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Biomedyczne aspekty
ksztaltowania plci somatyczne;j.
Znaczenie prenatalnego okresu zycia

Biomedical aspects of the development of somatic sex.
The importance of the prenatal development period

Abstract

Human sexuality affects many biological, psychological and social aspects. It is connect-
ed with gender identity, procreation, experiencing and giving pleasure. From a biological
perspective sexual activity is essential for reproduction and its original purpose was to
maintain the human species.

The article presents the genetic basis of sex determination, differentiation of germ line
cells, development of gonads as well as internal and external genital organs, significant
for the development of gender identity and propagation. Several factors determining and
disrupting proper development of human sex were presented in this article.

Keywords: Biomedical aspects of the development of somatic sex, somatic sex, prena-
tal period.

Abstrakt

Seksualnos¢ cztowieka dotyczy wielu aspektdw biologicznych, psychicznych oraz spotecz-
nych. Wigze sie z poczuciem tozsamosci plciowej, prokreacjq, doznawaniem i dawaniem
rozkoszy. Z biologicznego punktu widzenia aktywno$¢ seksualna jest niezbedna do roz-
mnazania i jej pierwotnym celem bylto utrzymanie gatunku.

W artykule przedstawiono zatem istotne dla ksztattowania tozsamosci ptciowej oraz roz-
rodu, genetyczne podstawy determinacji ptci, réznicowanie komdrek linii ptciowej, rozwdj
gonad, wewngtrznych i zewnetrznych narzqdéw plciowych oraz czynniki determinujqgce
i zaburzajqce prawidtowy rozwdj plci ludzkiej.
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Stowa kluczowe: Biomedyczne aspekty ksztattowania plci, pte¢ somatyczna, prena-
talny okres zycia.

Wstep

Seksualno$¢ cztowieka dotyczy wielu aspektéw, ktére $cisle wigza sie z poczu-
ciem tozsamo$ci plciowej, prokreacja, doznawaniem i dawaniem rozkoszy (Wielki
leksykon zdrowia i medycyny. Tom 4, 2002, 305; Wielka encyklopedia medyczna
2011, 99). Z biologicznego punktu widzenia aktywno$¢ seksualna jest niezbedna do
rozmnazania i jej pierwotnym celem bylo utrzymanie gatunku (Bankroft 2011, 22;
Wolaniski 2005, 346; Sparks 2001, 12; Medina 2003, 53). Jednak cel ten, niewatpliwie
istotny u zwierzat, ma mniejsze znaczenie w przypadku (zwlaszcza wspélczesnej)
seksualnosci ludzkiej, ktérej celem jest takze umacnianie wiezi z drugim, bliskim
nam czlowiekiem. Niemniej, by rozréd miat miejsce, wymagane jest nie tylko po-
siadanie gamet, czy odpowiednio zbudowanego aparatu rozrodczego u obu pici,
ale i podejmowanie adekwatnych ku temu zachowar seksualnych.

Seksualno$ci cztowieka mozna przypisaé dwie cechy: stato$é (choé nie sta-
tyczno$é) i zmienno$¢. Stato$¢ oznacza, ze seksualno$é jest atrybutem kazdego
czlowieka oraz ze pozostaje pod wptywem okreslonych czynnikéw. Zmiennosé
za$ - ze podlega ona zmianom w cyklu zycia i ze dokonuje sie etapami, przy
czym etap wcze$niejszy stanowi podstawe (a najczesciej i warunek) stadium
pdzniejszego. Co wiecej, kazda zmiana moze wptywaé na seksualnosé osobnika
w sposdb pozytywny lub negatywny. Warto w tym miejscu wspomnieé takze
i o tym, ze wielu specjalistéw podkresla, iz rozwdj seksualny od samego poczat-
ku u dziewczynek i chtopcéw biegnie odrebnym nurtem (Lew-Starowicz, Skrzy-
pulec 2010, 85-86).

Seksualno$¢ rozwija sie zatem na skutek interakcji wielu czynnikéw biolo-
gicznych, psychologicznych, spotecznych, kulturowych, religijnych. Jest poje-
ciem interdyscyplinarnym i stanowi przedmiot zainteresowania wielu réznych
dziedzin nauki. Co wazne, mimo tak ogromnego zainteresowania i wciaz wzra-
stajacej liczby badan, jej ksztattowanie nadal nie do korica zostato wyjadnione.
By¢ moze wynika to z tego, ze podstawe analiz stanowia najczesciej badania
(w tym eksperymenty) prowadzone na zwierzetach, ktére nie zawsze mogg by¢
generalizowane na populacje ludzka, oraz obserwacje (i badania) dotyczace lu-
dzi o nieprawidlowym rozwoju seksualnym (chodzi tu zwlaszcza o analizy muta-
cji w kolejnych pokoleniach obarczonych nim osdb, a poniewaz te obnizaja liczbe
potomstwa lub powoduja catkowita nieptodno$¢, prowadzone badania obciazo-
ne sa pewnymi trudnosciami) (Jura, Klag 2005, s. 276).
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Seksualno$¢ jest takze jednym z istotnych elementéw oddziatujacych na co-
dzienne funkcjonowanie cztowieka i cho¢ nie ma powszechnie przyjetej defini-
cji, wydaje sie, ze jest ona obecnie nadrzednym terminem wobec takich pojeé
jak, chociazby pteé, seks czy orientacja seksualna (Lew-Starowicz, Skrzypulec
2010, 25-26). Interesujaca nas ple¢ cztowieka i zwiazana z nig tozsamos$¢ plcio-
wa moze by¢ rozpatrywana w trzech ptaszczyznach: biologicznej, psychicznej
i spoteczno-kulturowej. W kontekscie biologicznym dotyczy genetycznych, ana-
tomicznych i fizjologicznych cech pozwalajacych zakwalifikowaé jednostke jako
mezczyzne lub kobiete, a w przypadku zaburzeni rozwojowych jako hermafro-
dyte lub osobnika interseksualnego. W konteks$cie psychicznym rozumiana jest
ona jako wewnetrzne, psychiczne poczucie przynalezno$ci do danej pici nieza-
leznie od posiadanej pici biologicznej. W tym przypadku mozemy méwic o tozsa-
mosci (identyfikacji) plciowej kobiecej, meskiej badZ androgynicznej (obuptcio-
wej). Ple¢ w kontekscie spoteczno-kulturowym odnosi sie do przypisywanych
jednostce przez spoteczeristwo aspektéw meskosci i kobiecosci, jest bardzo sze-
roka i uwarunkowana wieloczynnikowo - bywa zalezna od panujgcych w danym
okresie standardéw, $rodowiska spotecznego, przekazu miedzypokoleniowego
czy mody. We wspdtczesnym ujeciu ten rodzaj plci rozumiany jest dynamicznie
i wielowymiarowo (Tamze, 94-95).

Ze wzgledu na podjety temat, w artykule niniejszym pteé rozpatrywana be-
dzie jedynie w ptaszczyZnie biologicznej, zwtaszcza w kontekscie biomedycznych
aspektéw ksztattowania plci somatycznej, z pominieciem plci psychicznej czy
spoteczno-kulturowej.

1. Genetyczne podstawy determinacji ptci

Plel genetyczna, a w prawidtowych warunkach rozwoju réwniez somatycz-
na i psychiczna, zostaje okre§lona w chwili potaczenia sie meskiej komérki roz-
rodczej z zetiskg. Kazda komdrka ludzkiego ciata sktada sie bowiem z 23 par
chromosoméw - 22 par chromosoméw somatycznych i 1 pary chromosomdéw
plciowych. U kobiety chromosomy ptciowe to dwa chromosomy typu X (geno-
typ zefiski - XX), u mezczyzn jeden chromosom X i jeden Y (genotyp meski -
XY). Uznanie jednak, ze pte¢ jest genetycznie zaprogramowana juz w chwili
zaptodnienia, jest duzym uproszczeniem. W rzeczywistosci genetycznie jest
tylko zaprogramowany proces tworzenia gruczoléw piciowych (gonad - jaj-
nika i jadra) oraz komérek somatycznych. Przy czym to owe gonady decyduja
o dalszym rozwoju psychoseksualnym (oczywi$cie méwimy tu o sytuacji roz-
woju prawidlowego).
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Proces determinacji plci oraz zwigzane z nim ksztattowanie cech ptciowych
obejmuje trzy podstawowe etapy, stanowigce Scisle powigzany uktad hierar-
chiczny. Rozpoczyna sie on od (1) pojawienia sie czynnika (sygnatu wywotaw-
czego), dzialajacego jak przetgcznik i kierujacego rozwdj ,torem meskim lub
zeriskim”. Kolejnym elementem jest (2) pojawienie sie kaskady genéw regulato-
rowych, gdzie kazdy uruchamia pojawienie sie nastepnych, a te z kolei (3) akty-
wujg geny odpowiedzialne za tworzenie gonad oraz drugorzedne cechy plciowe
(Jura, Klag 2005, 274).

U ludzi tym specyficznym czynnikiem wywotawczym jest obecnos$é chromo-
somu Y (lub jego fragmentu zawierajacego geny determinujace pteé¢ meska). Co
do znaczenia chromosomu X wyniki badan nie sg jednoznaczne. Z jednej strony
wydaje sie bowiem, ze nie ma on znaczenia z powodu istnienia tzw. ptci pod-
stawowej (predyspozycji do rozwoju osobnika w kierunku zeriskim) (Bankroft
2011, 7), z drugiej, ze pewne defekty w jego obrebie moga spowodowaé rozwdj
jednostki w kierunku zefiskim mimo posiadanego meskiego genotypu XY (Kula,
Stowikowska-Hilczer 2008, 12). Stwierdzono ponadto istnienie czynnikéw de-
terminujagcych pte¢ réwniez w chromosomach autosomalnych (Jura, Klag 2005,
283-284, 286).

Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze chromosom X jest duzym chromoso-
mem - stanowi okoto 5% genomu haploidalnego (pojedynczego) i zawiera od 3 do
4 tysiecy informacji (Lichtenberg-Kokoszka 2014, 52; Koztowska 2005, 7). Nato-
miast chromosom Y jest jednym z najmniejszych chromosoméw - stanowi 2-3%
haploidalnego chromosomu, a jego DNA w wiekszo$ci sktada sie z wysoce powta-
rzalnych sekwencji i niewielu genédw. W chromosomie Y zlokalizowano dotad 30
genéw, w tym 11 specyficznych dla plci meskiej (Jura, Klag 2005, 280; Styrna,
Switoniski 2013, 50).

Jak tatwo zauwazy¢, osobniki plci zeniskiej posiadaja dwa chromosomy X. Po-
niewaz mogtoby to spowodowac, ze biatka kodowane przez geny na tymze chro-
mosomie syntetyzowane bytyby w ilosci dwukrotnie wiekszej niz u osobnikéw
o plci meskiej, na bardzo wczesnym etapie rozwoju zarodka pojawia sie proces
kondensacji i inaktywacji jednego z chromosoméw X. Nieaktywny chromosom
przyjmuje postaé grudki chromatyny (okre$lanej mianem ciatka Barra, cial-
ka X lub chromatyny plciowej). Nie podlega on transkrypcji i replikowany jest
pdézniej niz w innych chromosomach. Przy czym w komérkach trofoektodermy
(zewnetrzna warstwa komdrek blastocysty, majaca podstawowe znaczenie dla
implantacji) i endodermy presumptywnej (z ktérej powstana zwiazane z nig
okreslone tkanki i narzady) inaktywowany jest chromosom X pochodzacy od
ojca, natomiast w pozostatych komérkach zarodka proces ten przebiega losowo.
Komorki osobnika plci zetiskiej, stanowia zatem mozaike komérek, w ktérych
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wystepuje przewaga matczynego lub ojcowskiego chromosomu X (Jura, Klag
2005, 180-181).

U osobnika genetycznie meskiego, w czasie tworzenia gamet, w trakcie pro-
cesu mejozy, chromosomy X i Y koniuguja ze sobg i dochodzi do rekombinacji
w obrebie krétkiego, koricowego odcinka homologicznego (region pseudoauto-
somalny - PAR). Sekwencje znajdujace sie w tym odcinku dziedziczg sie jak geny
autosomalne, natomiast te, lezace poza jego obrebem, przekazywane sa z ojca na
jego meskie potomstwo. W tym wiasnie obszarze znajduja sie takze geny decydu-
jace o determinacji ptci meskiej oraz o prawidtowym przebiegu spermatogenezy
(Koztowska 2005, 7; Jura, Klag 2005, 280).

U czlowieka wykryto rézne zespoty wynikajace z zaburzenia liczby chromo-
somdw pici. Do najbardziej znanych nalezy zesp6t Jakobsa (XYY), zesp6t Klinefel-
tera (XXY), zesp6t ,,Superfemale” (XXX), zespdt Turnera (X0) oraz mozaicyzm
typu X0/XYY czy X0/XY. W przypadku mozaicyzmu zarodek juz w stadium bla-
stocysty posiada oba rodzaje komérek w wyniku czego, tworzy sie organizm in-
terseksualny (Sieradzan 2009, 110-114).

2. Roznicowanie komorek linii piciowe;j

Kiedy tylko z masy komérek zaczyna sie wytania¢ zarodek, nowe komérki,
nietkniete zadnymi pomytkami kopiowania, zostajg zarezerwowane do pdz-
niejszej produkcji gamet'. Komdrki linii ptciowej?, daja poczatek gametom, po-
zostate - podlegajace niezliczonym podziatom i przeksztatceniom w komérki
somatyczne, dadza poczatek komérkom reszty ciata. U wielu zwierzat oraz ludzi
komérki somatyczne i plciowe oddzielajg sie na bardzo wczesnym etapie rozwoju
(najczesciej ma to miejsce w czasie bruzdkowania i gastrulacji), po czym komdérki
somatyczne nie mogg juz réznicowac sie w komorki ptciowe. Tworzenie sie linii
plciowej u ssakéw determinowane jest przez oddziatywania indukcyjne kontro-
lowane przez geny zygotyczne (Twyman 2003, 147-149; Modliniski, Greda, Keska,
Ptak 2013, 11). R6znicowanie tych komdérek wymaga bowiem uruchomienia serii
nieodwracalnych proceséw, a raz podjeta decyzja jest ostateczna.

Warto w tym miejscu zauwazy¢, ze komoérki linii ptciowej powstajg jeszcze
przed ustaleniem sie pozycji gonad. Same gonady powstajg bowiem nieco pdz-

! Prawdopodobnie dzieje sie to na tak wezesnym etapie rozwoju, by uniknaé zagrozen (muta-
cjami) wynikajacych ze starzenia sie organizmu.

2 Co wazne, linia piciowa (szlak piciowy) polega na przekazywaniu od osobnika do osobnika
komérek ptciowych, ktére zachowuja petny zestaw determinantéw przez kolejne pokolenia (Jura,
Klag 2005, 98).
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niej i - co wazne - w pewnej odlegtosci od Zrédta komérek praptciowych. Musza
one zatem, zanim zaczng si¢ réznicowaé w gamety, zostaé przetransportowane
do rozwijajacej si¢ gonady. Transport ten jest kombinacjg ruchu biernego i ak-
tywnej wedrdwki, podczas ktdrej nastepuje seria podziatéw. W zwigzku z tym
populacja komérek zasiedlajacych gonady jest znacznie wigksza od tej, ktéra
rozpoczeta wedréwke.

Pierwotne komérki ptciowe u obu osobnikéw sa zwykle nie do odréznienia,
aich dalszy rozwdj i réznicowanie uzaleznione jest od rodzaju gonady, do ktére;j
trafig. U zarodka, (prawidtowej) genetycznej pici zenskiej, diploidalne komérki
plciowe, ktére przywedrowaty do jajnika (w liczbie od 5 do 7 milionéw), dzie-
lg sie kilka razy mitotycznie, przy czym wiekszo$¢ z nich obumiera. Nieliczne
(pozostate przy zyciu 50 000) podejmujg podziat mejotyczny jako oocyty I rze-
du’. Na tym etapie (mejoza zatrzymuje sie w stadium profazy I), pozostajg az do
osiggniecia przez organizm petnej dojrzatosci. Mozemy je zatem okresli¢ jako
niedojrzate komérki jajowe, przy czym proces ich dojrzewania rozpoczyna sie
z chwilg rozpoczecia pokwitania i co warte podkreslenia - jest cykliczny (ko-
lejny etap rozwoju pojedynczej komérki jajowej nastepuje w okresie okotoowu-
lacyjnym).

Diploidalne komérki ptciowe wchodzace do jader zarodka zatrzymywane sa
w cyklu mitotycznym az do momentu urodzenia osobnika. Po porodzie, sperma-
togonia mnoza sie, dajac populacje komérek macierzystych, ktére w toku dalsze-
g0, kilkuetapowego cyklu rozwojowego przeksztatcaja sie w plemniki. Co wazne,
w przeciwienistwie do rozwoju osobnikéw plci zeriskiej, proces ten od okresu doj-
rzewania plciowego dzieje sie w sposdb ciagly.

Wydaje si¢ zatem, ze rozwéj komorek linii ptciowej zalezy nie tylko od geno-
typu, ale réwniez od otaczajacych je komérek somatycznych (Twyman 2003, 164-
165). Srodowisko jajnika pozwala bowiem komérkom plciowym podjgé mejoze,
srodowisko jadra powoduje natomiast zatrzymanie cyklu komérkowego przed
jej rozpoczeciem.

Rozwazajac sytuacje mogace spowodowaé nieprawidlowosci w réznicowaniu
komérek linii ptciowej, warto wspomnie¢ o dwu mozliwosciach®. Po pierwsze, gdy-
by komérki ptciowe obu pici trafity do tkanek somatycznych poza gonada, statyby
sie oocytami. Po drugie, jesli za§ komérki ptciowe wnikng do ,,niewtasciwej pod
wzgledem plci” gonady, nie wytwarzaja dojrzatych gonad. Przy czym (2a) meskie
komérki plciowe wprowadzone do jajnika przechodzg spermatogeneze, z czego

® Oocyty pierwszego rzedu u zarodka stanowia maksymalna liczbe komérekja'ochh, ktéra
osobnik moze wytworzy¢. Ich ilo§¢ w czasie porodu szacuje sie na 300-500 tysiecy (]Psc yrembel,
Strauss, Patrie 1994, 716).

* Wnioski wyciggane podczas badan eksperymentalnych na zwierzetach.
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wynika, ze ich genotyp kieruje wczesna gametogenezg. (2b) Wprowadzenie zeni-
skiej komdrki jajowej do jadra powoduje, ze przechodzi ona spermatogeneze. Ozna-
cza to, ze istotne sa zaréwno sygnaty pochodzace z gonady, jak i genotypu komérki
plciowej, przy czym wydaje sie, ze sSrodowisko jadra oraz genotyp meski komérki
praplciowej intensywniej wptywa na rozwdj komérek rozrodczych (Twyman 2003,
165). Warto w tym miejscu jednak pamietaé, ze w zadnym z omawianych przypad-
kéw nie dochodzi jednak do wytworzenia prawidtowych gamet.

3. Gonady

W rozwoju gonad (oraz pozostatych narzadéw uktadu plciowego) wyréznia
sie dwa okresy: pierwszy, kiedy nie wystepuja réznice morfologiczne i drugi,
w ktérym proces réznicowania morfologicznego przebiega odmiennie u pici
meskiej i zeniskiej.

Niezwykle istotne dla dalszego rozwoju gonady (i ewentualnie powstania nie-
prawidtowosci w tym zakresie) jest to, ze zaréwno gonada meska, jak i zetiska
powstajg z komdrek pochodzgcych z trzech Zrédet: (1) mezotelialnego nabtonka
pochodzenia mezodermalnego pokrywajacego tylng $ciane jamy brzusznej cia-
la, (2) komérek mezenchymalnych lezacych tuz pod tym nabtonkiem i (3) z pier-
wotnych komérek piciowych (Bartel 2002, 278).

W pierwszym, niezréznicowanym okresie rozwoju gonad, w czwartym ty-
godniu zycia poczetego dziecka, nabtonek mezotelialny, wyscielajacy przednia
i przy$rodkowa powierzchnie $rédnercza, grubieje i razem z namnazajaca sie
pod nim mezenchyma tworzy uwypuklenie - grzebieri piciowy (gonadalny).
Grzebienie potozone po obu stronach, wzdtuz linii $rodkowej zarodka (miedzy
$rédnerczem a krezka grzbietowa jelita tylnego) wytwarzaja palczaste wypustki
wnikajace do mezenchymy i pozostajgce w tacznosci z nabtonkiem pokrywajg-
cym. Sa to pierwotne sznury plciowe. W tym stadium niezréznicowana gonada
zbudowana jest z zewnetrznej czesci korowej i wewnetrznej czesci rdzeniowej.
Cze$¢ korowa pierwotnej gonady powstaje z elementéw nabtonka ptciowego, wy-
wodzacego sie od nabtonka jamy ciata, natomiast cze$¢ rdzenna z mezenchymy
i elementéw $rédnercza.

Dalszy rozwdj pierwotnej gonady zalezy od zdeterminowania pici. U za-
rodkéw o genotypie zefiskim (XX) cze$¢ korowa réznicuje sie w jajnik, a cze$é
rdzenna zanika. Odwrotne zmiany nastepuja u osobnikéw o genotypie meskim
(XY) - cze$¢ rdzenna przeksztalca sie w jadro, a cze$¢ korowa zanika. Przy czym
decydujacy wptyw na réznicowanie sie gonady w jadro ma antygen H-Y, wytwa-
rzany przez komorki Sertoliego. Antygen ten zwigzany jest z chromosomem Y
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i wystepuje na powierzchni wszystkich komérek z tym chromosomem. A zatem
w sytuacji braku chromosomu Y (genotyp zeniski XX, czy zespdt Turnera X0)
pierwotna gonada kontynuuje swdj rozwéj w kierunku zeniskim (Bartel 2002,
278-281). W przypadku zniszczenia badZ uszkodzenia nadnercza listwa ptciowa
zanika i gonada nie wyksztalca sie. W konsekwencji braku jadra pojawiaja sie
nieprawidlowosci w rozwoju wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw picio-
wych oraz zaburzenia orientacji psychoseksualne;j.

Co wazne, réznicowanie sie gonady meskiej wyprzedza rozwdj gonady zen-
skiej. Juz okoto 7 tygodnia, u prawidtowo rozwijajacego sie zarodka XY zaczy-
naja powstawac sznury piciowe, a w 8 tygodniu widoczne sg komérki Leydiga.
W tym samym czasie z gonocytéw (komdrek praptciowych) powstajg sperma-
togonie. U prawidtowo rozwijajacych sie osobnikédw genetycznej plci zeriskiej
nie mozna rozpoznaé gonady przed uptywem 10 tygodnia zycia ptodowego.
Niewyksztatcenie sie w 7 tygodniu sznuréw ptciowych nasuwa zatem przy-
puszczenie, ze gonada bedzie prawdopodobnie jajnikiem. Jednak dopiero w 10
tygodniu, kiedy nastapi rozrost korowej, a zanik rdzennej czesci gonady, przy-
puszczenie to moze zostaé potwierdzone. Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze
zanik cze$ci rdzennej jajnika jest niecatkowity (powstaja z niej komérki wne-
kowe i siatka jajnika), a z komérek §rédmigzszowych mezenchymy powstaja,
produkujace androgeny, komérki wnekowe lub tekaluteinowe.

4. Wewnetrzne narzady plciowe

W poczatkowej fazie rozwoju zarodka jego uktad rozrodczy nie jest zréznico-
wany. Zaréwno zawigzki gonad, jak i wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw
plciowych maja mozliwos¢ réznicowania sie w obu kierunkach. Dopiero okre-
$lone ,,sygnaty wywotawcze” i geny regulatorowe (zobacz punkt 1. Genetyczne
podstawy determinacji ptci) powoduja, ze nastepuje rozwéj w kierunku meskim
badz zeriskim. Przy czym druga z wymienionych drdg przebiega niejako samo-
rzutnie i z tego powodu jest okre$lana mianem plci podstawowej (Bankroft 2011,
7; Styrna, Switoniski 2013, 53-57).

Do dalszego rozwoju konieczna jest obecno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych
(dziatajacych jako regulatory ekspresji genéw - aktywatory lub czynniki hamu-
jace), ktére muszg zadziataé w odpowiednim czasie i ilo$ci. Podczas pierwszych
6-10 tygodni rozwoju zarodka z pierwotnych listew ptciowych pod wptywem ta-
kich czynnikéw jak SF1, WT1 oraz LIM1, powstaja sznury plciowe. W tym okresie
formuje sie takze biopotencjalna pierwotna gonada, ktéra moze réznicowal sie
w jajnik lub jadro (Lew-Starowicz, Skrzypulec 2010, 98-99).
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Jak juz wczesniej wspominano, do rozwoju plci meskiej wymagane jest uru-
chomienie sygnatu wywotawczego, pochodzacego z chromosomu Y. Czynnikiem
decydujacym o rozwoju jadra jest mieszczacy sie w krétkim ramieniu tego chro-
mosomu (w poblizu rejonu pseudoautosomalnego - PAR), gen TDF (Testis Deter-
mining Factor), a wtasciwie jego fragment okre§lany mianem SRY (Sex determining
Region, Y) (Kula, Stowikowska-Hilczer 2008, 9; Biologia. Jedno$¢ i réznorodnos¢,
2008, 233-234; Fletchter, Hickey, Winter 2010, 221).

W czasie rdéznicowania gonady, w 7 tygodniu zycia ptodowego, gen SRY
(w sytuacji prawidtowej u osobnikéw pici meskiej) powoduje przeksztatcanie
sie komdrek podporowych gonady w komérki Sertoliego (czego konsekwencja
jest przeksztalcenie sie gonady w jadro). Komdrki te wytwarzaja hormon an-
tymiillerowski (okre$lany jako AMH - antymiillerian Hormone lub MIS - Miillerian
Inhibiting Substance), powodujacy (w 12 tygodniu zycia ptodowego) zanik prze-
woddéw Miillera. Komérki steroidogenne przeksztaltcajg sie w komérki Leydiga
i rozpoczynajg synteze testosteronu, odpowiedzialnego za dalszy somatyczny
(i psychospoteczny) rozwéj osobnika w kierunku plci meskiej. W efekcie poja-
wienia sie testosteronu nastepuje réznicowanie przewodéw Wolffa w meskie
gruczoty dodatkowe: najadrza i drogi wyprowadzajace, proces maskulinizacji
zewnetrznych narzgdéw piciowych i reszty ciata. Dzieki obecnosci aktywnego
enzymu 5-a-reduktazy dochodzi do konwersji testosteronu w dihydrotestoste-
ron (DHT), niezbedny do petnego wyksztalcenia zewnetrznych narzadéw picio-
wych. Komérki Sertoliego produkuja takze insulinopodobny czynnik wzrostu
IGF (Insulin-like Grown Factor-1), ktéry stymuluje ich réznicowanie, oraz inhibine
i aktywine - substancje wptywajace na mnozenie sie i réznicowanie komérek
rozrodczych przysztej gonady meskiej (Jura, Klag 2005, 282).

W sytuacji prawidlowego rozwoju, u osobnikéw plci zetiskiej, nieobecnosé
chromosomu Y oraz zwigzanego z nim genu SRY, powoduje, ze gonada rézni-
cuje sie w jajnik. Komdrki podporowe przeksztatcaja sie w komoérki folikularne,
a komérki steroidogenne staja sie komérkami ostonki pecherzykéw jajnikowych,
produkujgcymi estradiol. Brak hormonu MIS (Miillerian Inhibiting Substance) po-
woduje, ze przewody Miillera przeksztatcajg sie w zetiskie drogi wyprowadzajace:
jajowody, macice oraz sklepienie pochwy. W czasie dalszego rozwoju przewody
Miillera tacza sie ze soba (i z zatoka moczowo-plciowa) w jeden wspdlny przewdd
maciczno-pochwowy. Okoto 16 tygodnia zycia ptodowego, w nastepstwie dziata-
nia estrogenéw (wytwarzanych w tozysku), przy réwnoczesnym braku dziatania
androgendw, u prawidtowo rozwijajacego sie osobnika zeriskiego rozpoczyna sie
proces zanikania przewodéw Wolffa. Wydaje sie zatem, ze steroidy plciowe jaj-
nika nie maja wptywu na réznicowanie narzadéw piciowych u ptodéw zeriskich
(Kula, Stowikowska-Hilczer 2008, 17).
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Warto w tym miejscu wspomnie( i to, ze wspdlcze$nie znana i poznawana
jest coraz wieksza grupa gendw, zblizonych pod wzgledem budowy do SRY. Na-
lezy wymieni¢ tu chociazby gen SOX-3, zlokalizowany na chromosomie X, a wy-
kazujacy ekspresje zaréwno w gonadzie meskiej, jak i zetiskiej w momencie ich
réznicowania sie, czy SOX-9 mieszczacy sie w chromosomie 17, a odgrywajacy,
jak sie zdaje, kluczowa role w determinacji ptci meskie;j.

Wiele innych czynnikéw (transkrypcyjnych i receptoréw) odgrywa wazna role
w kontroli rozwoju gonady i zawigzkédw uktadu moczowo-ptciowego jeszcze przed
jej zréznicowaniem (np. FS1, WT1 oraz LIM1). Stwierdzono réwniez istotne zna-
czenie genéw znajdujacych sie na dtugim ramieniu chromosomu Y, zwanych AZF
(Azoospermia Factor) dla spermatogenezy i w konsekwencji dla ptodnosci meskiej
(Jura, Klag 2005, 283-284, 286; Biologia. Jedno$¢ i réznorodno$¢ 2008, 233).

Prowadzac badania eksperymentalne na zwierzetach, stwierdzono, ze po
pierwsze, wprowadzenie do zarodkéw zeriskich (XX) fragmentu DNA, zawiera-
jacego lokus Sry®, powoduje dalszy rozwdj w kierunku meskim, z widocznymi
wyraznie gonadami meskimi. Z powodu jednak obecno$ci dwéch chromosoméw
XX osobniki te sg nieptodne. Po drugie, nieprawidtowosci takie stwierdzono
réwniez, analizujac DNA osobnikéw XX, wykazujacych fenotypowo pte¢ meska
oraz osobnikéw XY, u ktdérych na skutek utraty na chromosomie genu determi-
nujgcego pteé¢ meska, pojawit sie fenotyp zeriski. Wysunieto takze przypuszcze-
nie, Ze Sry koduje jedynie biatka inicjujace réznicowanie jader. Przy czym dzia-
tanie tego genu nie jest konieczne do utrzymania proceséw morfologicznych,
zachodzacych w dalszym ciggu rozwoju (Jura, Klag 2005, 282).

Warto w tym miejscu wspomnie¢ réwniez o innym genie, uwazanym za an-
tagoniste genu SRY, a mianowicie o genie DAX-1 znajdujacym sie na chromoso-
mie X. Jego duplikacja u osobnikéw o kariotypie XY powoduje rozwdj fenotypu
zenskiego, pomimo ze posiadaja oni réwniez prawidtowe SRY. Tymczasem jego
brak nie wptywa na rozwdj jajnika (Jura, Klag 2005, 283). Zdaniem niektérych,
ma on istotne znaczenie dla morfogenezy jajnika (Kula, Stowikowska-Hilczer
2008, 12).

5. Zewnetrzne narzady plciowe

Réwniez zawigzki zewnetrznych narzgdéw piciowych sg jednakowe u oboj-
ga plci. W drugim miesigcu zycia ptodowego nadmierny rozrost mezenchymy

> Malymi literami oznacza sie elementy genéw w przypadku zwierzat. Duzymi literami -
geny ludzkie.



Biomedyczne aspekty ksztattowania ptci somatycznej 55

prowadzi do rozwoju zawigzkéw zewnetrznych narzadéw piciowych - wyrostka
(guzka) plciowego, dwéch fatdéw i dwéch watéw ptciowych. Pomiedzy fatdami
plciowymi biegnie zaglebienie, ktére taczy sie z zatoka moczowo-piciows.

W obecnos$ci androgendw zawigzki zewnetrznych narzadéw ptciowych prze-
ksztatcg sie w organy meskie. Do tego niezbedne jest jednak przeksztatcenie te-
stosteronu, przez 5-a-reduktaze, w DHT (dihydrotestosteron). W razie jego niedo-
boru, nawet w obecnosci testosteronu, (ostatecznie z powodu braku DHT), rozwdj
prawidlowych zewnetrznych, meskich narzadéw piciowych ulega zaburzeniu.
Podczas prawidtowego rozwoju, miedzy 10 a 18 tygodniem zycia ptodowego, gu-
zek plciowy u chlopca przeksztalca sie w pracie, wyniostos$ci wargowo-moszno-
we po polgczeniu (zro$nieciu) przeksztaltca sie w moszng, a z fatdéw ptciowych
powstaje cewka moczowa.

Czynnikiem decydujacym o rozwoju zewnetrznych narzadéw piciowych za-
rodka plci meskiej jest wytwarzany, od 7 tygodnia zycia (przez komérki Ley-
diga) testosteron. Jego najwyzsze stezenie obserwuje sie¢ miedzy 12 a 14 tygo-
dniem, przy czym za pobudzenie (w tym czasie) jego biosyntezy odpowiedzialna
jest gtéwnie gonadotropina kosméwkowa (hCG). Okoto 8 tygodnia zycia dziec-
ka stwierdza sie jej najwicksze stezenie w surowicy matki i ptodu, i co wiecej,
w tkance jadra obecne s jej receptory (dla hCG). Obecno$¢ innego typu gonado-
tropiny - przysadkowej wytwarzanej przez ptéd stwierdza sie miedzy szesna-
stym a osiemnastym tygodniem zycia ptodowego, po czym ich stezenie zmniej-
sza sie i utrzymuje na niskim poziomie az do okresu noworodkowego (Kula,
Stowikowska-Hilczer 2008, 10).

Prawidtowy rozwdj osobnika plci meskiej wigze sie takze z procesem zste-
powania jader. Rozpoczyna sie on w 5-6 tygodniu zycia plodowego, przemiesz-
czeniem sie gonady ku dotowi (w stosunku do nerki). Okoto 19 tygodnia na-
stepuje zejscie jader do pierscienia pachwinowego wewnetrznego. Prawdziwe
zstepowanie jader (szybkie przejscie jadra przez kanat pachwinowy nastepuje
pomiedzy 26 a 30 tygodniem zycia wewnatrzmacicznego i zwykle koriczy sie
w 1 miesiacu po urodzeniu. Przej$cie jadra z pierscienia zewnetrznego kanatu
pachwinowego do dna moszny trwa zwykle 3-4 tygodnie. Przy czym proces
ten jest zalezny nie tylko od prawidtowej budowy worka mosznowego, ale i od
swoistych mechanizméw hormonalnych, zwtaszcza obecnosci androgenéw
i DHT (wspomina sie tu réwniez o znaczeniu obwodowego uktadu nerwowego,
obecnosci peptydéw - CGRP - calcitoningene-related peptide oraz AMH) (Bankro-
ft 2011, 27).

U osobnika plci zeriskiej z wyrostka plciowego powstaje techtaczka, fatdy
plciowe przeksztalcaja sie w wargi sromowe mniejsze, natomiast waty plciowe
w wargi sromowe wieksze. Z zatoki moczowo-piciowej powstanie przedsionek
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pochwy, natomiast poprzeczny fatd na wzgérku Miillera, zamykajacy czesciowo
wejscie do pochwy, stanie sie zawigzkiem blony dziewiczej. Ksztattuje sie takze
zeniskie (na kroczu) ujécie cewki moczowe;j.

Jajniki w okresie prenatalnym wytwarzaja niewielka ilo$¢ steroidéw zwtasz-
cza podczas pierwszych 6 miesiecy zycia ptodowego. Ponadto nie stwierdzono
w nich receptoréw dla hCG (gonadotropina kosméwkowa) i FSH (folikulosty-
mulina) w tym okresie. Wydaje sie jednak, ze pod koniec drugiego i w trzecim
trymestrze ciazy na rozwdj jajnika moga wptywaé gonadotropiny przysadko-
we, zwlaszcza FSH (Kula, Stowikowska-Hilczer 2008, 13,17). Wydaje sie zatem, ze
istnienie jajnika oraz podejmowane przez niego funkcje nie majg znaczenia dla
rozwoju zewnetrznych narzadéw plciowych. Ich rozwdj wynika raczej z braku
hormonéw meskich - testosteronu oraz dihydrotestosteronu (DHT) niz z obec-
nosci estrogendéw.

U cztowieka i innych ssakéw hormony piciowe odgrywaja zasadnicza role
w wyksztalceniu cech charakterystycznych dla danej pici. Jezeli jadra w okre-
sie rozwoju embrionalnego nie produkuja testosteron, u ptodu nie wyksztatcg
sie pierwszorzedowe cechy plciowe. W sytuacji zaburzeti réznicowania gonad
(obojnactwo prawdziwe), w organizmie, w ktérym po jednej stronie rozwija sie
jadro, a po drugiej jajnik, badZ gonada zawiera elementy jadra i jajnika, w kon-
sekwencji rozwijaja sie réwniez obojnacze® (wewnetrzne i) zewnetrzne narza-
dy plciowe. Wynika to z obecnosci jadra, ktére nie w petni aktywne, powodu-
je jedynie pewien stopien maskulinizacji narzadéw plciowych’. W przypadku
braku gonad, a zatem i ich aktywnosci (czysta dysgenezja gonad), wewnetrzne
i zewnetrzne narzady plciowe, a takze identyfikacja plciowa sg zenskie. Z kolei
w sytuacji nieprawidtowego rozwoju gonad, gdy w ich strefie rdzennej obecne
beda, wydzielajace testosteron grupy komdérek Leydiga, wewnetrzne i zewnetrz-
ne narzady plciowe, a takze tozsamo$¢ ptciowa moze rozwingé sie w kierunku
meskim. Kolejnym przyktadem jest jednostronna mieszana dysgenezja gonad,
badZ obustronna obecno$¢ nieprawidtowo (nie w petni) uksztattowanych go-
nad (cze$ciowa dysgenezja gonad). W tym przypadku wewnetrzne i zewnetrzne
uksztattowanie narzadéw piciowych zalezy od ,,wydolnosci hormonalnej” obec-
nego (najczesciej dysgenetycznego) jadra. Zdarza sie réwniez, ze testosteron jest
produkowany, ale z powodu uszkodzenia receptoréw sygnat hormonalny nie jest
przekazywany do odpowiednich genéw w komérkach. Réwniez w tym przypad-

¢ Sugeruje sie, by ze wzgledu na pejoratywne znaczenie okre$lenia ,,obojnacze narzady ptcio-
we” ui)ywac’ raczej okre§lenia ,nietypowo uksztattowane narzady plciowe” (Klein, Rapaport,
2013, 8).

7 Warto w tym miejscu wspomnieé i o tym, ze identyfikacja piciowa jest meska z powodu
obecnoci testosteronu w okresie prenatalnym (Kula, Stowikowska-Hilczer 2008, 13).
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ku, pomimo ze jadra sa wyksztalcone prawidtowo i jest produkowany testoste-
ron, nie dochodzi do wyksztatcenia meskich narzadéw ptciowych (Biologia. Jed-
noé¢ i réznorodnodé 2008, 234; Kula, Stowikowska-Hilczer 2008, 14).

Kolejnym, elementem zaburzajagcym rozwdj zewnetrznych (i wewnetrznych)
narzadéw plciowych sa hormony docierajace do organizmu poczetego dziecka
z organizmu matki i Srodowiska zewnetrznego®.

Zakonczenie

Celem niniejszego artykutu byto przedstawienie elementéw istotnych dla pra-
widlowego ksztattowania tozsamosci piciowej oraz rozrodu. Nie byt to jednak cel
jedyny. Analizujac bowiem biomedyczne aspekty ksztalttowania ptci somatycz-
nej, nietrudno zauwazy¢, ze jest to bardzo misterny proces. Proces, w ktérym
kazdy, nawet najdrobniejszy szczegdt ma ogromne znaczenie dla uksztattowa-
nia jednorodnej tozsamosci. I cho¢ jest on zaplanowany genetycznie, to jednak
zasadniczg role odgrywa odbywajace sie w okresie prenatalnym ksztalttowanie
anatomicznych i fizjologicznych cech pozwalajacych na jednoznaczne zakwali-
fikowanie cztowieka do grupy mezczyzn lub kobiet. Podniesienie poziomu $wia-
domosci w tym zakresie pozwala zatem, z jednej strony - wyrazi¢ szacunek dla
niezwykle precyzyjnego funkcjonowania biologii, z drugiej - na wzrost akcepta-
cji dla osdb, ktérych pleé zostata uksztattowana nieprawidtowo - i to juz w naj-
wczesniejszym, prenatalnym okresie zycia.
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