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

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH___________ Polskie Towarzystwo Przyrodników im. Kopernika

JÓZEFA STYRNA
Zakład Genetyki i Ewolucjonizmu,
Instytut Zoologii,
Uniwersytet Jagielloński 
Ingardena 6, 30-060 Kraków 
E-mail: styr@zuk.iz.uj.edu.pl

GENETYCZNE PODSTAWY DETERMINACJI PŁCI U ZWIERZĄT

Determinacja płci jest to ściśle kontrolowa
ny genetycznie, wieloetapowy proces, w wyniku 
którego następuje różnicowanie osobników w 
kierunku męskim lub żeńskim. Większość zwie
rząt jest rozdzielnopłciowa, czyli występują od
dzielnie osobniki męskie i żeńskie. Obok form 
rozdzielnopłciowych istnieją także gatunki 
hermafrodytyczne, u których każdy osobnik po
siada zarówno gonady męskie jak i żeńskie. 
Gonady te mogą się rozwijać jednocześnie, lub 
w różnych okresach życia danego osobnika mo
gą funkcjonować albo gonady żeńskie albo mę
skie. Hermafrodytyzm jest zjawiskiem występu
jącym w bardzo wielu grupach bezkręgowców, 
chociaż osobniki hermafrodytyczne można 
spotkać także wśród kręgowców na przykład u 
ryb.

Podstawowe etapy determinacji płci, dające 
się wyróżnić u wszystkich gatunków rozdziel
nopłciowych, to: 1) sygnał wywoławczy, który 
skierowuje rozwój w kierunku męskim lub żeń
skim i uruchamia następny etap, czyli 2) kaska
dę genów regulatorowych uczestniczących w 
procesie determinacji; 3) trzeci etap to aktywa
cja tych genów, pod których kontrolą tworzą się 
gonady i drugorzędowe cechy płciowe. Wszy
stkie te etapy są ze sobą ściśle powiązane, 
stanowiąc układ hierarchiczny. Zwykle zróżni
cowanie osobników w kierunku jednej płci (tzw. 
płci podstawowej, u Drosophila jest to samiec, 
u ssaków samica) przebiega samorzutnie, nato
miast wykształcenie płci przeciwnej wymaga 
uruchomienia sygnału wywoławczego. Sygna
łem wywoławczym może być czynnik środowi
skowy np. temperatura, w której rozwija się 
zarodek (żółwie, krokodyle) albo czynnik gene
tyczny np. stosunek liczby chromosomów X do 
liczby haploidalnych zespołów autosomów (Dro

sophila i Caenorhabditis) lub obecność chromo
somu Y (ssaki w tym także człowiek; McLaren 
1991).

Mechanizmy chromosomowej determinacji 
płci są w świecie zwierzęcym bardzo różnorod
ne. Najbardziej rozpowszechnione są dwa z 
nich: system XX:XY, w którym samica ma dwa 
jednakowe chromosomy płci X (płeć homo- 
gametyczna) a samiec — jeden chromosom X i 
jeden, zwykle mniejszy niehomologiczny do X, 
chromosom Y (płeć heterogametyczna). Ten typ 
determinacji spotyka się na przykład u ssaków, 
wielu płazów, niektórych ryb czy owadów (Dro
sophila melanogaster). Drugi typ determinacji 
to typ ZZ:ZW, w którym samice są heteroga- 
metyczne ZW, a samce homogametyczne ZZ. 
Ten system determinacji płci spotyka się na 
przykład u ptaków, większości gadów, czy u 
motyli. Płeć żeńska może być także determino
wana obecnością dwu chromosomów XX, a mę
ska XO. Samiec wytwarza wtedy dwa rodzaje 
gamet: X i O, przy czym ta druga gameta pozba
wiona jest chromosomu płci. Możliwy jest też 
układ odwrotny, w którym samica jest XO a 
samiec XX (Reed i Graves 1993, Short i Bala- 
ban 1994). Inny typ determinacji płci występuje 
u pszczoły miodnej i wielu innych błonkówek, 
a także u mszyc. Samice rozwijają się u tych 
gatunków z jaj zapłodnionych, samce z jaj nie 
zapłodnionych.

Chociaż zagadnieniami determinacji płci 
zajmowano się już od dawna, molekularne i 
genetyczne jej podstawy do dziś nie są w pełni 
poznane. Najwięcej zgromadzono danych doty
czących determinacji płci u muszki owocowej 
Drosophila melanogaster, drobnego nicienia 
Caenorhabditis elegans, myszy i u człowieka, 
toteż na tych przykładach proces ten zostanie
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szczegółowiej przedstawiony. Schematy la i lb, 
2a i 2b oraz 3 obrazują przypuszczalny hierar

chiczny układ genów odpowiedzialnych za de
terminację płci u omawianych organizmów.

DETERMINACJA PŁCI U DROSOPHILA I CAENORHABDITIS

Zasadnicze elementy genetycznej determi
nacji płci najlepiej zostały poznane u Drosophila 
i u nicienia Caenorhabditis. U nicieni osobniki 
XX są hermafrodytami, natomiast XO samca
mi. Hermafrodyty są somatycznie samicami, 
produkującymi we wcześniejszym okresie życia 
plemniki, ale następnie już tylko komórki jajo
we. U Drosophila owady XX są samicami, XY 
samcami chociaż chromosom Y nie determinuje 
tu płci, natomiast jest niezbędny do prawidło
wego przebiegu spermatogenezy. U obu tych 
gatunków determinacja płci oparta jest na sto
sunku liczby chromosomów X do liczby haploi- 
dalnych zespołów autosomów (X:A). Stosunek 
ten kieruje trzema związanymi*z determinacją 
płci procesami: 1) mechanizmem kompensacyj
nym, równoważącym dysproporcje w liczbie ge
nów w chromosomach X u samicy (XX) i u 
samca (X); 2) determinacją płci somatycznej, 
czyli zróżnicowaniem samic i samców pod 
względem budowy zewnętrznych i wewnętrz
nych narządów płciowych, a także innych cech 
na przykład u Drosophila budowy odwłoka, któ
ry u samic jest większy i ostro zakończony, a u 
samców mniejszy, owalny i ciemno pigmento- 
wany; 3) determinacją płci komórek rozrod
czych czyli różnicowaniem się jaj i plemników.

MECHANIZM KOMPENSACYJNY

Zarówno u muszki owocowej jak i u Caenor
habditis około 20% wszystkich genów, zawar
tych w genomie, położonych jest w chromoso
mie X. Są to nie tylko geny biorące udział w 
determinacji płci, ale także geny determinujące 
inne cechy osobnika (np. białka enzymatyczne, 
barwa ciała, oczu). W rezultacie istnieją duże 
różnice w dawce genów pomiędzy osobnikami 
XX i XY lub XO. Różnice te muszą być w jakiś 
sposób kompensowane. Molekularny mecha
nizm tego procesu jest różny u obu omawianych 
tu gatunków. U Drosophila mechanizm kom
pensacyjny polega na podwyższeniu poziomu 
transkrypcji genów położonych w chromosomie 
X u samca. Dowiodły tego doświadczenia na 
transgenicznych owadach, u których — jeżeli 
transgeny zostały włączone do chromosomu X 
samca — wykazywały dwukrotnie wyższą eks
presję niż te same geny włączone do chromoso
mu X u samicy. Mechanizm kompensacyjny u 
Drosophila pozostaje pod kontrolą co najmniej 
czterech autosomowych genów msl (male-spe

cific lethal), które podlegają nadrzędnemu ge
nowi regulatorowemu Sxl (sex-lethal). Mecha
nizm ten jest jednak kontrolowany oddzielnie 
od mechanizmu determinacji płci somatycznej. 
U samców produkt genu Sxl jest niefunkcjonal
ny (porównaj determinacja płci somatycznej), 
co powoduje wysoką ekspresję genów msl, a z 
kolei ich produkty wywołują hiperaktywację 
wszystkich innych genów położonych w poje
dynczym chromosomie X u samca. U samic 
aktywny produkt genu Sxl hamuje ekspresję 
genów msl.

U nicieni mechanizm kompensacyjny działa 
odmiennie. W procesie tym zaangażowane są co 
najmniej cztery autosomowe geny dpy, pozosta
jące pod kontrolą nadrzędnego genu regulato
rowego xol-l. U osobników XX produkty tych 
genów obniżają ekspresję pozostałych genów w 
obu chromosomach X do wartości jaka wystę
puje w jednym chromosomie X u osobników XO 
(Hodgkin 1990).

DETERMINACJA PŁCI SOMATYCZNEJ

Przeprowadzone w latach dwudziestych kla
syczne badania C. B. Bridgesa ustaliły, że 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, chociaż jest to samiec ste
rylny z powodu braku genów niezbędnych 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, które posiadają zarów
no komórki męskie jak i żeńskie (G r i f f i th s  i 
współaut. 1996).

Wartość stosunku X:A jest rozpoznawana 
przez położone w chromosomie X geny numera- 
tory: sisterless-a (sis-a), sisterless-b (sis-b), runt 
i deadpan. U zarodków XX stosunek ten jest 
wyższy niż u zarodków XY, co powoduje skiero
wanie rozwoju na drogę żeńską. Produktami 
genów numeratorów są bowiem białka o chara
kterze czynników transkrypcyjnych, aktywują
cych nadrzędny gen regulatorowy Sxl, który 
działa potem jako autoaktywator i nadrzędny 
gen regulatorowy dla genów kierujących różni
cowaniem płci somatycznej i komórek rozrod
czych w kierunku żeńskim. Produkt genu Sxl 
jest białkiem zawierającym sekwencję łączącą 
się z RNA i wpływającym na sposób obróbki
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sygnał wywoławczy X:A

sis-a, sis-b, runt, deadpan aktywacja

m sl

mechanizm
kompensacyjny

dsx

determinacja 
płci somatycznej

determinacja 
płci k.rozrodczych

Schemat la. Kaskada genów regulatorowych biorą
cych udział w determinacji płci u Drosophila melano- 
gaster (wg H odgk in a  1990; M c E lr e a v e y ’a i współaut. 
1993 -  zmodyf).

(splicing) transkryptów. Wprawdzie u osobni
ków dorosłych gen Sxl ulega transkrypcji u obu 
płci, jednak sposób obróbki mRNA tego genu 
różni się. U samców we wszystkich transkryp- 
tach w obrębie egzonu występuje kodon stop, 
który powoduje, że powstały produkt białkowy 
tego genu jest niefunkcjonalny. Natomiast u 
samic, dzięki obecności funkcjonalnego białka 
Sxl powstałego w okresie zarodkowym, kodon 
stop jest usuwany i powstałe białko jest fun
kcjonalne. Różnice w funkcjonowaniu regulato
rowego białka Sxl powodują różnice w funkcjo
nowaniu pozostałych genów w kaskadzie genów 
regulatorowych.

U samicy pod kontrolą funkcjonalnego pro
duktu genu Sxl powstają funkcjonalne białka 
genów tra-1 i tra-2 (transformer). U samców 
brak funkcjonalnego białka genu Sxl powoduje 
również powstanie nieaktywnych produktów 
genów tra. W następnym etapie zostaje urucho
miony gen dsx (doublesex). Gen ten wykazuje 
aktywność u obu płci ale jego produkty różnią 
się w zależności od tego czy powstają pod kon
trolą funkcjonalnego białka tra (u samicy) czy 
też bez jego udziału (u samca). Od rodzaju 
powstałych produktów genu dsxzależy różnico
wanie się cech męskich lub żeńskich osobnika. 
Mutacje w genie dxs powodują wytworzenie 
fenotypu charakterystycznego dla osobnika 
interseksualnego (H odgk in  1990).

U nicienia Caenorhabditis elegans płeć jest 
również kontrolowana przez hierarchiczny 
układ genów. Sygnałem wywoławczym jest tak
że stosunek X:A. W odpowiedzi na niską jego 
wartość główny gen regulatorowy xol-l kieruje 
poprzez geny sdc (sdc-1, sdc-2, sdc-3) rozwój
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Schemat lb. Determinacja płci somatycznej u Dro
sophila melanogaster (wg. H od gk in a  1990; M c E lr e 

avey ’a  i współaut. 1993 - zmodyf)

osobnika w kierunku męskim. Pod kontrolą 
tych genów pozostaje kolejny w kaskadzie gen 
her-1. Wysoki poziom ekspresji genu her-1 zna
leziono u samców, bardzo niewielki lub w ogóle 
brak ekspresji tego genu stwierdzono u herma
frodyty. Analizy genetyczne wykazały, że wysoki 
poziom transkryptów genu her-1 powoduje blo
kowanie genów żeńskiego szlaku determinacji i 
aktywuje rozwój w kierunku męskim (H odgk in  
1990, M c E lre a v e y  i współaut. 1993)

DETERMINACJA PŁCI KOM ÓREK ROZRODCZYCH

U Drosophila melanogaster aktywność genu 
Sxl jest konieczna do prawidłowego przebiegu 
procesu oogenezy, ale nie jest potrzebna do 
przebiegu spermatogenezy. Geny regulatorowe 
kierujące determinacją płci somatycznej nie 
wpływają bezpośrednio na determinację komó
rek rozrodczych. Musi istnieć jakiś odrębny 
mechanizm regulacyjny, który u Drosophila nie 
został jeszcze poznany. Stosunkowo więcej wia
domo na temat determinacji płci komórek roz
rodczych u nicieni. Niektóre z genów, które 
biorą udział w regulacji płci somatycznej, rów
nież kontrolują płeć komórek rozrodczych. Jed
nymi z najważniejszych są tu geny fem. Akty
wują one proces spermatogenezy a także wpły
wają na obniżenie aktywności genu tra-1 (po
równaj schemat 2a i 2b). Przy braku ekspresji 
genów fem  rozwijają się oocyty niezależnie od 
poziomu ekspresji genów tra. Rola genów tra
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sygnał wywoławczy X:A

I
x o l

feml,2,3 tra l
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mechanizm determinacja determinacja 
kompensacyjny płci somatycznej płci k. rozrodczych

Schemat 2a. Kaskada genów regulatorowych biorą
cych udział w determinacji płci u Caenorhabditis 
elegans (wg Hodgkina 1990; M cElreavey’a i współ
aut. 1993 -  zmodyf. )

wydaje się dość skomplikowana a badania licz
nych mutacji wskazują na to, że ich aktywność 
jest potrzebna do prawidłowej gametogenezy u 
obu płci. Trzecim ważnym genem biorącym 
udział w determinacji płci komórek rozrodczych 
u nicieni jest gen fog-2 (feminization of germ 
line). Prawdopodobnie obniża on aktywność tra, 
co pozwala na uaktywnienie genów Jem i rozpo
częcie spermatogenezy. Wydaje się, że geny tra,
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Schemat 2b. Determinacja płci somatycznej u Cae
norhabditis elegans (wg. Hodgkina 1990; M cE lre
avey’a i współaut. 1993 -  zmodyf).

Regulacja aktywności genów kierujących somatyczną de
terminacją płci u Caenorhabditis elegans odbywa się po
przez kontrolę różnych poziomów ich ekspresji: regulacji 
transkrypcji czy obróbki potranskrypcyjnej.

znajdują się pod kontrolą dwóch genów: herl i 
fog2 ale konieczne są dalsze badania aby to 
wykazać.

DETERMINACJA PŁCI U SSAKÓW

MECHANIZM KOMPENSACYJNY

Mechanizm kompensacyjny u ssaków nie 
jest bezpośrednio związany z determinacją płci. 
Polega on na silnej kondensacji i inaktywacji 
jednego z chromosomów X u samic. Proces ten 
zachodzi we wczesnym okresie rozwoju zarod
kowego we wszystkich komórkach moruli lub 
blastocysty. Zinaktywowany chromosom wido
czny jest w jądrze interfazowym komórek soma
tycznych w postaci silnie skondensowanej 
grudki chromatyny zwanej ciałkiem Barra lub 
chromatyną płciową. Mechanizm kompensa
cyjny nie dotyczy komórek rozrodczych. W oo
cytach w czasie mej ozy następuje reaktywacja 
jednego z chromosomów X. Brak chromosomu 
X, np. u kobiet z zespołem Turnera (XO), pro

w a d z i do b ezp ło d n o śc i (W o o d  i w spółau t. 
1997).

DETERMINACJA PŁCI SOMATYCZNEJ

W początkowej fazie rozwoju zarodka jego 
układ rozrodczy jest niezróżnicowany. Zarówno 
zawiązki gonad, jak i dróg płciowych, mają mo
żliwość różnicowania się w obu kierunkach. 
Dopiero określone sygnały genetyczne powodu
ją rozwój gonad w kierunku męskim lub żeń
skim. Zróżnicowanie w kierunku płci żeńskiej 
(podstawowej) przebiega niejako samorzutnie, 
natomiast do rozwoju płci męskiej (dominują- 
eej) wymagane jest uruchomienie sygnału wy
woławczego pochodzącego z chromosomu Y. 
Obecność chromosomu Y prowadzi do rozwoju 
płci męskiej, bez względu na liczbę chromoso
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mów X. Dlatego osobnicy aneuploidalni XXY (u 
ludzi zespół Klinefeltera) wykazują męski feno
typ. Osobnicy tacy są jednak niepłodni, ponie
waż obecność dodatkowego chromosomu X po
woduje zamieranie spermatogoniów wkrótce po 
urodzeniu. Osobniki XO lub XXX wykształcają 
fenotyp żeński. U człowieka gonady różnicują 
się w ciągu pierwszych miesięcy życia płodowe
go. U myszy komórki prapłciowe zasiedlają li
stwy płciowe w gonadach około 11 dnia życia 
płodowego. Do 11,5-12,5 dnia gonady u zarod
ków nie różnią się morfologicznie. Zróżnicowa
nie to zaczyna się zaznaczać w ciągu nastę
pnych 24 godzin. W jądrze somatyczne komórki 
podporowe, zawierające chromosom Y, różnicu
ją się w komórki Sertoliego, które formują tak 
zwane sznury pierwotne, odpowiadające przy
szłym kanalikom nasiennym. Wokół sznurów 
pierwotnych gromadzą się komórki Leydiga, ko
mórki mioepitelialne i naczynia krwionośne. 
Komórki Sertoliego zaczynają wydzielać hor
mon antymullerowski hamujący rozwój żeń
skich dróg wyprowadzających; komórki Leydiga 
podejmują syntezę testosteronu, pod wpływem 
którego kształtuje się rozwój drugorzędowych 
cech płciowych. Komórki prapłciowe różnicują 
się w spermatogonia. W przypadku braku chro
mosomu Y gonada różnicuje się jako jajnik. 
Komórki prapłciowe stają się oocytami, otacza
jące je komórki podporowe przekształcają się w 
komórki folikularne, komórki sterydogenne 
produkują hormony płciowe żeńskie. Tak więc 
determinację płci u ssaków można rozpatrywać 
jako proces kształtowania gonady męskiej, któ
ra rozwija się tylko w obecności chromosomu Y 
i która za pośrednictwem wydzielanych hormo
nów oddziałuje na kształtowanie pozostałych 
cech płciowych.

Od wielu lat poszukiwano właściwego genu 
determinującego powstawanie gonady męskiej. 
Nazwano ten hipotetyczny gen „testis determi
ning factor on the Y chromosome” (TDF u ludzi 
i Tdy u myszy). Punktem wyjścia w tych poszu
kiwaniach były analizy osobników z nienor- 
malnościami chromosomowymi powodującymi 
wykształcenie płci żeńskiej u osobników z dele- 
cjami w chromosomie Y lub płci męskiej przy 
braku tego chromosomu.

W 1990r w labaratorium P. Goodfellowa 
został opisany element hipotetycznego czynni
ka TDF u ssaków. Nosi on nazwę genu SRY (sex 
determining region Y) u człowieka oraz Sry u 
myszy. Gen ten ma charakter regulatorowy. 
Odpowiedniki tego genu znaleziono w chromo
somie Y wszystkich testowanych dotąd gatun

ków ssaków. Prawdopodobnie w procesie deter
minacji płci gonadalnej u ssaków biorą udział 
także inne geny, ale gen SRY /Sry jest głównym 
czynnikiem inicjującym proces różnicowania 
embrionalnych jąder. Niezbitego dowodu w tym 
zakresie dostarczyły myszy transgeniczne pod 
względem genu Sry. Wprowadzenie, metodą 
mikrochirurgiczną, fragmentu DNA o długości 
około 14 000 pz, zawierającego locus Sry, do 
zarodków XX powodowało rozwój samców z wy
kształconymi jądrami. Osobniki te morfologicz
nie nie różniły się od samców XY, były jednak 
niepłodne z powodu obecności dwu chromoso
mów X, które powodują zamieranie spermato
goniów (Koopman i współaut. 1991). Gen Sry u 
myszy jest zlokalizowany w proksymalnej części 
krótkiego ramienia chromosomu Y, w pobliżu 
centromeru. Gen ten koduje białko zawierające 
domenę HMG (HMG-box, high mobility group 
box). Badania wykazały, że domena ta jest 
charakterystyczna dla białek o charakterze 
czynnika transkiypcyjnego i wiąże się z DNA, 
przy czym odznacza się największym powino
wactwem do sekwencji AACAAT powodując 
zmiany struktury przestrzennej DNA, co może 
być krytycznym momentem regulacji procesu 
transkrypcji. Mutacje rejonu HMG-box zabu
rzają proces tych interakcji, toteż można stwier
dzić, iż białko SRY/Siy spełnia kluczową rolę 
regulatora transkrypcji zmieniającego ekspre
sję innych genów poprzez wiązanie się z ich 
DNA. Locus podobny do SRY został zsekwen- 
cjonowany u ponad 20 gatunków ssaków. Wy
kazuje on stosunkowo niską homologię w obrę
bie HMG, a pozostałe odcinki genu Sry sąsia
dujące z HMG nie wykazują w swoich sekwen
cjach podobieństw. Ten wysoki stopień poli
morfizmu może świadczyć o szybkim tempie 
ewolucji genu SRY/Sry. Badania ekspresji Sry 
u myszy po zastosowaniu reakcji łańcuchowej 
polimerazy (PCR) wykazały obecność trans- 
kryptów tego genu w komórkach listew płcio
wych już w 10.5 dniu życia płodowego. W sta
dium tworzenia się sznurów pierwotnych białka 
te są już niewykrywalne. Nasuwa się więc przy
puszczenie, że Sry koduje białka inicjujące róż
nicowanie jąder, przy czym działanie tego genu 
nie jest konieczne do utrzymania zachodzących 
w dalszym ciągu procesów morfogenetycznych.

Inne geny występujące w chromosomie Y to 
przede wszystkim geny odpowiedzialne za pra
widłowy przebieg spermatogenezy (np. ZFY/ZJy, 
Spy). Nie są to jednak geny bezpośrednio wpły
wające na determinację płci ( M cL a ren  1991, 
N agai 1996, R u gg in  i współaut. 1997).
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DETERMINACJA PŁCI KOMOREK ROZRODCZYCH

Pierwotne komórki płciowe wyodrębniają się 
we wczesnym okresie rozwoju zarodkowego w 
endodermie pozazarodkowej a następnie wę
drują do somatycznego zawiązka gonady. Płeć 
komórek rozrodczych u ssaków nie zależy od ich 
konstytucji chromosomowej lecz od środowi
ska, w którym się różnicują, czyli od kierunku 
rozwoju gonady pierwotnej. W toku normalnego 
rozwoju komórki XY w gonadzie męskiej prze
kształcają się w plemniki a XX w jajniku w 
komórki jajowe. Jeżeli jednak komórki XY 
umieści się w środowisku jajnika mogą różnico
wać się w oocyty, podczas gdy komórki XO i 
większość XX w środowisku jądra podejmuje 
spermatogenezę chociaż wiadomo, że sperma
togonia XX zamierają wkrótce po urodzeniu 
osobnika.

INNE GENY BIORĄCE UDZIAŁ W  DETERMINACJI PŁCI U 

SSAKÓW

Gen SRY/Sry jest niezbędnym ale nie jedy
nym elementem wymaganym do prawidłowej 
determinacji płci. Analiza przypadków, w któ
rych mimo obecności normalnego chromosomu 
Y płeć męska nie została wykształcona, wska
zuje na istnienie także innych genów biorących 
udział w tym procesie.

U myszy wykryto geny autosomowe, których 
obecność jest konieczna dla prawidłowego róż
nicowania gonady męskiej. W wyniku kojarzeń 
myszy posiadających chromosom Y z podgatun- 
ku Mus musculus domesticus z osobnikami z 
wsobnego szczepu C57BL (posiadających geno
typ M. m. musculus) rodzą się osobniki XY, które 
są samicami lub hermafrodytami. Analizy róż
nych krzyżówek wykazały, że w jednym z auto- 
somów znajduje się locus Tda-1 (Testis deter
mining autosomal -1), którego allele występują
ce w szczepie C57BL nie współpracują prawid
łowo z chromosomem Y pochodzącym od M. m. 
domesticus. Przypuszcza się, że ponieważ 
szczep C57BL charakteryzuje się szybkim roz
wojem zarodkowym, gen determinujący rozwój 
gonady męskiej położony w chromosomie Y u 
M. m. domesticus nie działa „odpowiednio szyb
ko” w czasie różnicowania się gonady, stąd

rozwój ten pomimo obecności chromosomu Y 
kierowany jest na drogę różnicowania żeńskie
go-

Ostatnio zidentyfikowano także inne geny, 
które wydają się niezbędne do rozwoju gonad. 
Gen WT1 (Wilms tumor) zlokalizowano w 11 
chromosomie u człowieka. U ludzkich płodów 
ekspresję tego genu stwierdzono w pranerczu i 
listwach płciowych, zaś w dojrzałych gonadach 
męskich w komórkach Sertoliego, a w jajnikach 
w komórkach folikularnych i nabłonkowych. 
Mutacje celowane, polegające na nokautowaniu 
prawidłowego genu WT1, zaburzają zarówno 
rozwój gonad jak i rozwój układu moczowego.

Innym autosomowym genem odgrywającym 
istotną rolę w procesie rozwoju gonad jest gen 
SF1 (steroidogenic factor 1). Pełni on rolę regu
lacyjną w produkcji hormonów steroidowych. U 
myszy ekspresja tego genu pojawia się w nie- 
zróżnicowanych jeszcze gonadach w 9-9,5 dniu 
życia płodowego. U osobników dorosłych wystę
puje w komórkach Sertoliego zaś w różnicują
cych się jajnikach stopniowo zanika.

W ludzkim chromosomie X duplikacje rejo
nu Xp21. 2 - p22. 2 wywołują odwrócenie płci 
u osobników XY. Rejon ten nazwano DSS (do
sage sensitive sex reversed). U myszy w rejonie 
tym zlokalizowano gen Dax-1. Dax-1 wykazuje 
ekspresję dokładnie w tym samym czasie co 
Sry. Kiedy rozwijają się jądra, ekspresja Daxl 
jest gwałtownie hamowana, natomiast utrzy
muje się w czasie rozwoju jajnika. Otrzymane 
obecnie wyniki badań wskazują na to, że Daxl 
i Sry pracują jako geny antagonistyczne.

Schemat 3 przedstawia przypuszczalną ka
skadę genów współdziałających w determinacji 
płci u ssaków (Nagai 1996, S c h a fe r  i G o o d fe l-  
l o w  1996, Swain i współaut. 1998).

W ciągu ostatnich kilku lat dzięki badaniom 
zaburzeń w determinacji płci u myszy, człowie
ka, badaniom osobników transgenicznych 
i osobników z mutacjami sterowanymi, pozna
jemy coraz to nowe geny biorące udział w deter
minacji płci, uzupełniając systematycznie ka
skadę genów kontrolujących procesy różnico
wania płciowego i ich wzajemne powiązania.

UWAGI KOŃCOWE

U Drosophila melanogaster, podobnie jak u 
myszy i u człowieka, osobnik żeński posiada 
dwa jednakowe chromosomy płci, zaś męski 
chromosom X i Y. Jednak zarówno w działaniu

mechanizmu kompensacyjnego, jak i samego 
procesu determinacji płci, występują zasadni
cze różnice. Jednakowy u obu płci poziom 
aktywności genów zlokalizowanych w chromo-
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somie X, osiągnięty jest u Drosophila przez pod
wyższenie ekspresji tych genów w chromosomie 
X u osobników XY, u Caenorhabditis przez ob
niżenie ekspresji genów w chromosomach X u 
osobników XX, a u ssaków przez inaktywację 
jednego z chromosomów X u osobników XX. 
Sygnałem wywoławczym u Drosophila i u Cae
norhabditis jest stosunek liczby chromosomów 
X do autosomów, u ssaków zaś obecność chro
mosomu Y. Ponadto większość procesów zwią
zanych z determinacją płci (np. rozpoznawanie 
stosunku X/A) odbywa się u Drosophilu auto
nomicznie w każdej komórce, a rozwój w kie
runku męskim lub żeńskim jest zdeterminowa-

Schemat 3. Kaskada genów regulato
rowych biorących udział w determina
cji płci u ssaków (wg S c h a fe r a  i 
G o o d fe l lo w a  1996 -  zmodyf.)

ny od samego początku życia osobnika. U ssa
ków gonada jest początkowo niezróżnicowana, 
a o jej rozwoju w kierunku męskim decyduje 
obecność chromosomu Y w komórkach soma
tycznych gonady. Jeżeli komórki te zawierają 
chromosom Y, gonada przekształca się w jądro, 
a produkowane przez nie hormony płciowe mę
skie odpowiadają za zapoczątkowanie dalszych 
procesów związanych z wykształceniem cech 
męskich osobników. Przy braku chromosomu Y 
gonada różnicuje się w jajnik, co prowadzi do 
wykształcenia płci żeńskiej. Determinacja płci 
somatycznej jest koordynowana na poziomie 
całego organizmu przez układ hormonalny.

GENETIC CONTROL OF SEX DETERMINATION IN ANIMALS

Sum mary

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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