., 2000; Nakamura, 2009; Shibata et al., 2002).

Sumado a esto, también se ha demostrado que DMRT1 es mas abundante en la cresta
genital y complejo de mesonefros a temperaturas masculinizantes que a temperaturas
feminizantes en Trachemys scripta, (Shibata et al., 2002). Posteriormente, en la misma
especie se descubrio que esta plasticidad fenotipica no solo involucraba el gen DMRT1, sino
también a KDMG6B por su funcion regulatoria en DMRT?1 al unirse al promotor de este gen.

Lo que impedira la trimetilacion de H3K27 con el fin de activar la transcripcion de DMRT1
y dar lugar a individuos masculinos. De cualquier modo, KDMG6B no solo es un gen que se
ve afectado por la temperatura, sino por tratamientos hormonales; al igual que varios genes
entre ellos podemos encontrar: CYP19A1, DMRT1, FOXL2, etc. Esto exhibe cierta conexién
entre los dos tipos de determinacién méas usados para describir el desarrollo de gonadas en
vertebrados, GSD y TSD. Una prueba de ello son los organismos que presentan ambos tipos
de diferenciacion como Pogona vitticeps o los anfibios de los cuales se enfoca esta revision
de literatura (Ge et al., 2017, 2018; Li y Gui, 2018).
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Ya se han visto ciertos anfibios que presentan sensibilidad a la temperatura durante
su desarrollo, tal es el caso de: Pleurodeles waltl en donde sus larvas han sufrido inversion
sexual de hembras a machos por altas temperaturas durante el periodo sensitivo a la
temperatura, y a lavez se ha observado una considerable disminucion en la actividad
esteroidogénica de CYP19Al. Algo parecido sucede en G. rugosa pues disminuye la
expresion del gen mencionado, pero al mismo tiempo aumenta CYP17ALl en el ovario
(Nakamura, 2013). En otro articulo se menciona que 8 de cada 19 ranas transgénicas ZW de
la especie mencionada,en la cuales insertaron el gen Z-AR desarrollaron gonadas intermedias.
Es decir, ovotestis en las que se magnifico la expresion de CYP17A1ly DMRTL (Fujii et al.,
2014). Paralelamente, estos ovotestis también pueden formarse cuando se inserta un vector

de DM-W en organismos ZZ en G. rugosa (Nakamura, 2009).

7. TIPOS DE DETERMINACION SEXUAL

7.1. EVIDENCIAEN LOS VERTEBRADOS

En los vertebrados la determinacion sexual puede ser de caracter monogénico, es decir
que estd controlado por un solo locus determinante de sexo o puede ser de carécter
polifactorial que es controlado por méas de un locus u otros factores (Luckenbach y Yamamoto,
2018). En caso de los homeotermos encontramos: a los mamiferos en donde predomina el
gen SRY, un sistema mondgenico estrictamente determinado por el genotipo (DSG), donde
el cromosoma Y se encargara directamente del desarrollo de testiculos y de evitar la
formacion de los ovarios. Por otro lado, en la determinacion sexual en aves no se debe a la

presencia de un factor sino a la ausencia del mismo (Navara, 2018).
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Al contrario, en los ectotermos como los reptiles, anfibios y peces exhiben un sistema
de determinaciéon mucho mas complejo en comparacion con los homeotermos. Estos
vertebrados de sangre fria ademas de presentar una determinacion sexual por genotipo
(DSG), también suelen mostrar una determinacion sexual por factores ambientales (DSA).
En un inicio la idea de esta determinacion por temperatura (DST) solo era atribuida a los
peces y reptiles, pero gracias a estudios posteriores surgié la evidencia cientifica para
respaldar que los anfibios poseen un tipo de DSG asociado con factores ambientales como la

temperatura y contaminantes (Lambert et al., 2019; Nakamura, 2009).

En si esto es posible por la existencia de que en todos estos clados se muestra un
periodo termo sensible en sus gonadas bipotenciales. Las cuales fijaran su sexo dependiendo
del clado o especie en el que se encuentren (Flament et al., 2011). Asi mismo, esto puede
estar relacionado a una combinacién de rasgos relacionados con la reproduccidn, estos
pueden ser: el lugar de oviposicion, caracteristicas de los gametos, naturaleza de las puestas,
etc. Es decir, sus modos reproductivos estan relacionados con las adaptaciones reproductivas
y pueden variar mucho especialmente en los anfibios al tener una gran cantidad de estrategias
de reproduccion.

Para ser exactos se han encontrado 74 modos reproductivos de los cuales la mayoria
pertenecian a los anuros, siguiéndoles esta caudata con 16 y finalizando con 7 estrategias en
las cecilias segln un estudio que abarco 2170 especies de anfibios. En este mismo estudio se
menciona que aun falta muchas mas adaptaciones de modos reproductivos por conocer en
esta clase (Nunes De almeida et al., 2021; Viguera, 2010). Por lo general, estrategias como
la oviposicion, la colocacion de huevos en depresiones del suelo, el desarrollo indirecto, entre

otras, estan ligadas con el ambiente y todos sus elementos (Nunes De almeida et al., 2021).

Al igual que los anfibios los peces también pueden presentar DST. Incluso esta clase
ha demostrado ser mucho mas estudiada, debido al gran interés en llevar a cabo varias

alternativas de fijacion de un solo sexo en la poblacion dentro de la acuicultura. En un
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principio se observé a Menidia menidia, primer pez descubierto con DST, posteriormente se
fueron descubriendo mas como el organismo modelo pez cebra (Danio rerio), etc. De igual
importancia, se encontré a Paralichthys olivaceus el cual mostré que el incremento de
temperatura afectaba las proporciones sexuales. Esto era a causa de la influencia de este factor
en el nivel de cortisol que alteraba la produccion de esteroides gonadales, lo que nos lleva a
pensar que este tipo de mecanismo también se encuentra ligado a DSG o este se encontraba
subyacente al igual que en los peces del orden Atheriniforme (Luckenbach y Yamamoto,
2018).

Consideremos ahora que todas las especies con una DSG seran consecuencia de un
desencadenante genético especifico de los cromosomas sexuales, acorde a esto anteriormente
se creia que los anfibios presentaban Gnicamente este tipo de determinacion. Pero hoy en dia
se ha demostrado lo contrario al contar con especies dentro de los géneros: Pleurodeles,
Hynobious, Bufo, Rana y Xenopus. Los cuales muestran una influencia en su diferenciacion

gonadal por la temperatura (Edmands, 2021; Evans et al., 2012).

7.2. EVOLUCION DE MECANISMOS DE DETERMINACION SEXUAL

A continuacidn, analizaremos estos 2 mecanismos que se encargan de la
diferenciacion sexual en vertebrados. En estos individuos han surgido varias interrogantes e
hipdtesis de como y por qué surgieron. A pesar de que aln no existan respuestas claras para
estas preguntas, hoy en dia se construyen varias hipotesis para comprenderlas un poco mejor.
En cuanto al origen de estos mecanismos antes se atribuia el caracter ancestral a la
determinacion sexual por temperatura (DST). En resultado a que esta presente en reptiles
ancestrales, sin embargo, en la actualidad se sigue debatiendo que mecanismo surgio primero
DSG o DST. De igual manera se ha esclarecido que tanto DSG como DSA son altamente
funcionales y adaptativos (Bull, 2015). En teoria se nos muestra la posibilidad de haber

evolucionado a lo largo de una linea evolutiva, que incluye especies con un tipo de
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determinacion. Implicadas tanto factores genéticos como ambientales para determinar los
resultados sexuales, asi demostrando que estos 2 sistemas no son mutuamente excluyentes
como se creia (Sarre et al., 2011). Este dato es respaldado por el hecho de que en la mayoria
de casos de DSG muestran haber evolucionado varias veces dentro de un mismo clado e

incluso en la misma especie (Luckenbach y Yamamoto, 2018).

Ahora bien, ¢cudl seria la razon de este suceso en la naturaleza? Pues si, por ejemplo,
tomamos a uno de los vertebrados mas viejos que son los cocodrilos que muestran un DST y
este se ha mantenido por tanto tiempo esto debe ser resultado de un mecanismo de adaptacién
que se ve favorecido. Una teoria podria ser que en general el DSA se ve ventajoso frente a
diferentes niveles de aptitud para cada sexo y en conjunto con condiciones ambientales
fluctuantes para mantener las proporciones sexuales equilibradas (Charnov y Bull, 1977). No
obstante, existen varios ejemplos donde estas proporciones se ven alteradas y no contribuyen

a la aptitud asi poniendo en riesgo a la poblacion.

Antes de continuar con el razonamiento de la evolucion de estos tipos de
determinacion de sexo, también hay que considerar el rol que juegan los mecanismos de
determinacidn sexual en los reptiles. Este clado considerado como uno de los que contienen
mayor numero de reportes de DSA, abarcan varias especies con este tipo de mecanismo.
Entre los méas destacados se encuentran Trachemys scripta, Alligator mississippiensis y
Pogona vitticeps o mas conocido como el dragdn barbudo del centro de Australia. Esta Gltima
especie al igual que Paralichthys olivaceus exhiben datos para creer en la evolucion de estos
sistemas, ya que se ha visto una transicion de DSG a DSA (Luckenbach y Yamamoto, 2018).
Este tipo de fendmenos en la naturaleza contienen una interrogante que finalmente se resolvid
con el descubrimiento de genes similares entre peces y reptiles que se ven implicados para
estos tipos de determinacion. Uno de ellos es DMRTL1 el cual se diferencia tan solo en 2
aminoacidos entre organismos con DSG y DST (Navara, 2018). Lo que da indicio a pensar
que este puede ser un gen clave en la determinacion sexual por temperatura en peces, reptiles,

anfibios y todo organismo que lo incluya en su proceso de desarrollo gonadal (Navara, 2018).



37

Ahora retrocediendo en la escala evolutiva encontramos a los organismos principales
de esta revision, los anfibios al igual que los peces y reptiles también comparte el gen
DMRT1 (Eggert, 2004). Acorde a esto los anfibios también tendrian la misma capacidad de
tener DST. Por lo tanto, en un principio se creia que el sexo de estos animales era influenciado
mayormente por factores ambientales. Incluso llegar a pensar que estaba estrictamente
determinados por ellos, pero hace unas décadas se resolvio que eran totalmente determinados
por el genotipo (Lambert et al., 2019). No obstante, hoy en dia gracias a las herramientas
tecnoldgicas, practicas de reversion de sexo y demas, se ha develado que presentan un DSG
con reversion de sexo en temperaturas y contaminacion extrema. Sin embargo, esto no es tan
comun observarlo en su entorno natural, sino a nivel de laboratorio en varias especies. Como
lo son Pleurodeles waltl una salamandra que exhibe machos a temperaturas altas al igual que
G. rugosa (Lambert et al., 2019, Sarre et al., 2011).

8. DETERMINACION SEXUAL POR FACTORES AMBIENTALES

8.1. TEMPERATURA

La determinacién sexual por factores ambientales se ve principalmente en reptiles,
peces y anfibios. Este tipo de determinacion ocurre cuando los factores ambientales
ocasionan modificaciones epigenéticas en el periodo termosensible de estas especies. En esta
etapa del desarrollo se ven afectados genes clave por estos agentes externos; por ende,
terminan actuando sobre las vias de desarrollo de gonadas sexuales (Flament, 2016; Navara,
2018). Este tipo de determinacion sexual puede llegar a afectar la proporcion sexual, pues
existe la posibilidad de presentar reversiones de sexo en los organismos que la poseen.
Lamentablemente, la identificacion de estas reversiones se vuelve complicado cuando: no
han sido ampliamente estudiados los genes determinantes de sexo o cuando los individuos
presentan cromosomas sexuales homomorficos ambos son rasgos caracteristicos de la clase
anfibia (Ruiz-Garcia et al., 2021).
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A pesar de esto se reconoce que hay evidencia cientifica para respaldar que la
determinacion sexual de esta clase estd influenciada por la temperatura. A través de
experimentos realizados durante su periodo termosensible, donde sefialaron que las
temperaturas altas (~25°) generan individuos masculinos. En cuanto a las temperaturas bajas
(~12°C) generan individuos femeninos como es el caso de varias especies como: Hynobious
retardatus, Bufobufo, R. temporaria, Rana japonica, Lithobates catesbeianus, Pleurodeles
waltl (Dournon et al., 1984;Navara, 2018; Wallace et al., 1999). Existen otras hipotesis de
este Ultimo escenario que exponen que el cambio de sexo también puede estar a sujeto a un
retraso del desarrollo gonadal en especies que presentan las vias de desarrollo indiferenciadas
o semindiferenciadas. Una vez el organismo alcance su madurez sexual exhibira el sexo

atribuido por su genotipo (Ruiz-Garcia et al., 2021).

Aunque lo comuln sea observar este tipo de respuesta en el desarrollo gonadal de los
anfibios, esta tendencia no es una regla. Debido a que en algunas especies de Urodela
exponen proporciones sexuales mayores de hembras a altas temperaturas. Esto sugiere que
la respuesta a la temperatura no esta relacionada con relaciones filogenéticas, pues en
Pleurodeles poiretti muestra el mecanismo mencionado. Mientras que en Pleurodeles waltl
sigue la normativa de los demas anfibios (Dournon et al., 1984; Dournon et al., 1990; Ruiz-
Garciaetal., 2021). Cabe aclarar que no todos los anfibios son estimulados por latemperatura.
Sirva de ejemplo el famoso Xenopus laevis que no exhibe este tipo de determinacion sexual,
pero existen hibridos de esta especie con cromosoma W que tienen una gran probabilidad de
desarrollar individuos masculinos a temperaturas bajas. Como individuos femeninos en

temperaturas altas (Ruiz-Garcia et al., 2021).

Si bien existen varios agentes que influencian el desarrollo de estas especies como el
pH en el pez cola de espada (Xiphophorus helleri), contaminantes de los cuales profundizaré
mas adelante, etc (Luckenbach y Yamamoto, 2018). La temperatura es uno de los factores
mas indagados para ser una causa directa de las inversiones sexuales presentes en la

naturaleza. Tal es el caso del estudio en la platija japonés Paralichthys olivaceus que muestra



39

una correlacién del incremento de la temperatura en su entorno con el nivel de cortisol. Ya
gue provoca la masculinizacion genotipica, esto gracias a que se suprime la expresion del
gen CYP19A1y por ende disminuira la produccion de estrogeno necesaria para la formacion

de las gonadas femeninas (Luckenbach y Yamamoto, 2018).

CYP19A1 es un gen que juegan un rol fundamental en la formacion de ovarios,
lo que se cree es que de alguna manera esta molécula estd sujeta a la respuesta de la
temperatura. Esta especulacion se da por estudios en peces, donde afirman una expresién
mayor de este gen en temperaturas feminizantes con el fin de acelerar la diferenciacion
ovarica. Por otro lado, en temperaturas masculinizantes inhiben esta molécula y se promueve
la activacion de DMRTL1 (Guiguen et al., 2010). Esto se correlaciona con lo que sucede en
Pleurodeles waltl por su capacidad de responder a temperaturas altas especificamente a 32°C

en renacuajos ZW machos en los cuales se reducira ERa (Receptor de estrogeno) (Ruiz-
Garcid et al., 2021).

El gen DMRT1 muestra una larga lista de datos interesantes que lo ligan
directamente con DSA. En primera instancia es muy interesante la variacion que se muestra
en especies con DSA y DSG, pues existe un cambio de 2 aminoacidos en su estructura
(Navara, 2018). Por otra parte, también como ya se menciond anteriormente esta el ejemplo
de Trachemys scripta. En este ejemplo se evidencia una trimetilacion de DMRT1 que dara
lugar a una masculinizacion en ambientes mas célidos (Ge et al., 2017, 2018). Por
consiguiente, se puede observar que la mayoria de estudios con respecto a la DSA solo
estudian un gen clave. Sin embargo, existen organismos en los que este evento no solo se da

por uno sino por multiples genes como sucede con Kryptolebias marmoratus (Navara, 2018).

De manera adyacente, la latitud también interviene en el fendmeno que hemos estado
analizando debido a su impacto en los cromosomas sexuales homomorficos en poblaciones

de R. temporaria. Esto surge a partir de un interesante polimorfismo del gen DMRTL1, que
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influye en la morfologia del cromosoma Y en poblaciones de Suecia. Donde se denota una
relacion con la latitud, refiriéndonos a que al tener una menor latitud; como sucede en el sur
de este pais existe una mayor proporcion de machos. Mientras que al norte de este pais se
observa una mayor cantidad de cromosomas sexuales heteromarficos y una menor cantidad
de machos. Lo que nos sugiere que también la morfologia de los cromosomas lleva consigo

una gran importancia en la determinacion sexual (May Veltsos, 2021).

Por ahora no existe una gran cantidad de informacion en los anfibios, pero basandonos en la
informacidn de los individuos. Con este tipo de determinacion se puede evidenciar que la
mayoria muestran algunos genes claves mencionados. De ahi que en este grupo se ha
evidenciado un efecto parecido en su desarrollo gonadal y se puede sugerir que los anfibios

pueden mostrar un mecanismo similar al de los reptiles y peces.

8.2. CONTAMINANTES

Los contaminantes presentan un grave peligro para todas las especies principalmente
a los anfibios. Estos agentes teratogénicos involucran grandes repercusiones en todo aspecto
a los anfibios alterando su diversidad, morfologia, etc. Ya se han notificado varias
malformaciones en sus estructuras al inhibir la metamorfosis como sucede en Pleurodeles
waltl o la disminucion de la tasa de fertilizacion y de clivaje en Xenopus laevis. No obstante,
en este caso se va a resaltar los problemas que conllevan el contacto de contaminantes en la
reproduccion de los anfibios. Estos agentes pueden afectar tanto caracteres sexuales
primarios como secundarios, como la laringe que afecta directamente a su canto de
apareamiento (Flament, 2016; Slaby et al., 2019).
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Sin embargo, los cambios méas fundamentales son los que se encuentran ligados a sus
aparatos reproductivos. Por ejemplo, en Xenopus laevis se ha probado que cloruros metalicos
y el cadmio inhiben la progesterona responsable de la maduracion de los oocitos; que
produciran una disminucién en la tasa de fertilizacion. Otro ejemplo es el ethyl-nylestradiol
un compuesto estrogénico que ha mostrado cualidades feminizantes. Esto se puede percatar
al exponer a larvas de Xenopus tropicalis en este compuesto que dard como resultado
inversiones sexuales de machos a hembras alterando su proporcion sexual (Storrs-Méndez &
Semlitsch, 2010). Este contaminante, que se encuentra en la férmula de algunas pastillas
anticonceptivas, causa la hipertrofia de los ductos mullerianos (precursores del tracto
reproductivo femenino) en Pleurodeles waltl. De manera similar funciona el bisfenol A, un
compuesto que interviene en la produccion industrial de plasticos policarbonados, lo que
facilita su contaminacion en cuerpos agua. Esto para después resultar en un aumento de
inversiones sexuales al desarrollar oocitos testiculares (Flament, 2016; Hecker et al., 2006;
Tamschick, 2016).

Al mismo tiempo, existen algunos herbicidas que al igual que etinil-estradiol y el
bisfenol A tienen la capacidad de alterar el desarrollo gonadal de los anfibios. Estos son el
glifosato y la atrazina, el glifosato funciona como un pertubador endocrino al inducir
alteraciones en la actividad aromatasa en tejido no ovarico (Bach, 2018). Por otra parte, la
atrazina es un herbicida que incrementa la actividad de la aromatasa en la determinacion

sexual en anfibios. Como consecuencia ha mostrado alterar la relacion de sexos en L.pipiens,

Acris blanchardi y Xenopus laevis al incrementar la cantidad de hembras. En esta ultima
especie mencionada también se ha observado otras consecuencias de la exposicion de este
compuesto y son los siguientes: disminucion en la testosterona, reduccion de la
espermatogénesis, supresion en el comportamiento de apareamiento y disminucion en la
fertilidad (Bach, 2018; Hayes et al., 2010; Olmstead et al., 2009).



42

Ahora bien, un disruptor endocrino que ha demostrado ser masculinizante es 117p-
trenbolone. Este compuesto es un esteroide androgénico anabdlico que normalmente se usa
en el ganado para promover el crecimiento. Sin embargo, en anfibios como Xenopus laevis
ha demostrado intervenir en la diferenciacion sexual de manera que su exposicion da lugar a

inversiones sexuales que aumentarian el nUmero de machos en la poblacion (Flament, 2016).

9. DETERMINACION SEXUAL POR TEMPERATURA Y SU
RELACION CON EL CALENTAMIENTO GLOBAL

El incremento inusual de temperatura en los Gltimos afios gracias a los gases
invernaderos producidos por actividades antropoldgicas; son los responsables directos del
calentamiento global y por ende de la extincion de muchas especies (Mitchell y Janzen,
2010). Este problema reside en los cambios fenoldgicos que sufren ciertas especies. En caso
de los anfibios ya se ha visto varias repercusiones en el crecimiento larval, su supervivencia

y el desarrollo embrionario (Urban et al., 2014).

Sin embargo, existe un aspecto del desarrollo de estos animales que se toma mucho
en cuenta y es la capacidad poco conocida de la inversion sexual, la cual trae consigo mas de
un problema. Entre estas consecuencias esta la alteracion de la constitucion genética, el
desbalance de proporcion sexual, la extincion de cromosomas sexuales y cambios en el

sistema de determinacion del sexo (Nemeshézi et al., 2021).

Al mismo tiempo como ya se ha discutido antes este fenémeno de la inversion, como
consecuencia de factores externos podria estar ligado a sus adaptaciones reproductivas. Por
ejemplo, en caso de algunos géneros de anuros como Xenopus, Bufo y en salamandras como
Pleurodeles que son caracterizados por un desarrollo indirecto. Esto quiere decir que realizan
la metamorfosis y a la vez dependen de cuerpos de agua. Que seran los que generen mas

individuos inversos de sexo al haber una continua exposicion a temperaturas extremas y
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contaminantes. Sin embargo, también los no acuaticos pueden verse afectados por la misma
situacion, ya que algunos presentan la estrategia de colocar sus huevos en pequefias
depresiones en el suelo que podrian ser afectados por el efecto de la isla urbana. De lo
contrario, en especies como Eleutherodactylus coqui las cuales presentan un desarrollo
directo, no dependen de cuerpos de agua o algun anfibio que solo tenga la adaptacién de irse
desarrollando en la espalda del parental es menos probable que sufra este fendmeno de

inversion sexual (Nunes De almeida et al., 2021; Sallaberry, 2008).

Una de las principales consecuencias estudiadas en otros grupos como reptiles y aves
es la proporcion sexual sesgada dentro de las poblaciones. Ya que una pieza fundamental en
la poblacion es la heterogeneidad. La razén que este acontecimiento sea un gran obstaculo
comienza a notarse cuando existe un declive en la poblacion debido a la ausencia de hembras
0 machos. Una vez existe este declive puede presenciarse la extincion, debido a un efecto
cuello de botella causado por algin evento estocastico demografico o ambiental, que
finalmente resultara en la desaparicion de hembras o machos culminando con aquella especie
(Mitchell y Janzen, 2010; Nemeshazi et al., 2021).

Por otro lado, un escenario alternativo en el que podria darse el mismo resultado es
combinando este desbalance de sexos con la extincién de cromosomas ya mencionado
anteriormente. Pues en este caso, existe la posibilidad de que el sexo contrario al que esta
desapareciendo pierda el interés en el momento de la busqueda de la pareja. Esto sucede al
momento de perder un cromosoma Yy cambiar solo el fenotipo del organismo este no
expresaria caracteres sexuales secundarios importantes a la hora de elegir pareja en caso de
que este rasgo esté ligado a tal cromosoma (Nemeshazi et al., 2021). Por ejemplo, en una
poblacion de anfibios existe una mayor proporcion de hembras y una proporcién menor de
machos gracias a la inversion sexual por temperatura. En esta poblacion existirian hembras
invertidas que no pueden realizar el canto caracteristico de los machos de su especie y este
siendo un rasgo necesario fundamental para atraer a las demas hembras, no se podria dar la

copula asi disminuyendo ain mas la poblacidn hasta terminar en la extincion de la especie.
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La inversion sexual también puede ser la causante de la perdida de diversidad genética
debido a que con este desbalance de sexos se presenta una pérdida de heterocigosidad en gran
medida (Mitchell y Janzen, 2010). Esta inequidad en la proporcion de sexos se ha visto mas
afectada hacia las especies que presentan una masculinizacion por las altas temperaturas
como sucede en anfibios y aves (Edmands, 2021). Una explicacion de por qué los anfibios
fueron los mas afectados, es por la relacion de este sexo con el hongo Batrachochytrium
dendrobatidis el cual es mas propenso en machos que en hembras (Adams et al., 2017;
Mitchell y Janzen, 2010).

A la vez esto se podria deber a que la mayoria de anfibios se encuentra en zonas
neotropicales, lo que los hace mas vulnerables a cambios drasticos de clima al no tener un
rango de aclimatacidon vasto y estar adaptados tan solo a fluctuaciones de temperatura
relativamente estables (Mitchell y Janzen, 2010). Por esta razon, es fundamental conocer la
equivalencia de la temperatura constante de incubacién de estos organismos al medir no solo
la media de temperatura de incubacion sino también las fluctuaciones durante el dia de la
misma. De la misma manera, es importante reconocer los principales genes reguladores y
promotores responsables de la determinacion sexual en anfibios especialmente en los que se

encuentran en zonas neotropicales (Navara, 2018).
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