PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

JOZEFA STYRNA

Zaktad Genetyki i Ewolucjonizmu,
Instytut Zoologii,

Uniwersytet Jagielloriski
Ingardena 6, 30-060 Krakow
E-mail: styr@zuk.iz.uj.edu.pl

Tom 47, 1998
Numer 2  (239)
Strony 183-190

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

GENETYCZNE PODSTAWY DETERMINACII PLClI U ZWIERZAT

Determinacja pici jest to Scisle kontrolowa-
ny genetycznie, wieloetapowy proces, w wyniku
ktérego nastepuje réznicowanie osobnikéw w
kierunku meskim lub zeriskim. Wiekszos¢ zwie-
rzatjest rozdzielnoptciowa, czyli wystepujg od-
dzielnie osobniki meskie i zenskie. Obok form
rozdzielnoptciowych istniejg takze gatunki
hermafrodytyczne, u ktérych kazdy osobnik po-
siada zaréwno gonady meskie jak i zenskie.
Gonady te moga sie rozwijac jednoczesnie, lub
w réznych okresach zycia danego osobnika mo-
ga funkcjonowac albo gonady zeriskie albo me-
skie. Hermafrodytyzmjest zjawiskiem wystepu-
jacym w bardzo wielu grupach bezkregowcoéw,
chociaz osobniki hermafrodytyczne mozna
spotkaé takze wsrdd kregowcow na przykiad u
ryb.
Podstawowe etapy determinacji pici, dajace
sie wyrozni¢ u wszystkich gatunkoéw rozdziel-
noptciowych, to: 1) sygnat wywotawczy, ktory
skierowuje rozwéj w kierunku meskim lub zen-
skim i uruchamia nastepny etap, czyli 2) kaska-
de gendéw regulatorowych uczestniczacych w
procesie determinacji; 3) trzeci etap to aktywa-
cja tych gendéw, pod ktérych kontrolg tworzg sie
gonady i drugorzedowe cechy piciowe. Wszy-
stkie te etapy sg ze soba $SciSle powiagzane,
stanowiac uktad hierarchiczny. Zwykle zrézni-
cowanie osobnikéw w kierunku jednej pici (tzw.
ptci podstawowej, u Drosophilajest to samiec,
u ssakéw samica) przebiega samorzutnie, nato-
miast wyksztatcenie pici przeciwnej wymaga
uruchomienia sygnatu wywotawczego. Sygna-
tem wywotawczym moze by¢ czynnik Srodowi-
skowy np. temperatura, w ktorej rozwija sie
zarodek (zétwie, krokodyle) albo czynnik gene-
tyczny np. stosunek liczby chromosomoéw X do
liczby haploidalnych zespotéw autosoméw (Dro-

sophilai Caenorhabditis) lub obecnos¢ chromo-
somu Y (ssaki w tym takze cztowiek; McLaren
1991).

Mechanizmy chromosomowej determinacji
pici sa w Swiecie zwierzecym bardzo réznorod-
ne. Najbardziej rozpowszechnione sg dwa z
nich: system XX:XY, w ktorym samica ma dwa
jednakowe chromosomy pici X (pte¢ homo-
gametyczna) a samiec — jeden chromosom X i
jeden, zwykle mniejszy niehomologiczny do X,
chromosom Y (pte¢ heterogametyczna). Ten typ
determinacji spotyka sie na przyktad u ssakéw,
wielu ptazéw, niektérych ryb czy owadéw (Dro-
sophila melanogaster). Drugi typ determinacji
to typ ZZ:ZW, w ktérym samice sa heteroga-
metyczne ZW, a samce homogametyczne ZZ.
Ten system determinacji pici spotyka sie na
przyktad u ptakéw, wiekszosci gadow, czy u
motyli. Pte¢ zenska moze by¢ takze determino-
wana obecnoscig dwu chromosomow XX, a me-
ska XO. Samiec wytwarza wtedy dwa rodzaje
gamet: X i O, przy czym ta druga gameta pozba-
wiona jest chromosomu pici. Mozliwy jest tez
uktad odwrotny, w ktérym samica jest XO a
samiec XX (Reed i Graves 1993, Short i Bala-
ban 1994). Inny typ determinacji ptci wystepuje
u pszczoty miodnej i wielu innych blonkéwek,
a takze u mszyc. Samice rozwijajg sie u tych
gatunkow z jaj zaptodnionych, samce z jaj nie
zaptodnionych.

Chociaz zagadnieniami determinacji pici
zajmowano sie juz od dawna, molekularne i
genetyczne jej podstawy do dzi$ nie sa w pelni
poznane. Najwiecej zgromadzono danych doty-
czacych determinacji ptci u muszki owocowej
Drosophila melanogaster, drobnego nicienia
Caenorhabditis elegans, myszy i u cziowieka,
totez na tych przykiadach proces ten zostanie
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szczegotowiej przedstawiony. Schematy la i Ib,
2a i 2b oraz 3 obrazujg przypuszczalny hierar-
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chiczny ukiad genéw odpowiedzialnych za de-
terminacje ptci u omawianych organizméw.

DETERMINACJA PLCI U DROSOPHILA | CAENORHABDITIS

Zasadnicze elementy genetycznej determi-
nacji ptci najlepiej zostaty poznane u Drosophila
i U nicienia Caenorhabditis. U nicieni osobniki
XX sg hermafrodytami, natomiast XO samca-
mi. Hermafrodyty sg somatycznie samicami,
produkujgcymi we wczesniejszym okresie zycia
plemniki, ale nastepnie juz tylko komorki jajo-
we. U Drosophila owady XX sg samicami, XY
samcami chociaz chromosom Y nie determinuje
tu plci, natomiast jest niezbedny do prawidio-
wego przebiegu spermatogenezy. U obu tych
gatunkéw determinacja pici oparta jest na sto-
sunku liczby chromosoméw X do liczby haploi-
dalnych zespotéw autosoméw (X:A). Stosunek
ten Kieruje trzema zwigzanymi*z determinacja
pici procesami: 1) mechanizmem kompensacyj-
nym, réwnowazacym dysproporcje w liczbie ge-
néw w chromosomach X u samicy (XX) i u
samca (X); 2) determinacjg pici somatycznej,
czyli zréznicowaniem samic i samcéw pod
wzgledem budowy zewnetrznych i wewnetrz-
nych narzadow piciowych, a takze innych cech
na przykiad u Drosophila budowy odwitoka, kto6-
ry u samic jest wiekszy i ostro zakonczony, a u
samcoéw mniejszy, owalny i ciemno pigmento-
wany; 3) determinacjg pici komérek rozrod-
czych czyli réznicowaniem siejaj i plemnikéw.

MECHANIZM KOMPENSACYJNY

Zaréwno u muszki owocowej jak i u Caenor-
habditis okoto 20% wszystkich genéw, zawar-
tych w genomie, potozonych jest w chromoso-
mie X. Sg to nie tylko geny biorgce udziat w
determinacji plci, ale takze geny determinujace
inne cechy osobnika (np. biatka enzymatyczne,
barwa ciata, oczu). W rezultacie istniejg duze
réznice w dawce genodw pomiedzy osobnikami
XX i XY lub XO. Réznice te muszg by¢ w jakis
spos6b kompensowane. Molekularny mecha-
nizm tego procesujest rozny u obu omawianych
tu gatunkéw. U Drosophila mechanizm kom-
pensacyjny polega na podwyzszeniu poziomu
transkrypcji genéw potozonych w chromosomie
X u samca. Dowiodly tego doswiadczenia na
transgenicznych owadach, u ktorych — jezeli
transgeny zostaly wigczone do chromosomu X
samca — wykazywaty dwukrotnie wyzsza eks-
presje niz te same geny wigczone do chromoso-
mu X u samicy. Mechanizm kompensacyjny u
Drosophila pozostaje pod kontrolg co najmniej
czterech autosomowych genéw msl (male-spe-

cific lethal), ktore podlegajg nadrzednemu ge-
nowi regulatorowemu Sxl (sex-lethal). Mecha-
nizm ten jest jednak kontrolowany oddzielnie
od mechanizmu determinacji ptci somatycznej.
U samcow produkt genu Sxljest niefunkcjonal-
ny (poréwnaj determinacja pici somatycznej),
co powoduje wysoka ekspresje genéw msl, a z
kolei ich produkty wywotujg hiperaktywacije
wszystkich innych gendéw potozonych w poje-
dynczym chromosomie X u samca. U samic
aktywny produkt genu Sxl hamuje ekspresje
genow msl.

U nicieni mechanizm kompensacyjny dziata
odmiennie. W procesie tym zaangazowane sg co
najmniej cztery autosomowe geny dpy, pozosta-
jace pod kontrolg nadrzednego genu regulato-
rowego xol-lI. U osobnikéw XX produkty tych
gendw obnizajg ekspresje pozostatych genéw w
obu chromosomach X do wartosci jaka wyste-
puje wjednym chromosomie X u osobnikéw XO
(Hodgkin 1990).

DETERMINACJA PLCI SOMATYCZNEJ

Przeprowadzone w latach dwudziestych kla-
syczne badania C. B. Bridgesa ustality, ze u
Drosophila u normalnej samicy (XXAA) stosu-
nek X:A = 1, a u samca (XYAA) stosunek ten
wynosi 0,5. Zgodnie z tym schematem osobnik
XOAAjest samcem, chociaz jest to samiec ste-
rylny z powodu braku genow niezbednych dla
spermatogenezy, zlokalizowanych w chromoso-
mie Y; triploidy XXXAAA to samice, XYYAAA to
samce, a XXYAAA (X:A = 0,67) to osobniki in-
terseksualne czyli takie, ktére posiadajg zaréw-
no komorki meskie jak i zenskie (Griffiths i
wspétaut. 1996).

Wartos¢ stosunku X:A jest rozpoznawana
przez potozone w chromosomie X geny numera-
tory: sisterless-a (sis-a), sisterless-b (sis-b), runt
i deadpan. U zarodkow XX stosunek ten jest
wyzszy niz u zarodkéw XY, co powoduje skiero-
wanie rozwoju na droge zeriska. Produktami
gendéw numeratoréw sg bowiem biatka o chara-
kterze czynnikow transkrypcyjnych, aktywuja-
cych nadrzedny gen regulatorowy Sxl, ktory
dziata potem jako autoaktywator i nadrzedny
gen regulatorowy dla genow kierujgcych rézni-
cowaniem pici somatycznej i komoérek rozrod-
czych w kierunku zenskim. Produkt genu SxI
jest biatkiem zawierajgcym sekwencje taczaca
sie z RNA i wplywajacym na sposéb obroébki
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sygnat wywotawczy X:A
sis-a, sis-b, runt, deadpan
msl
dsx
mechanizm determinacja determinacja

kompensacyjny  plci somatycznej  pici k.rozrodczych

Schemat la. Kaskada gendw regulatorowych biorg-
cych udziat w determinacji ptci u Drosophila melano-
gaster (wg Hodgkina 1990; McElreavey'a i wsp6taut.
1993 - zmodyf).

(splicing) transkryptéw. Wprawdzie u osobni-
kow dorostych gen Sxl ulega transkrypcji u obu
ptci, jednak sposéb obrébki mRNA tego genu
rozni sie. U samcow we wszystkich transkryp-
tach w obrebie egzonu wystepuje kodon stop,
ktory powoduje, ze powstaly produkt biatkowy
tego genu jest niefunkcjonalny. Natomiast u
samic, dzieki obecnosci funkcjonalnego biatka
Sxl powstatego w okresie zarodkowym, kodon
stop jest usuwany i powstate biatko jest fun-
kcjonalne. Réznice w funkcjonowaniu regulato-
rowego biatka SxI powodujg réznice w funkcjo-
nowaniu pozostatych genéww kaskadzie genéw
regulatorowych.

U samicy pod kontrolg funkcjonalnego pro-
duktu genu Sxl powstajg funkcjonalne biatka
genow tra-1 i tra-2 (transformer). U samcow
brak funkcjonalnego biatka genu SxI powoduje
rowniez powstanie nieaktywnych produktow
gendéw tra. W nastepnym etapie zostaje urucho-
miony gen dsx (doublesex). Gen ten wykazuje
aktywnos¢ u obu pici ale jego produkty réznia
sie w zaleznosci od tego czy powstajg pod kon-
trola funkcjonalnego biatka tra (u samicy) czy
tez bez jego udzialu (u samca). Od rodzaju
powstatych produktow genu dsxzalezy réznico-
wanie sie cech meskich lub zeriskich osobnika.
Mutacje w genie dxs powodujg wytworzenie
fenotypu charakterystycznego dla osobnika
interseksualnego (Hodgkin 1990).

U nicienia Caenorhabditis elegans ptec jest
réwniez kontrolowana przez hierarchiczny
ukiad gendéw. Sygnatem wywotawczym jest tak-
ze stosunek X:A. W odpowiedzi na niskg jego
wartos¢ gtowny gen regulatorowy xol-I kieruje
poprzez geny sdc (sdc-1, sdc-2, sdc-3) rozwoj
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XXAA XYAA
(X/A =1,0) (X/A =0,5)
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> Sxl Sx1
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i i
blokowanie transkrypcji
genoéw szlaku meskiego
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gendw szlaku zeriskiego

1

Schemat Ib. Determinacja pici somatycznej u Dro-
sophila melanogaster (wg. Hodgkina 1990; M cE Ire-
avey'a | wspotaut. 1993 - zmodyf)

osobnika w kierunku meskim. Pod kontrolg
tych gendéw pozostaje kolejny w kaskadzie gen
her-1. Wysoki poziom ekspresji genu her-1 zna-
leziono u samcéw, bardzo niewielki lub w ogéle
brak ekspresji tego genu stwierdzono u herma-
frodyty. Analizy genetyczne wykazaty, ze wysoki
poziom transkryptéw genu her-1 powoduje blo-
kowanie genéw zeriskiego szlaku determinacji i
aktywuje rozwéj w kierunku meskim (Hodgkin
1990, McElIreavey i wspotaut. 1993)

DETERMINACJA PLCI KOMOREK ROZRODCZYCH

U Drosophila melanogaster aktywnos$¢ genu
Sxl jest konieczna do prawidtowego przebiegu
procesu oogenezy, ale nie jest potrzebna do
przebiegu spermatogenezy. Geny regulatorowe
kierujgce determinacjg pici somatycznej nie
wptywaja bezposrednio na determinacje komo-
rek rozrodczych. Musi istnie¢ jaki$s odrebny
mechanizm regulacyjny, ktéry u Drosophila nie
zostatjeszcze poznany. Stosunkowo wiecej wia-
domo na temat determinacji ptci komérek roz-
rodczych u nicieni. Niektére z gendéw, ktore
biorg udziat w regulacji ptci somatycznej, réw-
niez kontroluja pte¢ komorek rozrodczych. Jed-
nymi z najwazniejszych sa tu geny fem. Akty-
Wujg one proces spermatogenezy a takze wpty-
waja na obnizenie aktywnosci genu tra-1 (po-
rownaj schemat 2a i 2b). Przy braku ekspresji
genéw fem rozwijaja sie oocyty niezaleznie od
poziomu ekspresji genow tra. Rola gendéw tra
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sygnat wywotawczy XA
|
xol
fer’r_1|,2,3 tr -al
I
tral feml,2,3
mechanizm determinacja determinacja

kompensacyjny pici somatycznej ptci k rozrodczych

Schemat 2a. Kaskada genéw regulatorowych biorg-
cych udziat w determinacji pici u Caenorhabditis
elegans (wg Hodgkina 1990; McElreavey'a i wspot-
aut. 1993 - zmodyf. )

wydaje sie dos¢ skomplikowana a badania licz-
nych mutacji wskazujg na to, ze ich aktywnos$¢
jest potrzebna do prawidtowej gametogenezy u
obu pifci. Trzecim waznym genem biorgcym
udziatw determinacji ptci komérek rozrodczych
u nicieni jest gen fog-2 (feminization of germ
line). Prawdopodobnie obniza on aktywnos¢ tra,
co pozwala na uaktywnienie genéwJem i rozpo-
czecie spermatogenezy. Wydaje sie, ze geny tra,

DETERMINACJA

MECHANIZM KOMPENSACYJNY

Mechanizm kompensacyjny u ssakoéw nie
jest bezposrednio zwigzany z determinacja pici.
Polega on na silnej kondensacji i inaktywacji
jednego z chromosomow X u samic. Proces ten
zachodzi we wczesnym okresie rozwoju zarod-
kowego we wszystkich komérkach moruli lub
blastocysty. Zinaktywowany chromosom wido-
cznyjestwjadrze interfazowym komoérek soma-
tycznych w postaci silnie skondensowanej
grudki chromatyny zwanej ciatkiem Barra lub
chromatyna piciowa. Mechanizm kompensa-
cyjny nie dotyczy komoérek rozrodczych. W oo-
cytach w czasie mejozy nastepuje reaktywacja
jednego z chromosoméw X. Brak chromosomu
X, np. u kobiet z zespotem Turnera (XO), pro-
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wysoka aktywnosé

XX

niska aktywnos¢

genu xol genu xol
I \
niska aktywnos¢ wysoka aktywnos¢
genow sdcl1,2,3 genéw sdcl1,2,3
1 1
wysoka aktywnos¢ niska aktywnos¢
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I 1
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genéwfem 1,2, genéwfem 1,23

1 |
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genu tral genu tral
I 1
hemafrodyta

Schemat 2b. Determinacja pici somatycznej u Cae-
norhabditis elegans (wg. Hodgkina 1990; McElre-
avey'a i wspétaut. 1993 - zmodyf).

Regulacja aktywnosci genéw kierujacych somatyczng de-
terminacja pici u Caenorhabditis elegans odbywa sie po-
przez kontrole ré6znych pozioméw ich ekspresji: regulacji
transkrypcji czy obrébki potranskrypcyjnej.

znajduja sie pod kontrolg dwdch gendéw: herl i
fog2 ale konieczne sa dalsze badania aby to
wykazac.

PLCI U SSAKOW

wadzi
1997).

do bezptodnos$ci (Wood i wspoétaut.

DETERMINACJA PLCI SOMATYCZNEJ

W poczatkowej fazie rozwoju zarodka jego
uktad rozrodczyjest niezr6znicowany. Zaréwno
zawigzki gonad, jak i drog ptciowych, majg mo-
zliwosé réznicowania sie w obu kierunkach.
Dopiero okreslone sygnaty genetyczne powodu-
ja rozwéj gonad w kierunku meskim lub zen-
skim. Zréznicowanie w kierunku pici zenskiej
(podstawowej) przebiega niejako samorzutnie,
natomiast do rozwoju pici meskiej (dominuja-
eej) wymagane jest uruchomienie sygnatu wy-
wotawczego pochodzgcego z chromosomu Y.
Obecnos$¢ chromosomu Y prowadzi do rozwoju
ptci meskiej, bez wzgledu na liczbe chromoso-
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mow X. Dlatego osobnicy aneuploidalni XXY (u
ludzi zespdt Klinefeltera) wykazujg meski feno-
typ. Osobnicy tacy sajednak nieptodni, ponie-
waz obecnos$¢ dodatkowego chromosomu X po-
woduje zamieranie spermatogoniéw wkrotce po
urodzeniu. Osobniki XO lub XXX wyksztatcaja
fenotyp zenski. U cztowieka gonady réznicujg
sie w ciggu pierwszych miesiecy zycia ptodowe-
go. U myszy komorki praptciowe zasiedlajg li-
stwy piciowe w gonadach okoto 11 dnia zycia
ptodowego. Do 11,5-12,5 dnia gonady u zarod-
kow nie roznia sie morfologicznie. Zréznicowa-
nie to zaczyna sie zaznacza¢ w ciagu naste-
pnych 24 godzin. W jadrze somatyczne komorki
podporowe, zawierajgce chromosomY, réznicu-
ja sie w komorki Sertoliego, ktore formujg tak
zZwane sznury pierwotne, odpowiadajgce przy-
sztym kanalikom nasiennym. Wokdt sznurow
pierwotnych gromadza sie komarki Leydiga, ko-
moérki mioepitelialne i naczynia krwionosne.
Komorki Sertoliego zaczynaja wydziela¢ hor-
mon antymullerowski hamujacy rozwoj zen-
skich drég wyprowadzajacych; komaorki Leydiga
podejmuja synteze testosteronu, pod wplywem
ktorego ksztattuje sie rozwdj drugorzedowych
cech ptciowych. Komérki prapiciowe réznicujg
sie w spermatogonia. W przypadku braku chro-
mosomu Y gonada réznicuje sie jako jajnik.
Komorki prapitciowe stajg sie oocytami, otacza-
jace je komorki podporowe przeksztatcajg sie w
komorki folikularne, komorki sterydogenne
produkuja hormony piciowe zeriskie. Tak wiec
determinacje ptci u ssakéw mozna rozpatrywac
jako proces ksztattowania gonady meskiej, kto-
ra rozwija sie tylko w obecnosci chromosomu Y
i ktéra za posrednictwem wydzielanych hormo-
néw oddziatuje na ksztaltowanie pozostatych
cech ptciowych.

Od wielu lat poszukiwano wtasciwego genu
determinujgcego powstawanie gonady meskiej.
Nazwano ten hipotetyczny gen ,testis determi-
ning factor on the Y chromosome” (TDF u ludzi
i Tdy u myszy). Punktem wyjscia w tych poszu-
kiwaniach byly analizy osobnikéw z nienor-
malnosciami chromosomowymi powodujgacymi
wyksztatcenie pici zenriskiej u osobnikéw z dele-
cjami w chromosomie Y lub ptci meskiej przy
braku tego chromosomu.

W 1990r w labaratorium P. Goodfellowa
zostat opisany element hipotetycznego czynni-
ka TDF u ssakow. Nosi on nazwe genu SRY (sex
determining region Y) u czlowieka oraz Sry u
myszy. Gen ten ma charakter regulatorowy.
Odpowiedniki tego genu znaleziono w chromo-
somie Y wszystkich testowanych dotad gatun-
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kéw ssakoéw. Prawdopodobnie w procesie deter-
minacji ptci gonadalnej u ssakéw biorg udziat
takze inne geny, ale gen SRY /Sryjest gtdwnym
czynnikiem inicjujacym proces rdéznicowania
embrionalnych jader. Niezbitego dowodu w tym
zakresie dostarczylty myszy transgeniczne pod
wzgledem genu Sry. Wprowadzenie, metoda
mikrochirurgiczng, fragmentu DNA o diugosci
okoto 14 000 pz, zawierajgcego locus Sry, do
zarodkéw XX powodowato rozwéj samcow z wy-
ksztatconymi jadrami. Osobniki te morfologicz-
nie nie roznity sie od samcéw XY, byly jednak
nieptodne z powodu obecnosci dwu chromoso-
mow X, ktére powodujg zamieranie spermato-
goniéw (Koopman i wspotaut. 1991). Gen Sry u
myszy jest zlokalizowany w proksymalnej czesci
krotkiego ramienia chromosomu Y, w poblizu
centromeru. Gen ten koduje biatko zawierajace
domene HMG (HMG-box, high mobility group
box). Badania wykazaly, ze domena ta jest
charakterystyczna dla biatek o charakterze
czynnika transkiypcyjnego i wigze sie z DNA,
przy czym odznacza sie najwiekszym powino-
wactwem do sekwencji AACAAT powodujac
zmiany struktury przestrzennej DNA, co moze
by¢ krytycznym momentem regulacji procesu
transkrypcji. Mutacje rejonu HMG-box zabu-
rzajag proces tych interakcji, totez mozna stwier-
dzi¢, iz biatko SRY/Siy spetnia kluczowg role
regulatora transkrypcji zmieniajagcego ekspre-
sje innych gendéw poprzez wigzanie sie z ich
DNA. Locus podobny do SRY zostat zsekwen-
cjonowany u ponad 20 gatunkéw ssakdéw. Wy-
kazuje on stosunkowo niskg homologie w obre-
bie HMG, a pozostate odcinki genu Sry sasia-
dujace z HMG nie wykazujg w swoich sekwen-
cjach podobienistw. Ten wysoki stopien poli-
morfizmu moze Swiadczy¢ o szybkim tempie
ewolucji genu SRY/Sry. Badania ekspresji Sry
u myszy po zastosowaniu reakcji tanncuchowej
polimerazy (PCR) wykazaty obecnos¢ trans-
kryptéw tego genu w komoérkach listew picio-
wych juz w 10.5 dniu zycia ptodowego. W sta-
dium tworzenia sie sznuréw pierwotnych biatka
te sajuz niewykrywalne. Nasuwa sie wiec przy-
puszczenie, ze Sry koduje biatka inicjujace roz-
nicowanie jader, przy czym dziatanie tego genu
nie jest konieczne do utrzymania zachodzacych
w dalszym ciagu proceséw morfogenetycznych.

Inne geny wystepujace w chromosomie Y to
przede wszystkim geny odpowiedzialne za pra-
widtowy przebieg spermatogenezy (np. ZFY/ZJy,
Spy). Nie sg to jednak geny bezposrednio wpty-
wajgce na determinacje pici ( McLaren 1991,
Nagai 1996, Ruggin i wspotaut. 1997).
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DETERMINACJA PLClI KOMOREK ROZRODCZYCH

Pierwotne komaorki piciowe wyodrebniajg sie
we wczesnym okresie rozwoju zarodkowego w
endodermie pozazarodkowej a nastepnie we-
druja do somatycznego zawigzka gonady. Pteé
komorek rozrodczych u ssakéw nie zalezy od ich
konstytucji chromosomowej lecz od $rodowi-
ska, w ktérym sie réznicuja, czyli od kierunku
rozwoju gonady pierwotnej. W toku normalnego
rozwoju komarki XY w gonadzie meskiej prze-
ksztalcajg sie w plemniki a XX w jajniku w
komorki jajowe. Jezeli jednak komorki XY
umiesci sie w Srodowisku jajnika moga réznico-
wacé sie w oocyty, podczas gdy komoérki XO i
wiekszos¢ XX w srodowisku jadra podejmuje
spermatogeneze chociaz wiadomo, ze sperma-
togonia XX zamierajg wkrétce po urodzeniu
osobnika.

INNE GENY BIORACE UDZIAt W DETERMINACJI PLCI U
SSAKOW

Gen SRY/Sry jest niezbednym ale nie jedy-
nym elementem wymaganym do prawidiowej
determinacji pici. Analiza przypadkéw, w kto-
rych mimo obecnosci normalnego chromosomu
Y pte¢ meska nie zostata wyksztatcona, wska-
zuje na istnienie takze innych genéw biorgcych
udziat w tym procesie.

U myszy wykryto geny autosomowe, ktérych
obecnos¢ jest konieczna dla prawidtowego roz-
nicowania gonady meskiej. W wyniku kojarzen
myszy posiadajacych chromosomY z podgatun-
ku Mus musculus domesticus z osobnikami z
wsobnego szczepu C57BL (posiadajgcych geno-
typ M. m musculus) rodza sie osobniki XY, ktore
sg samicami lub hermafrodytami. Analizy réz-
nych krzyzéwek wykazaty, ze w jednym z auto-
somoOw znajduje sie locus Tda-1 (Testis deter-
mining autosomal -1), ktérego allele wystepuja-
ce w szczepie C57BL nie wspdtpracujg prawid-
towo z chromosomem Y pochodzacym od M. m
domesticus. Przypuszcza sie, ze poniewaz
szczep C57BL charakteryzuje sie szybkim roz-
wojem zarodkowym, gen determinujacy rozwoj
gonady meskiej potozony w chromosomie Y u
M. m. domesticus nie dziata ,,odpowiednio szyb-
ko” w czasie réznicowania sie gonady, stad

rozwoj ten pomimo obecnosci chromosomu Y
kierowany jest na droge réznicowania zenskie-
0_

g Ostatnio zidentyfikowano takze inne geny,
ktére wydajg sie niezbedne do rozwoju gonad.
Gen WT1 (Wilms tumor) zlokalizowano w 11
chromosomie u cziowieka. U ludzkich ptoddéw
ekspresje tego genu stwierdzono w pranerczu i
listwach piciowych, zas w dojrzatych gonadach
meskich w komdrkach Sertoliego, aw jajnikach
w komorkach folikularnych i nabtonkowych.
Mutacje celowane, polegajace na nokautowaniu
prawidlowego genu WT1, zaburzajg zaréwno
rozwéj gonad jak i rozw6j uktadu moczowego.

Innym autosomowym genem odgrywajacym
istotng role w procesie rozwoju gonad jest gen
SF1 (steroidogenic factor 1). Petni on role regu-
lacyjnaw produkcji hormonéw steroidowych. U
myszy ekspresja tego genu pojawia sie w nie-
zréznicowanych jeszcze gonadach w 9-9,5 dniu
zycia ptodowego. U osobnikéw dorostych wyste-
puje w komdrkach Sertoliego za$ w réznicujg-
cych sie jajnikach stopniowo zanika.

W ludzkim chromosomie X duplikacje rejo-
nu Xp21l. 2 - p22. 2 wywotujg odwrécenie pici
u osobnikéw XY. Rejon ten nazwano DSS (do-
sage sensitive sex reversed). U myszy w rejonie
tym zlokalizowano gen Dax-1. Dax-1 wykazuje
ekspresje dokitadnie w tym samym czasie co
Sry. Kiedy rozwijaja sie jadra, ekspresja Daxl
jest gwattownie hamowana, natomiast utrzy-
muje sie w czasie rozwoju jajnika. Otrzymane
obecnie wyniki badan wskazujg na to, ze Daxl
i Sry pracujajako geny antagonistyczne.

Schemat 3 przedstawia przypuszczalng ka-
skade gendw wspotdziatajacych w determinaciji
pici u ssakow (Nagai 1996, Schafer i Goodfel-
low 1996, Swain i wsp6taut. 1998).

W ciggu ostatnich kilku lat dzieki badaniom
zaburzen w determinacji ptci u myszy, cztowie-
ka, badaniom osobnikow transgenicznych
i osobnikéw z mutacjami sterowanymi, pozna-
jemy coraz to nowe geny biorgce udziat w deter-
minacji pici, uzupetniajgc systematycznie ka-
skade gendw kontrolujacych procesy réznico-
wania ptciowego i ich wzajemne powigzania.

UWAGI KONCOWE

U Drosophila melanogaster, podobnie jak u
myszy i u cztowieka, osobnik zenski posiada
dwa jednakowe chromosomy pici, zas meski
chromosom X iY. Jednak zaréwno w dziataniu

mechanizmu kompensacyjnego, jak i samego
procesu determinacji pici, wystepuja zasadni-
cze roznice. Jednakowy u obu pici poziom
aktywnosci genow zlokalizowanych w chromo-
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somie X, osiagnietyjest u Drosophila przez pod-
wyzszenie ekspresji tych genéw w chromosomie
X u osobnikéw XY, u Caenorhabditis przez ob-
nizenie ekspresji genéw w chromosomach X u
osobnikéw XX, a u ssakéw przez inaktywacje
jednego z chromosomoéw X u osobnikéw XX.
Sygnatem wywotawczym u Drosophila i u Cae-
norhabditis jest stosunek liczby chromosoméw
X do autosomoéw, u ssakow zas obecnosé chro-
mosomu Y. Ponadto wiekszo$¢ proceséw zwig-
zanych z determinacja pici (np. rozpoznawanie
stosunku X/A) odbywa sie u Drosophilu auto-
nomicznie w kazdej komoérce, a rozwéj w kie-
runku meskim lub zenskim jest zdeterminowa-
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r k prapitciowe

Schemat 3. Kaskada genow regulato-
rowych biorgcych udziat w determina-
cji ptci u ssakéw (wg Schafera i
Goodfellowa 1996 - zmodyf.)

ny od samego poczatku zycia osobnika. U ssa-
kéw gonada jest poczatkowo niezréznicowana,
a ojej rozwoju w kierunku meskim decyduje
obecnos$¢ chromosomu Y w komérkach soma-
tycznych gonady. Jezeli komorki te zawierajg
chromosom Y, gonada przeksztatca sie w jadro,
a produkowane przez nie hormony ptciowe me-
skie odpowiadajq za zapoczatkowanie dalszych
proceséw zwigzanych z wyksztatceniem cech
meskich osobnikéw. Przy braku chromosomu Y
gonada réznicuje sie w jajnik, co prowadzi do
wyksztatcenia pici zeriskiej. Determinacja pici
somatycznej jest koordynowana na poziomie
catego organizmu przez uktad hormonalny.

DETERMINATION IN ANIMALS

Summary

The processes of sex determination, by which genetic
events decide about the choice of male — or female —
specific gonad differentiation, may differ depending on the
organism concerned. Sex determination in the model organ-
isms: Drosophila, Caenorhabditis, mice and in human, is
reviewed. In Drosophila and Caenorhabditis somatic sex
determination is based on the ratio of X chromosome to
autosomes. The X:A ratio governs also two other processes:
germ line determination, and dosage compensation which
ensures that the level of transcripts from X-linked genes is
equal in XX and XY or XO cells. The pathway converting the
X:A ratio into phenotypic sex is presented. In mammals

(mice, humans) the Y chromosome induces testis formation
and male sexual development. In the absence of the Y
chromosome, bipotential gonads differentiate into ovaries.
Molecular studies have identified the Y-linked testis deter-
mining gene SRY/Sry as well as some autosomal (Tda-1,
WT1, SF1) and X-located genes (DAX-1) necessary for gona-
dal development. The analysis of phenotypes resulting from
mutation of sex-determining genes, together with their
patterns of expression, provide the basis for establishing a
hierarchy of genes and their interactions in the sex deter-
mining pathway.
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