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Seksom - czynniki
determinujace roznice ptci u cztowieka

Podobni, a jednak rézni

Wyznaczona przez nature przynaleznos¢ do okreslonej ptci meskiej

badz zenskiej jest kluczowym elementem charakteryzujacym tozsamos$¢
kazdego cztowieka. W warunkach prawidtowych réznice

w wygladzie i zachowaniu kobiet w poréwnaniu do mezczyzn, i odwrotnie,
sg naturalng konsekwencjg istotnych réznic w zapisie ich

informacji genetycznej odziedziczonej po przodkach oraz sposobow

jej odczytywania na poziomie komdarki, tkanki, narzadu w réznych
okresach zycia od poczecia do $mierci we wspoétpracy ze Srodowiskiem.
Wprowadzono ostatnio pojecie seksomu okres$lajacego grupe
powigzanych czynnikow i procesow specyficznych dla danej pici

i wyrdzniajacych obie picie, dziatajacych w sieci, ktérych celem jest
uksztattowanie zroznicowania pici poprzez réznice w zakresie wzajemnych
oddziatywan i aktywowanie miejsc kluczowych, czyli genow

(Arnold i wsp. 2012). Wspétczesne techniki badawcze pozwalajg
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charakteryzowac zmiany na poziomie molekularnym funkcjonowania
pojedynczej komorki czy tkanki i wykazywac ich przynaleznos$¢

do okreslonej pici. Na tym poziomie mozna stwierdzi¢ juz obecno$¢
znamion ptci wyznaczajgcych konsekwentnie w rozwoju cechy fenotypowe
organizmu kobiecego lub meskiego. Uogolniajac mozna

stwierdzi¢, ze istnieje pte¢ komérki, tkanki i osoby, definiowana
przez fenotypowe konsekwencje réznic obserwowanych pomiedzy
kobietg i mezczyzna. PteC jest nieodtgcznym atrybutem osoby.

Co determinuje pte¢ cztowieka?

Realizacja Projektu Poznania Ludzkiego Genomu, ogtoszona w 2003
roku, wykazata, ze DNA kazdej komorki cztowieka ma okoto 3

mld nukleotydow -, literek” opisujgcych okoto 25 tys. genow
cztowieka. Oceniono, poréwnujac ze sobg sekwencje DNA dwd6ch
kobiet albo dwoch mezczyzn, ze indywidualna zmienno$¢ kazdego
cztowieka wyraza sie w zakresie 0,1% sekwencji DNA tworzacych
tzw. indywidualny polimorfizm charakteryzujgcy indywidualnego
cztowieka. R6Znice na poziomie sekwencji DNA s3g znacznie wieksze,



jesli porownujemy DNA meZczyzny do DNA kobiety. Wynika to

z r6znic dtugosci pomiedzy chromosomem X kobiety, stanowigcym
3% genomu diploidalnego (wielko$¢ 160 Mb), w poréwnaniu do
przecietnej wielkoSci chromosomu Y, stanowigcego 1% genomu
diploidalnego (wielko$¢ 60 Mb) (Collins i wsp. 1998). Rdznice

w jakosci informacji genetycznej obecne w chromosomach ptci X

Y, tkwigce tez w roznicach zawartych w nich genéw i petnionych
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przez nich funkcjach oraz odmiennych czynnikach ksztattujagcych
poszczegdblny typ fenotypu, wyznaczajg dimorfizm ptci u cztowieka.
Geny - nosniki informacji genetycznej pisanej sekwencjga nukleotydowa
DNA - otulone sg przez biatka regulujace czas i dostep do

odczytu ich informacji. Po wykonanej przez nie pracy w stadium
interfazy komorki, zapakowane s3 w chromosomach, ktére przenosza
je z pokolenia na pokolenie dzielgcych sie komérek. Chromosomy

sg to podtuzne twory z przewezeniem w srodku utworzonym przez
tzw. centromer, ktory dzieli je na ramiona krotkie i dtugie i kiedy

jest podtaczony do nitek wrzecionka kariokinetycznego jest przeciggany
wraz z ramionami chromosomoéw do biegunow komorki

podczas jej cyklu podziatowego. Chromosomy mozna zobaczy¢ na
preparatach pod mikroskopem swietlnym po odpowiednim ich
zabarwieniu w charakterystyczne poprzeczne prazki. Chromosomy,
stanowigc tzw. kariotyp, u cztowieka tworza 23 pary, w tym 22 pary
nalezg do chromosoméw autosomowych i sg to pary homologiczne,
czyli odpowiadajace sobie ksztattem, morfologia i podobienistwem
sekwencji zawartego w nich DNA i sg takie same u mezczyzny, jak

i kobiety. Jedna para, nazywana parg chromosomow ptci, jest rézna.
W Kkariotypie kobiety obserwujemy obecno$¢ dwéch chromosomoéw
X, ktore tworzg rowniez pare morfologicznie homologiczna.

U mezczyzny obserwujemy pojedynczy chromosom X tworzacy
heterologiczng pare z r6znigcym sie znacznie swym ksztaltem i wielkoS$cia
chromosomem Y. Chromosomy XX lub XY wyznaczaja

pte¢ pojedynczej komérki ludzkiej, ktéra dzielgc sie, przekazuje

je z pokolenia na pokolenie komoérek. Powielany materiat tych
chromosomoéw sprawia, ze tkanki i narzady catego organizmu od
poczatku istnienia indywidualnej osoby ludzkiej w kazdej jej fazie
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rozwojowej posiadajg albo chromosomy XX, albo pare chromosomu
XichromosomuY (Ferenciwsp. 2012).

Obecnos$¢ dwdch chromosoméw X u kobiety i heterologicznej



pary chromosomu X z chromosomem Y u mezczyzny sg tym samym
pierwotng determinantg zréznicowania ptci u cztowieka, ktory

w wieku dorostym bedzie zdolny do produkcji komérek rozrodczych
meskich lub zenskich w zaleznosci od przynaleznosci do okreslone;j

pici (Straface i wsp. 2012).

Roznice pici cztowieka sa ksztattowane od momentu poczecia

Odrebnosc¢ cech roznicujacych fenotyp morfologiczny i behawioralny
kobiety i mezczyzny jednocze$nie wpisuje sie w komplementarnos¢

tych cech w realizacji mozliwosci przekazywania potomstwu swojego
dziedzictwa w zakresie zapisu informacji genetycznej. Przystosowane

do tego sg mozliwos$ci wytwarzania plemnikow przez organizm

meski lub komdrek jajowych tworzonych przez organizm kobiecy

oraz uksztattowanie drog wyprowadzajacych plemniki z organizmu
meskiego i drog ich dotarcia na poziomie organizmu kobiety. Ksztaltowanie
organizmu kobiecego zapewniajgce mozliwos$ci prokreacji

poprzez spotkanie komoérki jajowej z plemnikiem, a potem zabezpieczenie
prawidtowych warunkéw rozwoju dziecka w organizmie

matki i jego narodzin, wpisuje sie w program tworzenia cech réznicujacych
pte¢ meska i zenska organizmoéw i jednocze$nie kreowanie

ich komplementarnos$ci morfologicznej i fizjologicznej.

Wytworzony przez organizm mezczyzny jeden plemnik sposrod

tysiecy wprowadzonych do drog rodnych kobiety, po przejsciu
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szeregu przemian i przygotowan, odnajduje przeznaczong mu komadrke
jajowa, aby wprowadzi¢ tam swoéj materiat genetyczny, jesli

bedzie mogt sie potaczy¢ z jej materiatem genetycznym schowanym

w nici chromatynowej zenskiej komorki jajowej. Podstawg molekularng
tego potaczenia plemnika z komérka jajowq jest reakcja

biatka bedacego produktem genu ISUMO1 z biatkiem kobiecym

CD9 (Okabe 2013). W zaleznosci od tego, czy wprowadzona nic¢
chromatynowa plemnika zawiera materiat chromosomu Y, czy tez
materiat chromosomu X, bedzie zalezata pte¢ poczetego dziecka

i ksztaltowanie sie przynaleznego jej cech - fenotypu (np. wygladu,
zachowania, funkcji). Wyksztatcanie sie cech fenotypu morfologicznego
cztowieka, jak i jego fenotypu behawioralnego, czyli zachowania,
rozpoczyna sie kaskadg zmian molekularnych, dokonujacych

sie zaraz po wniknieciu plemnika do komérki jajowej. Ekspresja

gendéw pochodzacych z chromosoméw ptci jest odmienna dla meskiej
picii odmienna dla ptci zenskiej i dlatego juz na tym etapie



mozna mowic o specyficznych réznicach organizmu w zalezno$ci

od ptci. Réwnolegle zachodzg dynamiczne zmiany uwarunkowane
wspotdziataniem aktywnych gendéw i czynnikéw regulujacych ich
odczyt, czyli ekspresje, uwzgledniajgce dimorfizm piciowy. Inne sg
regulatory z uwagi na obecno$¢ genéw chromosomu Y, inne przy
jego braku (Skaletsky i wsp. 2003). Dimorfizm ptci m6zgu rowniez
jest determinowany przez geny potozone gtéwnie na chromosomach
pici. Réznice ich funkcjonowania moga odbywac sie albo poprzez
bezposrednie dziatanie produktéw gendéw réznicujacych komorki
mozgowe charakterystyczne dla ptci meskiej (Mozhui i wsp. 2012),
albo poprzez posrednie dziatanie na gonady réznicujgce wydzielanie
hormonow oddziatujgcych potem na mozg (Federman 2006).
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Dotychczas uwazano, ze podstawowym ukierunkowaniem zmian
molekularnych prowadzacych do wyréznienia cech pici meskiej jest
zréznicowanie gonad jako konsekwencja proceséw rozpoczynajacych
sie poprzez uaktywnienie sie aktywnosci genu SRY, potozonego

w obrebie krotkiego ramienia chromosomu Y. Jest to istotny proces
prowadzacy do uksztattowania sie gonady meskiej produkujgcej
testosteron, a potem tworzenia sie wewnetrznych i zewnetrznych
narzadow ptci decydujacych o ptci metrykalnej (Midro 1999). Jest

to niewatpliwie wazny proces, ale jak sie okazuje, nie jedyny i nie
najwczesniejszy w ksztattowaniu sie cech roznicujgcych obie picie.
Dimorfizmu ptci cztowieka nie mozna zawezac jedynie do okreSlenia
jego roznic na poziomie gonad (pici gonadalnej) i genitaliow

(ptci metrykalnej), czy stosujac kryterium ptci hormonalnej (van
Nas i wsp. 2009).

Jak podaje Arthur Arnold, autor nowej propozycji koncepcji
determinacji i r6znicowania pici, istniejg geny i inne czynniki
kodujace zwigzane z chromosomami pici, ktére wczesniej niz gen
SRY uruchamiajg swa aktywnos¢, inicjujgc kaskade istotnych zmian
molekularnych. Miedzy innymi tworzg sie wspdéipracujace ze sobg
szlaki sygnatowe, ktore poprzez dziatania synergistyczne albo antagonistyczne
wptywajg na tworzenie sie cech réznicujgcych obie

picie. Zr6znicowany zestaw pierwotnych czynnikéw obecnych juz

w zygocie po zaptodnieniu inicjuje wowczas wiele odmiennych
procesdw molekularnych, prowadzacych do uksztattowania sie odrebnych
cech fenotypu ptci istoty ludzkiej i specyficznych dla danej

pici. Odbywa sie to, jeszcze zanim zr6znicujga sie pierwotne gonady,



co zostato podsumowane przez wspomnianego autora w pracy przegladowe;j

(Arnold 2012). Jak podkresla ten autor, pierwotne roznice
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tkwigce w liczbie i rodzaju chromosoméw ptci wskazuja kierunek
przemian, do ktérych wiaczaja sie potem takze geny i ich produkty
pochodzace nawet z chromosomoéw autosomowych. Pierwotne

wiec roznice w ekspresji genow pochodzacych z chromosomu X i/

lub Y na etapie zygoty sg kluczcowym momentem determinujgcym
przynaleznos¢ do ptci. Badanie konsekwencji aktywnosci wielu genéw
z chromosomu X, jak i nowo poznanych gendw specyficznych

dla ptci meskiej na chromosomie Y pozwala na lepsze zrozumienie
istotnych roznic fenotypowych w zaleznosci od ptci na poziomie

ich budowy anatomicznej, fizjologii, sposobéw zachowania oraz
odmiennych predyspozycji do wystepowania okreslonych choréb

(np. autyzm, depresja, schizofrenia). Ich poznawanie w warunkach
choroby bedzie mogto otwierac¢ droge do interwencji farmakologicznych
regulujacych odpowiednie szlaki sygnatowe biatek zaangazowanych
w realizacje poszczegdlnych funkcji w zaleznosci od ptci

(Arnold i wsp. 2012).

Wytaniajacy sie w rozwoju fenotyp poszczegdlnych tkanek i narzadow
moze by¢ wynikiem kumulacji efektow funkcjonowania

ztozonych reakcji na poziomie molekularnym. Geny i ich produkty
steruja swoja ekspresjg, kontrolujac siebie nawzajem. R6zZnice

w ekspresji genow i ich réznej aktywnosci w relacji z czynnikami, np.
hormonalnymi, powodujg odmienny wzorzec ekspresji, skutkujacy
odmiennoscig budowy i funkcjonowania tkanek oraz narzadow

w zaleznosci od ptci.
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Regulacje epigenetyczne odczytu informacji genetycznej

w zaleznosci od pici

Materiat genetyczny wprowadzany do komorki jajowej nie jest rownowazny
tylko z powodu réznic w zawartosci informacji genetycznej
chromosomdw ptci XiY. Okazuje sie, Zze genom posiada swoiste
oprogramowanie zwane epigenomem (,nadgenomem”) i jest ono
zroznicowane w zaleznoSci od pici. Epigenetyczne czynniki reguluja
procesy, decydujace, ktore geny (odcinki genomu) i w jakim czasie
beda udostepniac¢ do odczytu zawartg w nich informacje genetyczna.
Sposéb zarzadzania kolejno$cig odczytywania informacji genetycznej
poszczegblnych genow, czyli ich aktywno$¢ badz ekspresja, jest
wpisywany na poczatku programu rozwojowego cztowieka w forme



organizacji chromatyny i rodzaju znakowania genéw - wybranych
fragmentéw DNA do odczytu. Ponadto oprogramowanie czesci
gendéw moze wykazywac réznice w zaleznosci od pochodzenia rodzicielskiego,
inaczej bedzie ono wygladato na chromosomie ojcowskim,

a inaczej na chromosomie matczynym. Sg to tzw. geny podlegajace
pietnowaniu (imprintingowi), wykazujace zr6znicowang ekspresje
zaleznie od ptci (Olszewska i wsp. 2010, Midro A 2014).

Po wniknieciu materiatu genetycznego plemnika do komorki

jajowej nastepuje jego reprogramowanie epigenetyczne w okresie,
zanim zarodek dotrze do macicy, czyli w tzw. okresie preimplantacji.
Obserwuje sie aktywng demetylacje genomu ojcowskiego i pasywng
matczynego genomu chroniong przez gen matczyny DPPA3 w zygocie,
a nastepnie przez geny ZFP57, TRIM28 i DNMT1 podczas

dalszych podziatéw komorek zarodka przed implantacjg (Denomme

i Mann 2013).
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Jednym z przejawdw zaburzen epigenetycznych moze by¢ wystgpienie
odmiennej orientacji seksualnej ptci w formie homoseksualizmu
ujawniajgcego sie w pOzniejszym wieku. Zapis epigenetyczny

wykazuje roznice u bliZznigt jednojajowych (monozygotycznych)

przy braku roznic w informacji genetycznej tworzgcych ich genom.
Agregacja rodzinna homoseksualizmu przy zgodnosci wystepowania

u blizniagt jednojajowych do 60% sugeruje, Ze przyczyng jego wystepowania
moga byc¢ zaburzenia epigenetyczne uniemozliwiajgce

wtlasciwa reakcje mézgowia na androgeny, jak sugerujg Rice i wsp.

(Rice i wsp. 2012, 2013). Jesli model powstawania homoseksualizmu

na tej drodze okaze sie uzasadniony, otworzy to droge do jego

terapii i sugerowanie jej potrzeby, jak uwazano przed laty, zwtaszcza

ze w niektorych przypadkach wybrane formy psychoterapii juz

okazaty sie skuteczne. Istnieje coraz wiecej danych wskazujacych,

ze oddzialtywania psychoterapeutyczne na osobowos¢ cztowieka dokonujg
sie poprzez mechanizm zmian znakowania epigenetycznego

na terenie mézgowia.

Rola genow chromosomu X i jego inaktywacji

w ksztattowaniu sie réznic pici

W organizmie zenskim, na poziomie wczesnego rozwoju, zaobserwowano
znacznie podwyzszong ekspresje roznych genéw z chromosomu

X w zwigzku z podwojeniem jego liczby w stosunku do pojedynczego
chromosomu X obecnego w organizmie u mezczyzny. Aktywnos¢



tych genow jest widoczna do czasu epigenetycznego zahamowania

aktywnosci jednego z chromosomow X w fazie pdznej blastocysty
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przez funkcjonowanie uaktywnionego genu XIST produkujacego
niekodujacy RNA zdolny do wygaszenia ekspresji wielu genow
chromosomu X. Ta forma inaktywacji jednego z chromosoméw

X w sposdb klonalny jest zachowana przez nastepne podziaty komdérkowe
w toku rozwoju. Nalezy dodag¢, ze aktywnos¢ genu XIST

dotyczy wytacznie ptci Zeniskiej. Uwaza sie, Ze inicjacja i utrzymanie
inaktywacji jednego z chromosomdw X odbywa sie w celu wyréwnania
réznic w ekspresji tych genéw u kobiety w poréwnaniu

do mezczyzny. Podaje sie (Payer i wsp. 2011), ze okoto 14% tych

genow nie podlega dziataniu blokowania przez produkt genu XIST,

a dodatkowo 10% genéw wykazuje zmienno$¢ w podleganiu lub
unikaniu inaktywacji na chromosomie z aktywnym genem XIST
(przeglad: Morey i Avner 2011). Liczba, rodzaj gen6w oraz czas

ich dzialania mogg mie¢ znaczenie w ksztattowaniu sie réznic ptci,

jak tez indywidualnych cech danego cztowieka (Carrel i Willard

2005), zwtaszcza ze utworzona heterochromatyna w wyniku inaktywacji
ma swoiste mozliwosci regulowania funkcji genéw zaréwno

pochodnych z chromosomu X, jak i z autosomoéw (Arnold 2012).
Pofatdowanie nici chromatynowej, zawierajacej nawinietg helise

DNA na kulki biatkowe tworzace nukleosomy, nie jest przypadkowe

i podlega r6znym regulacjom w czasie rozwoju i funkcjonowania organizmu
(Wijchers i Festenstein i 2011). Stanowi to istotny element

regulacji procesu zaréwno inaktywacji chromosomu X, jak i kontroli
innych gendéw zwigzanych z ksztaltowaniem sie réznic fenotypowych

w zaleznosci od pici (Deng i wsp. 2011). Demetylacja regionéw
zinaktywowanego chromosomu X jako jeden z mechanizméw epigenetycznych
moze by¢ powodem zaleznych od tego odmiennych

predyspozycji zachorowalnosci kobiet na poszczegdélne schorzenia,
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u podtoza ktérych sg predyspozycje genetyczne. Przyktadem moze

by¢ zachorowalno$¢ na toczen, gdyz witasnie kobiety, a nie mezczyzni

(chyba Ze s3 to osoby z zespotem Klinefeltera z kariotypem XXY), demonstrujg
zwiekszong ekspresje genow sprzezonych z chromosomem

X, prawdopodobnie wskutek wspomnianej demetylacji (Hewagama

i wsp. 2013). Z reguty mozaikowo$¢ inaktywacji ojcowskiego, badz
matczynego, chromosomu X zachodzi w proporgji 1:1, jednak z r6znych
powoddw ta proporcja moze ulec zmianie (Panasiuk 2001).



Zakres proporcji inaktywacji chromosomu X pochodzenia matczynego
w stosunku do ojcowskiego moze by¢ zmienny w zaleznoSci

od rodzaju tkanki. W warunkach patologicznych obserwowano taka
zmiane ograniczong do limfocytéw B u kobiet bedacych nosicielkami
genu agammaglobulinemii. Podobnie byto u kobiet nosicielek
zespotu Wiskotta-Aldricha, gdy nieprzypadkowos$¢ inaktywacji X
byta ograniczona wytgcznie do komdrek uktadu krwiotwdérczego
(Hewagama i wsp. 2013). Jak wynika z badan Ozbalkan i wsp. 2005,
ukierunkowana inaktywacja chromosomu X w zaleznosci od jego
pochodzenia moze by¢ powodem rowniez innej powaznej choroby
uktadu immunologicznego, jaka jest twardzina uktadowa.

Ple¢ a choroby

Réznice w czestosci wystepowania choréb w zalezno$ci od ptci sg
bardziej powszechne, niZ mozna byto przypuszczac. Ich znajomos$¢
moze mie¢ znaczacy, jeszcze czesto niedoceniany wptyw na wyniki

i efektywnos¢ terapii w codziennej praktyce lekarskiej, zwazywszy na
réznicujacy wpltyw na zdrowie kobiet i mezczyzn réznych czynnikow
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zewnetrznych i zdeterminowanych reaktywnoscia ich odrebnego
genomu i epigenomu. Dotyczy to nie tylko problemu ptodnosci

i wystepowania wad rozwojowych, ale takze obejmuje choroby
uktadu krazenia, choroby uktadu oddechowego, gastroenterologii

i hepatologii, endokrynologii, hematologii, neurologii i wspomnianych
juz chorob autoimmunologicznych. Kazda komorka wyrédznia

sie odmienng ptcig, ma dwa chromosomy X dla ptci zenskiej albo X

i Y dla ptci meskiej, ktérych odmienne geny sg odczytywane podczas
realizacji zadan danej komorki w organizmie. Przektada sie to na
zalezne od ptci réznice w reakcji na leki i ich metabolizm. Warianty
polimorficzne, czyli cechy wptywajace na odmienno$¢ danego

genu, jakby odmienng niemutacyjng budowe, sg wykorzystywane

w medycynie spersonalizowanej jako czynnik prognostyczny co do
wielkosci ryzyka zachorowania na pewne schorzenia. Okazuje sie,

Ze majg inne wartosci u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn, co jest
kolejnym argumentem za wptywem ptci na wystepowanie i przebieg
choréb. Aktualnie zgromadzonych jest wystarczajgco duzo baz
danych, ktére wskazuja, ze pte¢ pozostaje niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystepowania poszczeg6lnych chordb, tak jak pochodzenie
etniczne, wiek, choroby wspétistniejgce i inne oceniane czynniki
ryzyka, opracowywane dla okre$lenia zagrozen zachorowania dla



poszczegblnych oséb.

Podsumowanie

Geny, ktorych odczyt, procesy ekspresji i tworzenie okreslonych
biatek stuzg formowaniu szlakéw sygnatowych w czasie catego rozseksom
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woju cztowieka, réznicujgce organizm kobiecy i meski i ich charakterystyczny
sposob zachowania, a takze predysponujg do odmiennej

czestos$ci wystepowania réznych schorzen, tworzg elementy seksomu.
Sktada sie nan takze ich oprogramowanie epigenetyczne wptywajace
na odczyt tych gendw i pozostajagce w okreslonych warunkach pod
wplywem dziatania czynnikéw Srodowiskowych.

Dalsze poznawanie czynnikow seksomu bedzie miato na celu
scharakteryzowanie kolejnych gen6éw i ich wzajemnych relacji
ksztattujacych réznice rozwoju i powstawania odrebnych cech
fenotypu przynaleznych osobom ptci meskiej albo zenskiej w celu
podejmowania dziatan terapeutycznych w zwigzku z odrebnymi

ich predyspozycjami do roznych chorob i zaburzen, niezaleznie od
spotecznego wymiaru potrzeby znajomosci mechanizméw naturalnych
drog ksztattowania sie tozsamosci ptci meskiej badz zenskiej

osoby ludzkiej.
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Przypisy

1Artykut ten jest zmieniong wersja mojej pracy Seksom w ksztattowaniu
réznic ptciowych u cztowieka, opublikowanej w ,Studium Vilnense” 2015, vol.
12,s.81-85.



