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Sexual Definition: is there a pattern in the sexuality of fish? A Revision.
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Abstract: The fish are found in the most diverse aquatic habitats, ranging from
high altitudes the depressions far below sea level, which reflects a wide range of
existing species. This condition is due to diversity genomics be enriched by the fusion
of the gametes in the training of individuals and in sex determination. Of genetic
recombinations, during the processes of cell division and reproductive strategies, which
result in a broad adaptive plasticity, both biological and ecological. All this becomes
possible through the playback, where also if there is a great diversity of forms, even if
there is a pattern of sexual development as well defined as male or female in the
majority of species, constituting the gonochorists, and a small fraction formed by types
of reproductive unisexual sessile and hermaphrodites. The explanation of this diversity
has as a basis the property of retaining the dual sexual potentiality of primordial germ
cells, found in different stages in gonadogenesis, and by their ability to differentiate
during the reproductive life, a biological base kept by teleosts, constituting all plasticity.
For this reason, it was possible to observe species that show great stability and other
very labile to change the sex throughout their life. These different forms of reproduction
has its origin in the great variety of mechanisms responsible for both sex determination
as to formation of patterns of sexual differentiation, which include a genetic basis, with
monogenic and polygenic systems, and the influence of different environmental factors,
mainly temperature and social interactions. Although the mechanisms of sex
determination and differentiation are conserved in mammals and birds, in fish seem to
be very unstable. This suggests that, in evolutionary terms, an accumulation of evidence
of participatory process in favor of a unification of strategies that emphasize the genetic
factors and the environment. In particular, it seems that the environmental factors
govern the force responsible for sexual development and by developments in all levels,
with the selection and genetic drift having been responsible for establishing a standard
capable of characterizing the current sexual determination. Thus, the proposal would be:
in what way or in what level these factors contribute to driving the evolutionary process,
independent of any context and in a way wholly holistic.

Keywords: Sexuality in fish; diversity; plasticity; determination of sex; sexual
differentiation; sexual evolution.
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Definicado sexual: existe um padrao na sexualidade dos peixes? Uma Revisao.

Resumo: Os peixes sdo encontrados nos mais variados habitats aquaticos, indo
desde grandes altitudes as depressées muito abaixo do nivel do mar, o que reflete uma
grande amplitude de espécies existentes. Essa condi¢cdo deve-se a diversidade gendmica
ser enriquecida pela fusdo dos gametas na formacao dos individuos e na determinacéo
do sexo. Das recombinacbes genéticas, durante os processos de divisdo celular e
estratégias reprodutivas, resultam numa ampla plasticidade adaptativa, tanto biologica
como ecoldgica. Tudo isto torna-se possivel através da reproducdo, onde também se
observa uma grande diversidade de formas, mesmo existindo um padrdo de
desenvolvimento sexual bem definido como macho ou fémea na maioria das espécies,
constituindo os gonocoristas, e uma pequena fracdo formada pelos tipos reprodutivos de
unissexuais e de hermafroditas. A explicacdo dessa diversidade tem como base a
propriedade de retencdo da dupla potencialidade sexual das células germinativas
primordiais, encontradas em diferentes estagios na gonadogénese, e por sua capacidade
de rediferenciacdo durante a vida reprodutiva, uma base bioldgica conservada pelos
teledsteos, constituindo toda plasticidade. Por isso, observam-se espécies que
apresentam grande estabilidade e outras muito labeis para mudar o sexo ao longo da sua
vida. Essas diferentes formas de reproducdo tem origem na grande variedade de
mecanismos responsaveis tanto pela determinacdo do sexo como de formacdo dos
padroes de diferenciacdo sexual, que incluem uma base genética, com sistemas
monogeénico e poligénico, e a influéncia de diferentes fatores ambientais, principalmente
temperatura e interacfes sociais. Apesar dos mecanismos de determinacdo e
diferenciacdo sexual serem conservados em mamiferos e aves, nos peixes parecem ser
muito instavel. Isto sugere, em termos evolutivos, um acumulo de evidéncias
participativas do processo em favor de uma unificacdo das estratégias que enfatizam os
fatores genéticos e os ambientais. Em particular, parece que os fatores de ambiente
dirigem a forca responsavel pelo desenvolvimento sexual e pela evolugdo em todos os
niveis, com a selecdo e a deriva genética tendo sido responsaveis por estabelecer um
padrdo capaz de caracterizar a determinacdo sexual atual. Assim, a proposta seria: qual
a maneira ou em que nivel estes fatores contribuem para dirigir o processo evolutivo,
independente de qualquer contexto e na forma inteiramente holistica.

Palavras-chave: sexualidade em peixes; diversidade; plasticidade; determinacgao

do sexo; diferenciacdo sexual; evolugéo sexual.
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Introducéo

A reprodugdo no reino animal
possibilita ao organismo propagar,
sobreviver e perpetuar-se em ambientes
que sofrem constantes modificagoes.
Essa condicdo deve-se ao
enriquecimento gendmico em
diversidade pela fusdo dos gametas
durante na formacgdo dos individuos e
determinacdo do sexo, oriunda de
recombinacfes genéticas dos processos
de divisdo celular e de estratégias
reprodutivas, que os habilita a
adaptacdo em diferentes habitats. Essa
ampliacdo de diversidade gendmica
pode ser observada nos peixes através
da plasticidade sexual apresentada,
tanto biolégica como ecologicamente.
Eles vivem em todo habitat aquatico e
sdo encontrados desde altas altitudes até
as grandes depressdes muito abaixo do
nivel do mar. Algumas espécies sdo
encontradas em aguas quase destiladas,
enquanto outras vivem em lagos
extremamente  salgados. Tilapias
africanas vivem em ambientes indspitos,
quentes e com altos teores de carbonato
de sddio, enquanto trematomus estdo
sob a camada de gelo na Antartida
abaixo de zero. S&o encontrados tipos
capazes de respirar o ar atmosférico e
sobreviver em péantanos tropicais de
agua estagnada. H4, ainda, aquelas
espécies que deixam Seus 0OVOS
enterrados esperando a estacdo chuvosa
seguinte para iniciar seu
desenvolvimento embrionario e
crescimento até tornarem-se adultos em

apenas dois meses, quando alcangcam a
maturidade sexual e a repeti¢éo do ciclo
novamente. A diversidade ocorre de
forma semelhante na reproducdo, pois é
encontrado na maioria das espécies um
padréo de desenvolvimento sexual bem
definido como macho ou fémea,
constituindo o0s gonocoristas, € uma
pequena fracdo de unissexuais e de
hermafroditas que ampliam essa
plasticidade.

Desenvolvimento sexual em peixes

Os peixes apresentam uma
grande variedade de mecanismos
determinantes do sexo e de padrbes de
diferenciacdo sexual, o que tem
despertado  muito  interesse  das
pesquisas cientificas e dos produtores,
ao longo do tempo, quando a
exploragdo de um sexo é mais vantajosa.

A determinacdo do sexo de
muitas espécies de peixes apresenta
uma base cromossOmica que envolve
tanto sistemas monogénicos como
poligénicos, localizados nos
Cromossomos  autossomicos e nos
sexuais, além da influéncia de diferentes
fatores ambientais (BAROILLER et al.,
1999; DEVLIN & NAGAHAMA, 2002;
ZHANG et al., 2009). Essa diversidade
na diferenciacdo sexual possibilita o
agrupamento dos individuos desde a
forma de reproducdo gonocorista,
passando pelo unisexualismo indo até o
hemafroditismo.  Os  gonocoristas
formam cerca da 98% das espécies de
peixes existentes (NELSON, 2006),

onde os individuos inicialmente
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apresentam uma gbénada bipotencial
indiferenciada que se desenvolve
diretamente em ovario ou testiculo; um
pequeno numero constitui a classe
unissexual de fémeas que possuem
6vulos haploides ou diploides, mas para
iniciar o desenvolvimento embrionério
necessitam da ativacao por
espermatozoides de espécies
simpatricas (PANDIAN, 2011b); e, uma
terceira classe formada por
hermafroditas, cujos individuos
apresentam gonadas com tecido das
duas formas sexuais (bissexualidade); o
padrdo dessa sexualidade pode ser
classificado de acordo com um maior
ou menor grau do sincronismo
funcional de ambos 0s  sexos,
constituindo-se  no  hermafroditismo
simultdneo; e aquele em que 0s
individuos adultos podem apresentar
inicialmente um ou o0 outro sexo
funcionando e  subsequentemente
passando a funcionar o sexo oposto,
caracterizando-se como hermafrodita
sequencial (SADOVY & SHAPIRO,
1987; AVISE & MANK, 2009;
PANDIAN, 2011B).

A base genética, nos processos
de determinacéo e diferenciagdo sexual
em peixes, pode ser considerada como
fator mais importante, no entanto a agao
da temperatura ambiental, do pH e das
condig@es sociais em que os individuos
influéncia  altamente
significativa sobre esses mecanismos
(BAROILLER et al., 1999; MUNDAY

vivem tem

et al., 2006A, B; SANDRA E NORMA,
2010).

Atualmente a0 mesmo tempo em
que novas tecnologias de manipulacdo
genética implementa a inddstria
aquicola (MCANDREW & NAPIER,
2010), a poluicdo ambiental vem
crescendo e levando o habitat onde
vivem muitas espécies piscicolas a
degradacédo, afetando sua capacidade
reprodutiva, em funcdo dos -efeitos
danoso dos contaminantes encontrados.
Enquanto a produgdo vem crescendo
com as melhorias tecnoldgicas, o0s
poluentes vém prejudicando inclusive
interferindo no desenvolvimento sexual
que chega a alterar a proporgdo sexual
para um lado indesejado e resultando
em prejuizo na cadeia produtiva.

Mecanismos de determinacéo do sexo

O conhecimento do
desenvolvimento sexual teve inicio em
estudos iniciados a partir de 1930,
sendo identificados variados modelos
como o balango génico entre
cromossomos X e 0S autossomos,
observado em Drosophila, o tamanho da
larva caracterizando 0 sexo em
Dinophilis e uma associacao parasitaria
na determinacdo do sexo em Bonelia
viridis; em insetos da ordem
Hymenoptera  observa-se a haplo-
diploidia, enquanto em Lepidoptera
ocorre 0 sistema ZW/ZZ. Em repteis
essa  determinacdo  depende da
temperatura, nas aves 0  Sexo
heterogamético define as fémeas (ZW),
enquanto em mamiferos o sistema
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apresenta dois fatores (XX/XY), com o
macho sendo o sexo heterogamético.
Nestas espécies, aves e mamiferos, ao
se estabelecer a determinacdo do sexo
inicia-se 0 desenvolvimento da gonada
para tornar-se ovario ou testiculo
(HAYES, 1998). Por outro lado, os
sistemas de determinacdo do sexo nos
peixes se apresentam amplamente
variados (DEVLIN & NAGAHAMA,
2002; MANALAKOU et al., 2006),
podendo ser influenciados por fatores
tanto genéticos como ambientais
(BAROILLER et al., 1999; ZHANG et
al., 2009). Assim, nos peixes 0 gendtipo
pode controlar o desenvolvimento do
testiculo ou do ovério em um individuo,
com isto representando a determinagéo
genotipica do sexo (genotypic sex
determination, ou GSD), tendo ou nédo
cromossomos distintos para definir cada
sexo (ZZ nos machos e ZW nas fémeas
ou XY nos machos e XX nas fémeas).
As pesquisas que buscam a
identificacdo genética em peixes vém
utilizando o método da homologia de
genes, que determinam 0 Sexo,
encontrados em  outras  espécies.
Exemplificando esta estratégia através
dos genes wtl, sf-1, amh e dax1, com
papel chave na determinacdo do sexo
em mamiferos, que apresentam apenas
efeitos reguladores indiretos na via de
sinalizacdo de peixes (von Hofsten e
Olsson , 2005; von HOFSTEN et al.,
2005; LEE E KOCHER, 2007;
RAGHUVEER et al., 2011). Segundo
FORCONI et al. (2013) estes e outros

genes, envolvidos no processo de
desenvolvimento sexual, podem ser
classificados nos seguintes grupos
funcionais: 1) genes requisitados para o
desenvolvimento da gbnada bipotencial
[tumor suppressor-1 de Wilm (WT1),
fator  esteroidogénico-1 (SF-1), e
proteina 4 de ligagdo GATA (GATA-
4)]; 2) genes envolvidos na
determinacdo do sexo em machos [fator
1 de transcricdo que se expressa em
gonadas indiferenciadas (DMRT1), box
9 relacionado ao SRY (SOX9), regido
critica no cromossomo X, dose-sensivel
na reversao sexual da hipoplasia adrenal
(gene 1, DAX1), fator 9 de crescimento
do fibroblasto (FGF9), e “desert
hedgehog”  (DHH)];  3)  genes
envolvidos na diferenciacdo sexual do
macho [AMH, AMHR?2, e receptores de
androgenos, (AR)]; 4) genes envolvidos
na determinacdo sexual da fémea [sitio
de integracdo do membro 4 da familia
tipo Wingless MMTV (WNT4), R-
spondin-1  (RSPO-1), catenina f-1
(CTNNB1), fator de transcricdo de
forkhead box L2 (FOXL2), e follistatin
(FST)]; 5) genes envolvidos na
diferenciacdo  sexual da  fémea
[aromatase, conhecida como Cypl9A1l
ou P450arom), receptor de estrégeno o
(ERa), e receptor de estrogeno B (ERP)].

Quanto a sua funcionalidade
observou-se que o gene ffld no Danio
rerioob um homologo de sf-1 nos
mamiferos, se expressava no
hipotdlamo e goOnadas, especialmente
nas celulas de Sertoli e Leydig do
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testiculo, e podiam regular o amh (von
Hofsten et al., 2005); em peixes o
cypl9al participa do desenvolvimento
ovariano, enquanto o cypl9a2 esta
indiretamente na
diferenciacdo  sexual via  eixo
hipotadlamo-pituitaria-génada

(SAWYER et al., 2006). Além destes, a
expressdo de outros genes, como
DMRT3, DMRT6 e GSDF, os fatores
de crescimento a e S derivados de
plaguetas (PDGF) e seus receptores
(PDGFRa, PDGFRp), 11b-hidroxilase
(CYP11B), e a redutase 5al, 2 e 3
(SRD5AL1, SRD5A2, SRD5A3)
envolvidos no desenvolvimento sexual
vem sendo detectada (HONG, 2007,
GAUTIER et al, 2011;) e foram
encontrados no genoma de L.
chalumnae e no transcriptoma de L.
menadoensis; seus niveis de expressdo
foram detectados no figado e no
testiculo de L. menadoensis adultos. O
gene DMY, identificado no
cromossomo Y, €é o principal
determinante do sexo no peixe medaka,
Oryzias latipes (MATSUDA et al.,,
2002). Segundo RAYMOND et al.
(1998), sua expressdo limita-se as
células de suporte das germinativas, na
gbnada XY, que provavelmente séo
precursoras das células de Sertoli e

envolvido

apresentam uma proteina com um
dominio DM altamente conservado,
partilhado pelo doublesex (dsx) em
Drosophila melanogaster e mab-3 em
Caenorhabditis elegans. Semelhante a
funcdo de Sry (regido que determina o

sexo no cromossomo YY) em
camundongos transgénicos
(KOOPMAN et al., 1991), o gene DMY
é capaz de promover o desenvolvimento
normal de individuos machos apds ser
introduzido geneticamente em medaka
fémea (XX) (MATSUDA et al., 2007).
Segundo NANDA et al. (2002) o
DmrtlYb/DMY surgiu de um evento de
duplicacdo recente em uma regido
gendmica autossomica Dmrtl, que ao se
ligar no cromossomo Y adquiriu uma
fungdo nova e tornou-se o gene DMY
(MATSUDA, 2003). O resultado
observado foi que enquanto O
camundongo XX transgénico com Sry
era estéril, nos transgénicos DMY da
medaka XX produziram
espermatozoides férteis em 62% dos
individuos, sugerindo que outros genes
diferentes de DMY no cromossomo Y
ndo eram necessarios na a sua
espermatogénese (medaka O. latipes).
Uma alternativa ao GSD ocorre
quando o ambiente desencadeia no
individuo o desenvolvimento de
testiculo ou ovario. Neste caso diz-se
que o ambiente € determinante do sexo
(environmental sex determination, ou
ESD); outro termo utilizado, com
significado equivalente para
determinacéo do sexo, é dependéncia da
temperatura (temperature dependent sex
determination, ou TSD). Neste caso 0s
fatores ambientais,
fotoperiodo,

incluindo
ambiente  social e
temperatura, influenciam a

determinacdo do sexo em diferentes
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espécies  (KORPELAINEN,  1990;
GODWIN, 2009). Mesmo em
condigfes naturais 0 sexo sendo
determinado geneticamente, sabe-se que
esse processo € muito diversificado
entre peixes com a temperatura
influenciando muitas espécies e alguns
tipos, o que pode resultar numa
proporcionalidade sexual intensamente
alterada (CRAIG et al., 1996; KITANO
et al., 1999). Em temperaturas altas
(32-34°C) o nivel de cortisol da
medaka se eleva e inibem a proliferacédo
de células germinativas em fémeas e 0
mRNA do receptor do hormonio
foliculo estimulante (FSH), o que d&
inicio a masculinizacdo de medaka XX
(FORCONI et al, (2013). No
Paralichthys olivaceus a proporgéo
sexual cai drasticamente quando a larva
¢ exposta a temperaturas abaixo ou
acima do intervalo 17,5 a 22,5°C,
durante a  diferenciagdo  sexual
(LUCKENBACH et al., 2003). A
medaka O. latipes, mesmo apresentando
um sistema de determinagdo sexual
muito estavel, quando colocada em &gua
a 32°C, durante o desenvolvimento
embrionario, essa temperatura
promoveu a reversdo sexual de fémeas
XX para machos. Estes individuos
revertidos ao serem acasalados com
fémeas normais fertilizaram todos os
ovos e cresceram normalmente (SATO
et al, 2005). Também foram
observados efeitos dos fatores sociais
sobre a determinacdo sexual numa
populacdo constituida por um grupo

grande de individuos menores de um
sexo e alguns maiores do sexo oposto.
Com o passar do tempo o dominante
perdia o controle dos outros e um
segundo individuo mudava de sexo,
passando a ser 0 novo dominante que
assumia o controle  hierdrquico
(QUINITIO et al., 1997).

Diferenciacao e desenvolvimento
gonadal

A gonada nos vertebrados
superiores tem origem a partir de um
estagio  estrutural indiferenciado:
consistindo de um cortex, derivado de
células do estroma, e uma medular,
originada a partir da parede peritoneal.
Durante a diferenciacdo ovariana, ao
mesmo tempo em que o0 cortex
desenvolve-se ocorre uma degeneracédo
da medula. Na diferenciagéo testicular o
processo ocorre ao contrario, a
degeneracdo acontece com as células da
cortical. No entanto, em peixes observa-
se que o processo de desenvolvimento
das gbnadas, testiculo e ovério, tem sua
origem unitéria a partir da crista genital
(PANDIAN, 2011b), uma saliéncia
observada na cavidade celdmica ventral.
Sua organizagdo acontece a partir de
dois tipos distintos de células: as que
produzem os gametas, originadas nas
células germinativas primordiais (PGCs)
da porcdo vegetal do Ovulo néo-
fertilizado. Elas sdo transferidas do
mesoderma para a crista genital por
meio de movimentos morfogeneéticos e
de atividades migratérias, ficando
envolvidas por células
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somatomesodermais (HAMAGUCHI,
1992). S&o semelhantes em ambos os
sexos e permanecem indiferenciadas até
que sejam induzidas por hormonio e
outros fatores enddgenos ou exo6genos
(ambiental) direcionando sua
transformacdo em espermatogbnia ou
oogbnia; e as células somaéticas de
suporte, que tem origem na camada
epitelial do cortex, sendo similares em
machos e fémeas (WEI &
MAHOWALD, 1994). As linhagens das
celulas somaticas desenvolvem-se nas
camadas da granulosa e da teca,
formando o ovéario, e também
diferenciam-se nas células de Sertoli e
de Lydig, na organizacdo do testiculo.
Na maioria das espécies de teledsteos a
diferenciacdo ovariana comega com a
proliferacdo das células somaticas e
germinativas e desenvolvimento inicial
dos odcitos, seguida pela formacdo da
cavidade ovariana (NAKAMURA et al.,
1998). O aparecimento de uma pequena
fracdo das  células
ovarianas meidticas €& uma das
caracteristicas histologicas que marca o
inicio da diferenciacdo ovariana na
maioria dos teledsteos (PATINO &
TAKASHIMA, 1995). As células
germinativas gonadais indiferenciadas

germinativas

destinadas a tornarem-se ovarios ocorre
em nUmero maior que as direcionadas a
formacdo testicular (NAKAMURA et
al., 1998). O aumento no numero de
células germinativas com indicios de
meiose pode também ser um sinal
evidente da diferenciacdo ovariana. Em

medaka as células germinativas na
fémea tornam-se diferenciadas muito
mais cedo que nos machos (SAITO et
al., 2007). Durante a diferenciacdo
ovariana, as células sométicas e
germinativas iniciam a formagdo dos
foliculos, constituindo-se de um odcito
e uma camada de células da granulosa
envolvida por outra externa de células
da teca (GRIER, 2000). Esse ovéario nos
teledsteos tem uma cavidade interna que
se forma durante a diferenciacdo
ovariana, sendo considerado do tipo
cistovariano. Quanto ao testiculo, ele
permanece indiferenciado por mais
tempo e a diferenciacdo somética ocorre
antes do aparecimento das ceélulas
germinativas (PATINO &
TAKASHIMA, 1995), com as células
germinativas permanecendo quiescentes
por um periodo mais prolongado. As
gbnadas geralmente se desenvolvem
bilateralmente na maioria dos teledsteos;
no entanto podem desenvolver-se
unilateralmente, em Fundulus dispar
(PANDIAN, 2011b) e fundidas, em
peixes viviparos, com 0 Ovario
formando uma estrutura Unica e o
testiculo constituido por dois lobos
ligados na base (Wourms, 1981;
PARENTI & GRIER, 2004).

Estabilidade e heranga do sexo

Nos mamiferos as gonadas se
diferenciam completamente atraves de
uma unica via de desenvolvimento
(CAPEL et al., 1998), ndo podendo ser
alteradas  pelo  tratamento  com
esteroides  exogenos ou  fatores
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ambientais 0 que sugere estar sob o
controle de um sistema de determinagéo
sexual-XX/XY muito estavel, tendo no
gene Sry, localizado no cromossomo Y,
seu determinante principal.
Contrastando  aos  mamiferos, o
desenvolvimento sexual em peixes pode
ser controlado por fatores intrinsecos,
esteroides e fatores do crescimento (nos
gonocoristas), e pelo comportamento
social (no hermafrodita natural) ou
fatores ambientais extrinsecos tais como
temperatura, indutores endocrinos ou
poluentes. Tanto os gonocoristas como
os hermafroditas sdo labeis para mudar
0 sexo ao longo da sua vida (PANDIAN
& KOTEESWARAN, 1998; DEVLIN
& NAGAHAMA, 2002), o que pode ser
explicado considerando a propriedade
de retencdo da bipotencialidade
assegurada pelas PGCs, em muitos
estagios da gonadogénese, e por sua
potencialidade  de  rediferenciagéo
durante a vida reprodutiva, uma base
biolégica Unica conservada pelos
teleosteos (KOBAYASHI et al., 2013).

Tem se verificado que nos
peixes existe uma ampla variedade de
genes envolvidos na determinagdo e
diferenciacdo do sexo, com este
fendmeno podendo ser explicado
através de mecanismos evolutivos dos
cromossomos  (SCHARTL, 2004,
VOLFF et al., 2007). A acdo final que
estabelece o dimorfismo sexual tem
regulacdo de genes downstream, muito
conservados no peixe. Como exemplos
podem ser citados a enzima

esteroidogénica, aromatase P450 do
citocromo, e o fator de transcri¢do
dmrtl que tem um papel central na
diferenciacdo ovariana e testicular,
respectivamente (GUIGUEN et al.,,
2010; GUI & ZHU, 2012). Mas séao
observados muitos outros  genes
candidatos, em potencial, a participarem
da diferenciacdo sexual que podem
assegurar esse estudo em diferentes
modelos.

A estabilidade da proporcao
sexual ideal 1:1 leva os individuos a
adotarem uma estratégia reprodutiva
que ajude na manutencgédo de um balango
populacional contra uma presséo de
selecdo natural e antropogénica. A
prevaléncia do dimorfismo sexual no
crescimento € muito comum (PARKER,
1992), o que pode influenciar a
capacidade reprodutiva e o padrdo de
crescimento. Assim, 0 que Se observa
no gonocorismo em teledsteos pode
estar apenas em funcdo de diferencas
genéticas entre 0s sexos inicialmente,
ou da auséncia dessas diferencgas, mas
que respondem as condi¢Bes ambientais
dominantes na hora da fertilizacdo
(VALENZUELA, 2008).

Algumas espécies de peixes
revertem o sexo naturalmente durante
seu desenvolvimento, como observado
em Epinephelus sp., Pagrus major e
Monopterus albus. BHANDARI et al.
(2003) mostrou que o tamanho corporal
de hermafroditas estd correlacionado
com a idade e sexo, isto levando a
permanecer sempre N0 Sexo com maior
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fertilidade. Em funcéo dessa
plasticidade sexual, o0 mecanismo
molecular da reversdo sexual é
considerado um topico interessante e
classico na pesquisa da biologia
reprodutiva do desenvolvimento. Assim,
¢ fundamental o estudo dos genes
dmrtl e os da familia SOX pois tem
participacdo na mudanga de sexo de
fémea para macho, além da
espermatogénese e o0ogénese. Os
esteroides  sexuais também  estdo
envolvidos no desenvolvimento e
manutengdo do funcionamento das
gbnadas, porém observam-se algumas
flutuacbes em seus niveis durante a
reversdo sexual. KOKOKIRIS et al.
(2006) observaram, na mudanga de sexo
de fémea para macho em protoginos
(Pagrus pagrus), que enquanto o0s
niveis de andrdgenos (11-
ketotestosterona e testosterona, 11-KT e
T) no soro cresciam, 0s de estrogenos
(estrona e 17p-estradiol, E1 e E2) caiam.
No entanto, foi observado que durante a
mudanca sexual de macho para fémea
nos protandros (Acanthopagrus
schlegeli) os niveis de E2 aumentavam
(CHANG et al., 1994).

Padrdes de sexualidade em peixes

De acordo com o “Fish Base”
(www.fishbase.orq, 2013) estdo
catalogadas 32.700 espécies de peixes.
Esse grande numero de espécies

identificadas gera os diversos sistemas
de acasalamentos existentes. Os trés
mais comuns se estabelecem como
monogamia, onde os individuos vivem

em casais ou se acasalam com o0s
mesmos individuos repetidas vezes nos
periodos de reproducdo; poligamia
quando um individuo de um sexo tem
maltiplos parceiros, podendo ocorrer de
varias formas: na poliandria as fémeas
acasalam com vérios machos; e, na
poliginia 0 macho é o sexo poligadmico,
que é a forma mais comum, podendo
ocorrer, inclusive, a formagdo de harém,
em que os machos tém um direito
reprodutivo exclusivo sobre as fémeas
da sua protecdo; em alguns sistemas 0s
acasalamentos podem chegar a ter uma
forma de reproducdo promiscua, onde
ndo existe a escolha de parceiros no
momento do acasalamento ou durante
0s curtos periodos do coito. Ocorrem
tipos de sexualidade entre e dentro das
diferentes espécies de peixes, que
podem variar desde as formas
gonocoristas se estendendo até o0s
unixessualistas, passando pelos variados
tipos de hermafroditismo, assegurando,
assim, esse crescente numero de
espécies (SADOVY & COLIN, 1995;
SADOVY DE MITCHESON & MIN
LIU, 2008; HELFMAN et al., 2009;
KOBAYASHI et al, 2013). Os
gonocoristas sdo predominantes e se
caracterizam por apresentar um Sexo
definido, como fémea ou macho,
durante toda sua vida adulta. Com
relacdo a esse processo de diferenciacdo
sexual 0s gonocoristas podem ser
classificados em trés grupos
(PANDIAN,  2011b): 1.  Os
gonocoristas primarios cujo
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desenvolvimento gonadal, em ovario ou
testiculo, acontece a partir de uma
gbnada indiferenciada (observada em
Cyprinus carpio, por KOMEN et al.,
1992); 2. Nos gonocoristas secundarios
a gonoda desenvolve-se inicialmente
como ovario com odcitos, a seguir
degenera na metade dos embrides, por
apoptose, e as gonodas tornam-se
masculinizadas (descrita em Gambusia
affinis por KOYA et al., 2003); e, 3.
Um terceiro grupo constituido de
juvenis, que possui inicialmente a
gbnada intersexual com
bipotencialidade para desenvolver-se
em ovario ou testiculo (com ocorréncia
em Anguilla angilla, BEULBENS et al.,
1997). Por outro lado, somente um
pequeno nimero de individuos constitui
0 grupo dos unixessos, que sdo hibridos,
essencialmente, entre duas ou mais
espécies  simpatricas  (PANDIAN,
2011b): originada a partir de uma
combinacdo gendGmica, com uma
interrupcdo da oogénese na meiose para
produzir évulos diploides, triploides ou
tetraploides, sem a ocorréncia de
recombinacéo ou de reducéo da ploidia,
0 que promove a reducdo da variagao do
hibrido em cada geracdo subsequente.
Consequentemente as formas
ginogenética e hibridogenética de
reproducdo clonal e hemiclonal, com
poliploidizacdo, s&o comuns entre 0s
peixes unissexuais. Na ginogénese a
reproducdo é estritamente clonal, com
replicacdo e expressdo integral somente
do gendtipo materno. Na partenogénese,

as fémeas ginogenéticas necessitam da
acdo do espermatozoide dos machos de
uma das espécies geradoras para ativar a
embriogénese dos dvulos diploides ou
triploides ndo reduzidos. O contrério
ocorre na hibridogénese, em que a
forma de reproducéo hemiclonal libera
somente 0 genoma de um dos genitores
no odécito funcional, podendo ser
substituido em cada geragdo de
acasalamento subsequente, com a
expressdo do produto génico do macho
chegando a acontecer. Enquanto nos
hermafroditas observa-se um padréo de
bissexualidade no mesmo individuo,
tendo um maior ou menor grau de
sincronismo funcional entre 0s sexos,
esses individuos sendo denominados
hermafroditas simultéaneos; e aqueles
em que os individuos se desenvolvem e
funcionam como um ou 0 outro sexo e,
subsequentemente, mudando para o
sexo oposto, com esses individuos
sendo denominados de hermafroditas
sequenciais. Nesta forma de
hermafrodita pode ser envolvida uma ou
duas vias no desenvolvimento para o
segundo tipo. Na protoginia a fémea
muda para 0 sexo masculino, mas esses
machos sdo descendentes de fémeas
adultas (monandria, ou uma Unica via
no desenvolvimento para macho),
porém observa-se que alguns machos se
desenvolvem a partir de individuos da
fase  juvenil,  enquanto  outros
descendem de fémeas adultas (diandria,
ou duas vias para 0 desenvolvimento do
macho). O contrario acontece na
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protandria, quando o macho muda de
sexo para fémea, e todas as fémeas séo
descendentes de machos adultos
(monoginia, ou uma Unica via no
desenvolvimento para fémea),
observando-se ainda que algumas
fémeas desenvolvem-se a partir de uma
fase juvenil, enquanto outras descendem
de machos adultos (diginia, ou duas
vias no desenvolvimento em fémea). A
mudanca serial do sexo na vida adulta
(GROBER, 1998) inclui as formas
bidirecional e ciclica (KUWAMURA et
al., 1994), com a plasticidade sexual
mais extrema caracterizando-se pela
facilidade que o individuo tem de
retornar da forma sexual mais recente
para a anterior (isto é: de macho para
fémea ou vice-versa). Esta identificagdo
tem se tornado possivel com o passar
dos anos (SADOVY E SHAPIRO,
1987).

Manutencédo da diversidade genética

Os peixes sdo encontrados nos
mais variados habitats e constituem
alem de 50% das espécies de
vertebrados vivos (NELSON, 2006),
assemelhando-se a prépria diversidade
reprodutiva que apresenta niveis de
plasticidade sexual incomparaveis a

quaisquer outros seres Vivos

(TABORSKY, 1994; PANDIAN, 2012).

No processo da fertilizagdo do dvulo
pelo espermatozoide gera a condicdo
necessaria de recombinacdo  dos

genomas materno e paterno levando

adiante a  diversidade  genética

produzida nas  progénies.  Esse
mecanismo é a principal fonte que
direciona a evolucdo, como constatado
na espécie gonocorista  Poecilia
latipinna que apresenta cerca de 1,5 e
2,6 vezes mais alelos para os genes das
classes I e Il do MHC (major
complex-MHC),
respectivamente, que no tipo ginogénico
P. formosa (SCHASCHL et al., 2008).

Consequentemente a

histocompatibility

constituicao
genética dos gonocoristas apresenta
altos niveis de diversidade, enquanto
outras estratégias de reproducdo como a
clonal, monogamica ou em haréns
podem resultar na reducdo da sua
variabilidade genética. Porém, tem-se
observado nos sistemas de reproducédo
monogamica e harémica que 0s peixes
adotam estratégias que podem reduzir
consideravelmente 0 parentesco
multiplo de suas progénies (MANK &
AVISE, 2006), além da ocorréncia de
fecundagoes “parasiticas”, que
acontecem quando o sémen fecundante
¢ liberado pelos individuos nao
parceiros, encontradas em variadas
espécies (TABORSKY, 1994), ambas
contribuem  para ampliagdio da

diversidade genética.

Entre os vertebrados, 0s peixes

tém conseguido maximizar os sistemas
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alternativos de acasalamentos quanto a
definicdo de paternidade e maternidade
mdaltiplas, possibilitando a manutengdo
da diversidade genética e assegurando o
sucesso na fertilizacdo. Nesse sentido,
parece que nos tele6steos a mudanca de
monogamia para poliginia/poliandria é
um processo continuo, onde a limitacéo
de espaco e de recursos pode impor a
monogamia como Ssistema mais comum
entre os peixes (Pandian, 2011a). As
evidéncias experimentais sugerem que
neste sistema 0s peixes permanecem, na
maioria das vezes, apenas um Unico
ciclo reprodutivo: em Saratherodon
galilaeus 56% dos pares monogamicos
se separam ap0s o primeiro ciclo
reprodutivo (FISHELSON &
HILZERMAN, 2002). Outra forma de
reproducdo pode ser observada em
haréns constituidos por individuos
gonocoristas e hermafroditas
sequenciais, 0 que leva a grandes
alteracbes da proporcdo 1:1 dos
descendentes, quanto ao sexo. Os
individuos hermafroditas chegam a
direcionar o harém para o sistema de
acasalamento  tipo
(PANDIAN,  2011a),

mantido por mais de dois machos sem

poliginico  ou

poliandrico

qualquer estabilidade de dominéancia,
segundo SHAPIRO (1981) em estudo
realizado com Anthias squamipinnis.

Foi observado ainda que a reproducao

dos peixes corais marinhos desenvolve-
se entre casals ou grupos de
reprodutores. Cada grupo  desses
reprodutores pode incluir de 5 a 20
machos primarios que chegam a liberar
de 50 a 80 vezes mais sémen que 0S
machos quando estdo em casais
(PETERSON et al., 1992; SHAPIRO et
al., 1994). Por outro lado, a0 mesmo
tempo em que os individuos em casais
economizam sémen 0S que estdo em
grupos de reprodutores asseguram uma
paternidade mdltipla na fertilizacdo dos
oocitos. Essa diversidade ao ser
verificada por HUTCHINGS et al.
(1999), utilizando microssatélite, ficou
demostrado que os machos dominantes
propagavam mais ovos fertilizados das
fémeas de Gadus morhua, mesmo
quando estivessem circundadas por até
17 machos; ainda foi constatado que
apareciam progénies descendentes de
pelo menos trés machos diferentes.
Outros tipos morfolégicos também
foram observados, que se apresentavam
em forma disfarcada, como satélite,
imitando fémeas ou como piratas, tanto
nos individuos gonocoristas como nos

hermafroditas.

Quanto as populacBes de peixes
viviparos marinhos tem se verificado,
surpreendente, que de 71 a 100% das
fémeas gestam embrides descendentes
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de mais de um macho, como acontece
nos oviparos. Com estas fémeas
conseguindo estocar 0 Sémen por
periodos longos periodos (SOGARD et
al., 2008) e podem fertilizar
seletivamente seus ovulos, utilizando-se
do material de mais de um macho.
Considerando esse fato como uma
abrangéncia poligamica, parece que
esse  mecanismo  assegura  uma
paternidade mdltipla nesses peixes
viviparos.  Assim, desconsiderando
diferengas de locais e sistemas
reprodutivos 0s  peixes  parecem
aumentar ~a  multiplicidade  de
paternidade e consequentemente a
diversidade genética entre as progénies.

ONDE CHEGAR?

O processo  evolutivo de
determinacdo do sexo em peixes parece
ser muito instavel, mas, por outro lado,
inteiramente conservado em mamiferos
e aves. Uma hipétese a ser considerada
para explicar a determinacdo do sexo
considera os variados tipos polimorficos
em peixes serem simplesmente mais
antigos, tendo assim um tempo mais
distendido nas experiéncias para
elaboracdo das mudancgas evolutivas.
Nessa perspectiva, 0s estudos de
MANK et al. (2006) demonstraram ndo
ser este o caso observado entre o0s
peixes, apesar da sua origem diversa
encontrada no periodo Devoniano
(Actinoptergyii), mesmo sendo
coletivamente mais antigos que as aves
e os mamiferos . No entanto, alguns
tipos de teleGsteos mais jovens, como 0s

cipriniformes, mostram uma
diversidade ampla desses mecanismos
sexuais, apesar dos seus fosseis mais
antigos datarem somente do periodo
Eoceno. Ainda, sdo  observadas
mudangas quanto aos tipos de
reproducdo dos individuos com origem
mais recente, como as transi¢fes do
gonocorismo para o unisexualismo no
género Poecilia (AVISE et al., 1992;
PANDIAN, 2011a).

Outra hipétese considera a
peculiaridade  no  desenvolvimento
gonadal dos testiculos, dos ovarios e
ovotestis observados em algumas
espécies de teledsteos (SADOVY &
SHAPIRO, 1987), com origem no
mesmo tecido precursor, além de
apresentar uma  flexibilidade na
diferenciacéo celular (SAOSHIRO et al.,
2013), podendo ser encontrado em
varios estagios diferentes da vida
reprodutiva do mesmo individuo. Isto
difere da situacdo na maioria dos outros
vertebrados incluindo as aves e 0s
mamiferos, com a diferenciacdo
gonadal sendo ativada no inicio do
desenvolvimento, geralmente de forma
irreversivel (HOAR, 1969).

Esta plasticidade no
desenvolvimento de  peixes traz
implicagfes em relagdo a determinagéo
do sexo. Primeiro, o desenvolvimento
gonadal e a diferenciagéo sexual sdo de
certo modo separados. Segundo, na
maioria das especies de peixes falta essa
vinculagdo genética e cromossomo, isso
facilitando a diferenciacéo e ocorréncia
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de alteragcbes sexuais durante todo o
desenvolvimento, ou depois da
maturidade sexual como observado nos
hermafroditas sequenciais. Por
apresentarem essa plasticidade
reprodutiva, os individuos podem sofrer
alteracdes durante 0 seu
desenvolvimento através de inducgbes e
interferéncias das variagdes de pressao
ambiental, condi¢cdes ecologicas e a
propria estrutura populacional
(ROBERTSON, 1972; WARNER &
HOFFMAN, 1980; GODWIN, 2010;
SOBRINHO & DE BRITO, 2010;
BOHNE et al., 2013), que juntamente
com a pressdo de selecdo chegam a
influenciar, de forma subliminar, os
mecanismos de determinacdo do sexo,
inclusive, promovendo 0
direcionamento da evolucdo genética.
Por outro lado, alguns teleGsteos que
apresentam ovotestis, produzindo tanto
espermatozoides como Ovulos, podem
ter um fitness mais elevado que os
gonocoristas (PANDIAN, 2012), o que
ajuda a explicar porque séo
frequentemente encontradas linhagens
hermafroditas.

Os peixes ainda podem
apresentar uma evolugdo gendémica mais
rapida que a maioria dos outros
vertebrados, notadamente quanto a
duplicacdo  génica e  gendmica
(ROBINSON-RECHAVI & LAUDET,
2001; ROBINSON-RECHAVI et al .,
2001), notadamente em espécies mais
recentes (VANDEPOELE et al., 2004)
e naquelas mais antigas (AMORES et

al., 1998), documentas em peixes ray-
finned (Actinopterygii). Isto,
inicialmente leva a uma redundancia e
aumento no potencial da replicacdo
génica com o envolvimento de novas
vias relacionadas (PIFERRER &
GUIGUEN, 2008). Assim, 0 aumento
nesse potencial € assegurado pelas
duplicacbes  localizadas e  pela
ampliacdo genOmica, provavelmente
criando uma flexibilidade evolucionaria
adicional nas vias de determinacdo do
Sexo.

Como se constata, 0 sistema de
determinacdo do sexo em teleGsteos
apresenta-se  amplamente  variado,
inclusive dentre de espécies muito
préximas geneticamente (Mank et al .,
2006). Alguns genes com participagédo
maior nesses mecanismos, como o Sry
dos mamiferos, foram identificados ha
algum tempo: DMY/dmrtlbY em
Oryzias latipes e na espécie irma O.
curvinotus (MATSUDA et al., 2002,
2003; NANDA et al., 2002); GsdfY, um
membro da superfamilia do fator de
crescimento beta, em O. luzonensis
(MYOSHO et al. 2012); sdY em truta
arco-iris (YANO et al., 2012); amhy
(copia do hormonio anti-Mdilleriano no
cromossomo-Y), na  Odontesthes
hatcheri (Hattori et al., 2012); e em trés
espécies de Takifugu (T. rubripes, T.
pardalis, e T. poecilonotus), uma
associacdo entre 0 sexo masculino e um
cromossomo proto-Y, foi encontrado
um  polimorfismo pontual (single
nucleotide polymorphism) em um
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receptor tipo Il do amh (amhr2)
(KAMIYA et al., 2012). Os genes
DMY/dmrtlbY, GsdfY, amhy e amhr2,
exemplificam o cenario de uma rede
génica downstream envolvida na
cascata de determinacdo do sexo e séo
mais requisitados a partir do apice da
conforme o  modelo
retrogrado  de  WILKIN  (1995).
Quaisquer  genes importantes da
determinacdo do sexo, controlados por
promotores induziveis, podem em teoria
estar sob a influéncia social e ambiental.
Contrariando este contexto, se a base de
determinacdo do sexo € conservada,
muito estavel, ndo podera ser alterada
por um conjunto de condigdes novas,
como observado em aves e mamiferos.
Os genes envolvidos na
determinacdo do sexo (os reguladores
principais), diferenciagdo e reprodugéo
as vezes podem evoluir sob um regime
de selecdo positiva (SORHANNUS &
KOSAKOVSKY POND, 2006;
Sobrinho e de Brito, 2010), a partir do
isolamento reprodutivo, que pode levar
a especiacdo (\Vacquier e Swanson,
2011), do conflito genémico no
intersexo (Rice e Holland, 1997), da
competicdo espermatica (Pizzari e
Birkhead, 2002) e da co-evolucao
macho-fémea (Swanson et al., 2003).
Esta tendéncia parece ser verdadeira
para individuos da familia Cichlidae,
que apresentava selecdo positiva e,
inicialmente, ocultava trés genes com

hierarquia,

papeis subliminares no
desenvolvimento sexual e na

reproducdo: um gene da aromatase
(cypl9alA) e um gene especifico de
expressdo da gonada, SPP120 (Gerrard
e Meyer, 2007), e um fator de
maturacéo meiotica, 20-beta-
hidroxiesteroide desidrogenase (Baldo
et al., 2011). Estudos em individuos da
familia Cichlidae, do Leste Africano,
mostraram mudangas de
comportamento, e determinadas
sequéncias do gene cypl9alA
(aromatase) apresentaram ramificagdes
filogenéticas conservadas que
indicavam forte adaptacdo evolutiva
(Bohne et al., 2013). Certamente em
futuro proximo, os achados novos
elucidaréo estes mecanismos,
especialmente quando forem melhores
integradas as bases  moleculares
fisiolégicas com as filogenéticas
oferecendo subsidios adicionais na
evolucdo de modelos de determinagéo
do sexo em teledsteos.

Conclusao

O processo de determinacdo e
desenvolvimento sexual em peixes
continua sendo uma &rea de estudo e de
pesquisa complexa, precisando ainda
responder muitas questdes
desconhecidas. As estratégias
estabelecidas  envolvendo  estudos
moleculares e dados de genética
comparada sugerem uma origem
evolucionéria comum para
determinacdo do sexo de todos os
mamiferos, conforme vem mostrando os
principais reguladores encontrados entre
0s organismos modernos (ex. SRY,
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DMRT). Estes achados sugerem uma
similaridade na fisiologia reprodutiva
das espécies, pelo menos durante a
organogénese, com este conhecimento
tendo grande significado para satde do
individuo adulto. O estudo das vias e
redes reguladoras desses processos
metabdlicos  envolvidos, utilizando
modelos e técnicas modernas, pode
aumentar o entendimento ndo sO
reproducdo como da infertilidade, o que
facilitara o desenvolvimento de novas
acbes com intervengdes terapéuticas
benéficas no futuro. Em termos
evolutivos das vias que determinam o
sexo, as evidéncias parecem acumular-
se em favor de uma maior unificacdo
quanto as estratégias que incluem GSD
(formacdo de cromossomo sexual) e
ESD (TSD). Em particular, parece
possivel que o ambiente esteja dirigindo
a forca
desenvolvimento sexual e pela evolugédo
em todos o0s niveis (através do
desenvolvimento do sexo e da selecéo
natural). Também ¢ possivel que a
evolugdo sexual tenha sido afetada
pelos fendmenos tanto da selegdo como
da deriva genética, chegando a
estabelecer um padrdo capaz de

responsavel pelo

caracterizar a determinacdo sexual atual.

Nesta perspectiva, a questdo proposta
ndo seria se 0 sexo € provavelmente
controlado pelo ambiente ou por genes,
mas sim de qual maneira ou em que
nivel estes fatores contribuiram para sua
regulagdo independente do contexto.
Em décadas passadas foram encontradas

evidéncias cientificas descrevendo o0s
niveis hierarquicos de como 0 sexo se
estabelecia, que variavam desde
constituintes  cromossémicos até o
desenvolvimento gonadal,
secundariamente com a diferenciacdo
das caracteristicas e, finalmente, com as
adaptacOes comportamentais e
cognitiva-mentais.  Portanto,  dessa
maneira adotava-se um conceito de
dimorfismo  sexual de
inteiramente holistica.

maneira
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