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Abstrakt
Wyzwanie badawcze

Badania nad réznicowaniem pici biologicznej w przesztosci skupialy sie prze-
de wszystkim na rozwoju jader, ignorujac w duzym stopniu aktywne procesy,
ktoére kontroluja rozwdj jajnikéw (Veitia 2010). De facto przez bardzo dilugi
czas uwazano, ze rozwdj jajnikéw ,przebiega pod nieobecnos$¢ innych czynni-
kow, domyslnie (default)” lub ,pasywnie” w wyniku bipotencjalnosci gonad.
Metoda: przemyslenie na nowo pojec i teorii

Przyjecie, ze rozw0j tego, co zenskie, przebiega ,,domy$lnie”, sprawilo, ze ba-
dania skupiaty sie na réznicowaniu jader, a po odkryciu genu SRY na powig-
zanych z tym zagadnieniach, jak na przyklad SOX9. Powstawanie jajnikow
badano duzo rzadziej. Modele naukowe, ktére traktowaly zenska $ciezke roz-
wojowa jako ,domysSlng”, byly niezgodne z brakiem rozwoju jajnikéw
w przypadku zespotu Turnera, by wymienic tylko jeden przyklad.

19 przeklad publikowany za zgoda wtascicieli praw do tekstu. Thumaczka bardzo dziekuje Milenie
Kulasek za pomoc merytoryczng przy przekladaniu zawilo$ci terminologii genetycznej na jezyk
polski (przyp. red.).
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Innowacje genderowe:

1. Rozpoznanie, ze réznicowanie sie jajnikow jest procesem czynnym. Obecne
badania wskazujg na aktywne mechanizmy, ktére sa niezbedne do wytwo-
rzenia jajnikdw (Veitia 2010; Uhlenhaut i in. 2009). Odkrycia te zwiekszyly
nasza wiedze na temat rozwoju jader i tego, w jaki sposéb $ciezki rozwoju
jajnikow i jader nawzajem na siebie oddzialuja.

2. Odkrycie, ze zachowanie [funkcjonujacych normalnie] jajnikéw i jagder jest
procesem cigglym. Badania nad rozwojem jajnikéw pokazaly, ze gen kodujacy
regulator transkrypcji FOXL2 musi ulec ekspresji w dojrzalym pecherzyku
jajowym, aby zapobiec ,przeksztalceniu dojrzalego jajnika w jadro” (Uhlen-
haut i in. 2009). Nastepnie badacze odkryli, ze czynnik transkrypcyjny DMRT1
jest potrzebny, by zapobiec przeprogramowaniu komorek Sertolego (podpo-
rowych komdrek kanalika nasiennego) w warstwe ziarnista (komoérki wokét
oocytu) (Matson i in. 2011).

3. Nowy jezyk stuzacy do opisu réznicowania sie gonad. Badacze odrzucili
idee ,tego, co domyslne” i podkreslajg, ze o ile $ciezki rozwoju samicy i samca
sq odmienne, o tyle formowanie jajnikow (podobnie jak jader czy kazdego
innego organu) jest procesem czynnym. Kazda z powyzszych $ciezek rozwoju
wymaga wystgpienia zlozonej kaskady czynnikéw genetycznych we wlasci-
wych dawkach i precyzyjnie okreslonym czasie.

Slowa kluczowe: genetyka; gonady; réznicowanie plciowe; innowacja gende-
rowa; jezyk opisu.

Idea rozwoju samicy jako hormonalnie domyslna

Gonada zarodkowa jest bipotencjalna, to znaczy normalnie ,powstang z niej
jeden lub dwa morfologicznie i funkcjonalnie rézne organy, jadro albo jajnik”
(Capel i in. 2006). W 1947 roku Alfred Jost wykazal, ze kiedy zenski (XX) i me-
ski (XY) zarodek krdlika przed powstaniem plci biologicznej zostanie poddany
gonadektomii w macicy, u wszystkich osobnikéw rozwing sie zenskie prze-
wody plciowe i zenskie genitalia zewnetrzne, niezaleznie od kariotypu (Jost
1947). Uczeni postawili hipoteze, ze jadra uruchamiaja rozwdj meski za po-
moca hormondéw jader. Badania nad bydlem pokazaly, ze kiedy ptody prze-
ciwnej plci majg anastomozy w tozysku pozwalajace na wymiane hormondéw,
plody XX podlegaja maskulinizacji, ale ptody XY sie nie feminizujg (Jost i in.
1972). W wyniku tych i innych badan ustalono, Ze pod nieobecno$¢ hormo-
now jader powstanie zarodek zenski.
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Rysunek 1

Kariotyp czlowieka w komdrkach diploidalnych
Chromosomalnie kobiety s 46 XX, a mezczyzni 46 XY

13 14 15

Idea rozwoju samicy jako genetycznie domyslna

Odkrycie przez Nettie Stevens i Edmunda Wilsona w 1905 roku chromosomu
Y sprawilo, ze zaczeto uzywac¢ opisu XX/XY na okreslenie zrdznicowania
plciowego, gdzie kobiety byly XX, a mezczyzni XY (Stevens 1905; Wilson 1905).
Poczatkowo nie bylo jasne, czy ludzka ple¢ biologiczng dookresla ilo$¢ chro-
mosomow X, czy obecno$¢ lub brak chromosomu Y. Kolejne badania nad ze-
spolem Klinefeltera i zespolem Turnera w latach pieédziesigtych XX wieku
wykazaly, ze to obecno$¢ chromosomu Y determinuje ple¢ biologiczna u ludzi
(Jacobs i in. 1959; Ford, 1959). Gdyby dzialo sie to za sprawa obecnosci chro-
mosomu X, pacjenci z zespotem Klinefeltera (47 XXY) powinni by¢ kobiecy,
poniewaz maja typowy zestaw dwodch X-6w, a pacjenci z zespolem Turnera
(45 X0), powinni by¢ mescy, poniewaz maja typowa dla mezczyzn liczbe
chromosoméw X, czyli jeden. Jednak pierwsi majg fenotyp meski, a drudzy
zenski. Obserwacje te doprowadzily do poszukiwan odpowiedzialnego za plec
biologiczng genu na chromosomie Y. W artykule Andrew Sinclaira i wspol-
pracownikow z 1990 roku, ktory ukazal sie w ,Nature”, gen z chromosomu Y
okreslono jako determinujacy ple¢ biologiczng odcinek chromosomu Y (Sex-
Determining Region Y, w skrocie SRY), podkreslajac jednak, ze prawdopodob-
nie wiele roznych genoéw potrzeba do ustalenia zaréwno plci meskiej, jak
i zenskiej (Sinclair i in. 1990). P6Zniejsze badania potwierdzily, Ze u myszy XX
rozwijaja sie jadra, jesli podczas rozwoju embrionalnego wstrzyknie sie im
fragmenty DNA zawierajace sekwencje genu SRY (Koopman i in. 1991). Bada-
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nia nad ludzkimi pacjentami rozpoznanymi jako mezczyzni (46 XX), u ktérych
SRY przemiescil sie na chromosom X, dodatkowo potwierdzaly, ze SRY wy-
starcza do uruchomienia rozwoju osobnika meskiego (Berkovitz i in. 1992).
W kolejnych latach badania skupily sie w duzym stopniu na problematyce
zwigzanej z SRY.

Wyzwanie: idea tego, co domyslne i jej wplyw na ustalanie priorytetow
badawczych

W tym okresie badania nad réznicowaniem plci biologicznej skupialy sie na
problemie dotyczacym genetyki dookreslania meskich jader (Richardson
2013). O zenskim rozwoju plciowym sadzono, ze odbywa sie niejako ,,domysl-
nie”, pod nieobecnos$¢ SRY. Angielskie stowo ,,default” znaczy ,niepowodzenie
w dzialaniu; zaniechanie” lub ,z géry wybrana opcja (...), kiedy wybodr nie
zostal dookreslony” (Oxford English Dictionary, 2011). W przypadku réznico-
wania pici biologicznej dla zenskiej Sciezki rozwojowej powszechnie przyjeto
model ,domys$lny”. Zgodnie z nim jajnik powstaje w wyniku nieobecnosci
jakiego$ innego dzialania, zatem nie badano rozwoju jajnikow. Podczas gdy
wiekszo$¢ grup badawczych dalej skupiala sie na genetyce ksztaltowania sie
jader jako kluczowej dla seksualnego rozwoju ssakéw, niektdrzy hiologowie
ewolucyjni protestowali przeciwko modelowi ,domyS$lnosci”. Na przykiad
w 1986 roku Eva Eicher i Linda Washburn podwazyly przekonanie o ,po-
wstawaniu tkanek jajnikowych jako zdarzeniu pasywnym, ktdére dzieje sie
automatycznie”, przekonujac, ze ,jest to tak samo aktywny, genetycznie ukie-
runkowany proces rozwojowy jak powstawanie tkanek jader, zreszta jak kaz-
dy proces réznicowania komorek”. Biolozki te zauwazyly, ze ,prawie niczego
nie napisano na temat powstawania tkanek jajnikowych z niezréznicowanych
gonad” (Eicher i in. 1986; zob. takze Fausto-Sterling 1989).

Innowacja genderowa pierwsza: rozpoznanie, ze formowanie jajnikow
jest procesem aktywnym

W polowie lat dziewieédziesigtych XX wieku biologowie rozwojowi rozpozna-
li, ze ,podczas gdy czynniki, jakie biorag udzial w réznicowaniu plci meskiej
zostaly dobrze przebadane, Sciezka regulujaca powstanie zenskiej plci biolo-
gicznej pozostaje w duzej czeSci niedookreslona” (zob. Biason-Lauber i in.
2008; Richardson 2013). Jednoczes$nie, dane zaréwno z badan nad zwierzeta-
mi, jak i studiow nad ludzkimi pacjentami, pokazywaly, Zze do dookreslania
pici biologicznej potrzeba duzo wiecej niz obecnosci lub braku SRY. Obserwa-
cje te sa nastepujace:
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1. Nieobecnosé¢ SRY nie wystarcza do wyksztalcenia funkcjonujacego
jajnika; potrzebne sa oba chromosomy X. To, ze u kobiet (45 XO) z ze-
spolem Turnera rozwijaja sie dysfunkcyjne jajniki, wskazuje, ze dwa
chromosomy X s3 niezbedne do tego, by odbywal sie normalny rozwdj
osobnika zenskiego (Bondy 2010). Ta dysfunkcja jest spowodowana utrata
gamet w czasie rozwoju. Zdolne do zycia gamety sa potrzebne, by skon-
struowac¢ funkcjonujacy jajnik (Persani i in. 2009). Rozwdj jader rézni sie
tutaj tym, ze ,funkcjonujace” (wydzielajace hormon) jadro moze rozwi-
nac sie pod nieobecno$¢ gamet, jak w przypadku mezczyzn XX (Kim i in.
2010).

2. Wrazliwe na male dawki geny moga uchyli¢ rozwdj osobnika me-
skiego nawet, kiedy SRY jest obecny.

W 1994 roku badacze odkryli kobiete (46, XY) z nieuszkodzonym SRY
iustalili, ze duplikacje specyficznego locus chromosomu X ,wystarczaja,
by zakldci¢ normalny rozwoj jader przy obecno$ci SRY” (Bardoni i in.
1994). W pdzniejszych badaniach gen, ktéry bierze w tym udzial nazwano
DAX1, a studia nad wspomniang kobieta (46, XY) pokazaly, ze ,duplikacje
DAX1 u osobnikéw XY powodujg odwrdcenie rozwoju piciowego od me-
skiego do zenskiego” (Ludbrook i in. 2004). DAX1 jako taki ,moze by¢ ge-
nem dzialajacym przeciw jadrom” (Sekido i in. 2009).

Ponowne skonceptualizowanie zenskiej $ciezki rozwojowej jako ,aktywnej”
wprowadza wazng innowacje genderowa: Badacze zaczeli dookresla¢ kon-
kretne mechanizmy, jakie musza przebiega¢, by wytworzy¢ i zachowac [nor-
malnie funkcjonujacy] jajnik — podczas jego rozwoju, po urodzeniu, az do do-
rostosci. Wylonilo sie kilku genetycznych kandydatow, wlaczajac w to WNT4
oraz FOXL2. Badacze zrozumieli, ze zeniska pleé biologiczna wymaga trwaltego
i cigglego podtrzymywania w czasie dorostosci (zob. metoda). Niektére geny,
jak WNT4, sa potrzebne do rozwiniecia wlasnie zenskiej plci biologicznej,
a nie meskiej (Swain i in. 1998).

Obecne prace wskazuja, ze zar6wno meska, jak i zeniska linia rozwoju opiera
sie na dzialaniach dominujacych gendw, gdzie SRY aktywnie wspiera meska
Sciezke poprzez zwiekszenie ekspresji SOX9, podczas gdy p-katenina, Rspol
i FOXL2 aktywnie wspieraja $ciezke zenska przez represje SOX9. Stosowna
ilo$¢ czasu (i poziom ekspresji) dookreslg, ktora z nich zwyciezy (Sekido i in.
2008; Veitia 2010). Zob. ponizszy rysunek.
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Rysunek nr 2
Zdarzenia molekularne i genetyczne w dookreslaniu plci biologicznej u ssakéw
Produkty gen6éw w zenskiej $ciezce rozwoju hamuja ekspresje SOX9; produkty genow
w meskiej $ciezce rozwoju stymuluja jego ekspresje

Grzebien piciowy
(bipotencjalny)

»Bipotencjalny grzebien plciowy uksztaltowany zostaje przez geny, wlaczajac w to Wtl
1 8f1, ktérych wczesna ekspresja moze takze zainicjowac ekspresje SOX9 u obu ptci. B-
katenina na tym etapie moze kumulowa¢ sie w odpowiedzi na sygnaly Rspol-Wrt4.
W prekursorach komoérek podstawnych zawierajacych XX ilo§¢ B-kateniny moze pod-
nie$¢ sie do poziomu, ktéry wystarcza do represji SOX9, albo za pomoca bezposrednie-
go oddzialywania bialek, ktére prowadzi do obopdlnego zniszczenia, co mozna zoba-
czy¢ w rozwoju chrzastek, albo w wyniku bezposredniego wpltywu na transkrypcje
SOX9. Jednakze w prekursorach komoérek podstawnych zawierajacych XY, zwiekszajg-
cy sie poziom SF1 aktywuje ekspresje SRY i wtedy SRY razem z SF1 indukuja ekspresje
SOX9. Kiedy poziom SOX9 osiggnie warto$¢ graniczng, zaczyna dziata¢ kilka pozytyw-
nych petli regulacyjnych, wlaczajac w to autoregulacje wlasnej ekspresji i formowanie
sie sprzezenia wprzod poprzez $ciezki sygnalowe FGF9 oraz PGD2. Je$li aktywnos$¢ SRY
jest slaba, niska lub pézna, nie udaje sie¢ mu wzmocnié¢ ekspresji SOX9, zanim [-
katenina osiggnie poziom, ktéry wystarcza, by ten gen wylaczy¢. Na pdzniejszych eta-
pach [poziom bialka] FOXL2 ros$nie, co moze pomoc, prawdopodobnie razem z ERs,
podtrzymywaé roznicowanie sie warstwy ziarnistej poprzez hamowanie ekspresji
SOX9. W jadrach SOX9 wspomaga $ciezke ich rozwoju, wlaczajac w to aktywacje Amh,
prawdopodobnie tlumi takze dzialanie gendw jajnikowych, wlaczajac w to Wnt4
1 FOXL2. Niemniej jakikolwiek mechanizm, ktéry zwieksza ekspresje SOX9 w wystar-
czajacym stopniu, spowoduje rozwo6j komorek Sertolego, nawet przy nieobecnosci
SRY” (Sekido i in. 2009)

Metoda: przemyslenie na nowo pojec i teorii

Teorie i pojecia sa jednym z czynnikdw, ktore ksztaltuja priorytety badawcze.
W przypadku genetyki r6znicowania pici biologicznej biologowie zawiedli, nie
podwazajac ,domys$lnego” modelu rozwoju jajnikow odziedziczonego z lat
piecdziesigtych i sze$édziesigtych XX wieku. Pojecie ,pasywnosci” zwigzanej
z zenskosciag i kobieco$cia odpowiada teoriom naukowym i zalozeniom na
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temat plci, jakie przyjmuje sie obecnie szerzej w spoleczenstwie (Schiebinger
1989; Richardson 2013). Ponowne przemyslenie teorii sprawilo, ze postawiono
nowe pytania na temat rozwoju jajnikow i pozwolilo odkry¢ calg kohorte ge-
now, ktore sa potrzebne do ich funkcjonowania. Spora ilo$¢ ,,eksperymentéw
z przesiewowymi badaniami genetycznymi pokazalo, ze wiele genéw ulega
ekspresji wlasnie w jajniku” (Liu 2010).

Innowacja genderowa druga: Odkrycie, ze zachowanie [funkcjonujacych
normalnie] jajnikéw i jader jest procesem cigglym

Dodatkowo poza studiami nad rozwojem jajnikéw badacze starali sie zrozu-
mie¢ ich okreslone patologie. Biologowie zajmujacy sie genetyka zespoiu
o nazwie BPES (blepharophimosis / ptosis / epicanthus inversus syndrome, ze-
spol zwezenia szpary powiekowej-opadania powiek — odwrdconej zmarszcezki
nakatnej), ktéry wigze sie z uszkodzeniem jajnikéw, rozpoznali, Ze gen FOXL2
jest konieczny dla zachowania normalnie funkcjonujgcych jajnikéw (Crisponi,
2001). Pdzniejsze badania wykazaly, ze u dorostych FOXL2 jest niezbedny, by
nieprzerwanie wycisza¢ SOX9, a w ten sposéb uniemozliwi¢ komdrkom pe-
cherzykow jajowych przeksztalcenie w komorki ,jadropodobne” (Uhlenhaut
iin. 2009). Zob. diagram ponizej, przedrukowany z Uhlenhaut i in. 2009.

Rysunek nr 3

Model regulacji SOX9 potrzebny do zachowania plci biologicznej
Geny w zenskiej $ciezce rozwoju powstrzymuja dzialanie SOX9;
geny w meskiej $ciezce rozwoju wywotuja jego ekspresje

- N

b Foxi2,
Sox9 T | ESR1&2

»,<Podczas wczesnych etapdw roznicowania sie pici biologicznej SRY zwieksza ekspresje SOX9,
a dalsze pozytywne petle autoregulacyjne, wraz z samym SOX9, Sciezka sygnalowa FGF9 oraz
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prostaglandyny D2, aktywuja i podtrzymuja ekspresje SOX9 w gonadach meskich, podczas gdy -
katenina, stabilizowana przez dzialanie WNT4 i RSPO1, blokuje ekspresje SOX9 w gonadach zen-
skich. Po porodzie aktywno$¢ B-kateniny sie obniza, zatem w dojrzalych gonadach zenskich po-
trzebne sa FOXL2 i receptory estrogenu (ESR1/2) do represji SOX9, aby zagwarantowac¢ utrzyma-
nie somatycznych komorek jajnikowych. Represja transkrypcyjna SOX9 za pomoca FOXL2 i re-
ceptoréw estrogenu jest konieczna podczas calego zycia kobiety, aby przeciwdziala¢ transdyfe-
rencjacji somatycznych komodrek jajnikowych w jadrowe (PTGDS, syntaza prostaglandyny D)”
(Uhlenhaut i in. 2009)

Podobnie jak w przypadku FOXL2, pdzniejsze eksperymenty pokazaly, ze
»wyznaczenie meskiej plci biologicznej nie jest wyborem stalym, a Dmrt1 jest
kluczowy, aby utrzymac¢ funkcjonujgce jadra” (Herpin i in. 2011). Podobnie
jak utrata FOXL2 moze spowodowa¢ przeprogramowanie warstwy ziarnistej
(komorek wokdt oocytu) w komorki Sertolego, utrata Dmrtl moze przepro-
gramowac¢ komorki Sertolego w warstwe ziarnistg. Dmrtl wycisza pewne ge-
ny biorgce udzial w rozwoju jajnikéw. Zob. diagram ponizej, przedrukowany
z Matson iin. 2011.

Rysunek nr 4
Model regulacji utrzymania pourodzeniowej plci biologicznej za pomocg Dmrt1
Regulacja bezposrednia oznaczona liniami cigglymi, regulacja posredna lub
potencjalna — liniami przerywanymi

swoiscie meskie mRNA swoiscie zenskie mRNA

Innowacja genderowa trzecia: nowy jezyk do opisu réznicowania sie go-
nad

Powstawania jajnikOw nie postrzega sie juz jako procesu zachodzacego ,do-
mys$lnie”: takiego, ktory przebiega pod nieobecnos$¢ SRY i automatycznie pro-
wadzi do rozwoju jajnika. Badacze opisuja obie Sciezki rozwojowe jako ak-
tywne, wymagajace obecnosci zlozonej kaskady wytwordw genetycznych
w odpowiednich dawkach i w stosownym czasie (zob. metoda).
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Metoda: ponowne przemyslenie priorytetow badawczych i wynikéw ba-
dan

W opisywanym przypadku przemyslenie na nowo pojec i teorii doprowadzito
do przemys$lenia priorytetéw badawczych. W genetyce réznicowania pici bio-
logicznej od lat czterdziestych po dziewiecdziesigte XX wieku, badania skupia-
ly sie na wytwarzaniu tkanek jadrowych z niezréznicowanych gonad, niewie-
le studiéw prowadzono nad $ciezka rozwoju jajnikéw. Chociaz wiele pytan
pozostaje bez odpowiedzi, badacze rozpoznali teraz, ze aby wytworzy¢
iutrzymac funkcjonujacy jajnik, potrzeba wielu aktywnych mechanizméw. To
z kolei doprowadzilo do nowych badan nad utrzymaniem funkcji jader.

Whnioski

Rozwdj jajnikéw nie jest, rzecz jasna, domys$lng czy pasywna $ciezka rozwo-
jowa. Biologowie, genetycy i inni badacze rozpoznali, Ze zrozumienie rozwoju
jajnikow jest kluczowe dla zrozumienia genetyki réznicowania plci biologicz-
nej. Nowe badania nad aktywng $ciezkg rozwojowa jajnikow wprowadzily
zmiany w jezyku, jakiego uzywa sie do opisu roznicowania sie pici biologicz-
nej. Obecnie uzywany jezyk uwypukla uzalezniong i konstruowang przez
geny nature formowania sie zaréwno jajnikéw, jak i jader.
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Abstract

The Challenge

Research into sex determination formerly focused primarily on testis devel-
opment, while active processes controlling ovarian development were largely
ignored (Veitia, 2010). In fact, ovarian development had long been considered
a “default” or “passive” developmental outcome of the bipotential gonad.
Method: Rethinking Concepts and Theories

The notion of a “default” female pathway focused research on testis differen-
tiation, and, after the discovery of Sry, on the downstream targets of Sry, e.g.
Sox9. In contrast, the ovarian pathway was explored less. Scientific models
portraying the female developmental pathway as a “default” were incon-
sistent with lack of ovarian development in Turner’s syndrome, among other
issues.

Gendered Innovations:

1. Recognition of Ovarian Determination as an Active Process. Current re-
search is identifying the active mechanisms required to produce an ovary
(Veitia, 2010; Uhlenhaut et al., 2009). These investigations have enhanced
knowledge about testis development and how the ovarian and testicular
pathways interact.

2. Discovery of Ongoing Ovarian and Testis Maintenance. Research into the
ovarian pathway revealed that the transcriptional regulator FOXL2 must be
expressed in adult ovarian follicles to prevent “transdifferentiation of an adult
ovary to a testis” (Uhlenhaut et al., 2009). Subsequently, researchers found
that the transcription factor DMRT1 is needed to prevent reprogramming of
testicular Sertoli cells into granulosa cells (Matson et al., 2011).

3. New language to Describe Gonadal Differentiation. Researchers have dis-
missed the concept of “default” and emphasize that, while female and male
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developmental pathways are divergent, the construction of an ovary (like the
construction of a testis or any other organ) is an active process. Each pathway
requires complex cascades of gene products in proper dosages and at precise
times.

Keywords: genetics; gonads; sex determination; gendered innovation; lan-
guage to describe.
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