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Abstrakt 

Wyzwanie badawcze 

Badania nad różnicowaniem płci biologicznej w przeszłości skupiały się prze-

de wszystkim na rozwoju jąder, ignorując w dużym stopniu aktywne procesy, 

które kontrolują rozwój jajników (Veitia 2010). De facto przez bardzo długi 

czas uważano, że rozwój jajników „przebiega pod nieobecność innych czynni-

ków, domyślnie (default)” lub „pasywnie” w wyniku bipotencjalności gonad.  

Metoda: przemyślenie na nowo pojęć i teorii 

Przyjęcie, że rozwój tego, co żeńskie, przebiega „domyślnie”, sprawiło, że ba-

dania skupiały się na różnicowaniu jąder, a po odkryciu genu SRY na powią-

zanych z tym zagadnieniach, jak na przykład SOX9. Powstawanie jajników 

badano dużo rzadziej. Modele naukowe, które traktowały żeńską ścieżkę roz-

wojową jako „domyślną”, były niezgodne z brakiem rozwoju jajników 

w przypadku zespołu Turnera, by wymienić tylko jeden przykład. 
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Innowacje genderowe: 

1. Rozpoznanie, że różnicowanie się jajników jest procesem czynnym. Obecne 

badania wskazują na aktywne mechanizmy, które są niezbędne do wytwo-

rzenia jajników (Veitia 2010; Uhlenhaut i in. 2009). Odkrycia te zwiększyły 

naszą wiedzę na temat rozwoju jąder i tego, w jaki sposób ścieżki rozwoju 

jajników i jąder nawzajem na siebie oddziałują. 

2. Odkrycie, że zachowanie [funkcjonujących normalnie] jajników i jąder jest 

procesem ciągłym. Badania nad rozwojem jajników pokazały, że gen kodujący 

regulator transkrypcji FOXL2 musi ulec ekspresji w dojrzałym pęcherzyku 

jajowym, aby zapobiec „przekształceniu dojrzałego jajnika w jądro” (Uhlen-

haut i in. 2009). Następnie badacze odkryli, że czynnik transkrypcyjny DMRT1 

jest potrzebny, by zapobiec przeprogramowaniu komórek Sertolego (podpo-

rowych komórek kanalika nasiennego) w warstwę ziarnistą (komórki wokół 

oocytu) (Matson i in. 2011). 

3. Nowy język służący do opisu różnicowania się gonad. Badacze odrzucili 

ideę „tego, co domyślne” i podkreślają, że o ile ścieżki rozwoju samicy i samca 

są odmienne, o tyle formowanie jajników (podobnie jak jąder czy każdego 

innego organu) jest procesem czynnym. Każda z powyższych ścieżek rozwoju 

wymaga wystąpienia złożonej kaskady czynników genetycznych we właści-

wych dawkach i precyzyjnie określonym czasie.  

Słowa kluczowe: genetyka; gonady; różnicowanie płciowe; innowacja gende-

rowa; język opisu. 

 

 

Idea rozwoju samicy jako hormonalnie domyślna 

Gonada zarodkowa jest bipotencjalna, to znaczy normalnie „powstaną z niej 

jeden lub dwa morfologicznie i funkcjonalnie różne organy, jądro albo jajnik” 

(Capel i in. 2006). W 1947 roku Alfred Jost wykazał, że kiedy żeński (XX) i mę-

ski (XY) zarodek królika przed powstaniem płci biologicznej zostanie poddany 

gonadektomii w macicy, u wszystkich osobników rozwiną się żeńskie prze-

wody płciowe i żeńskie genitalia zewnętrzne, niezależnie od kariotypu (Jost 

1947). Uczeni postawili hipotezę, że jądra uruchamiają rozwój męski za po-

mocą hormonów jąder. Badania nad bydłem pokazały, że kiedy płody prze-

ciwnej płci mają anastomozy w łożysku pozwalające na wymianę hormonów, 

płody XX podlegają maskulinizacji, ale płody XY się nie feminizują (Jost i in. 

1972). W wyniku tych i innych badań ustalono, że pod nieobecność hormo-

nów jąder powstanie zarodek żeński.  
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Rysunek 1 

Kariotyp człowieka w komórkach diploidalnych 
Chromosomalnie kobiety są 46 XX, a mężczyźni 46 XY 

 
 

Idea rozwoju samicy jako genetycznie domyślna 

Odkrycie przez Nettie Stevens i Edmunda Wilsona w 1905 roku chromosomu 

Y sprawiło, że zaczęto używać opisu XX/XY na określenie zróżnicowania 

płciowego, gdzie kobiety były XX, a mężczyźni XY (Stevens 1905; Wilson 1905). 

Początkowo nie było jasne, czy ludzką płeć biologiczną dookreśla ilość chro-

mosomów X, czy obecność lub brak chromosomu Y. Kolejne badania nad ze-

społem Klinefeltera i zespołem Turnera w latach pięćdziesiątych XX wieku 

wykazały, że to obecność chromosomu Y determinuje płeć biologiczną u ludzi 

(Jacobs i in. 1959; Ford, 1959). Gdyby działo się to za sprawą obecności chro-

mosomu X, pacjenci z zespołem Klinefeltera (47 XXY) powinni być kobiecy, 

ponieważ mają typowy zestaw dwóch X-ów, a pacjenci z zespołem Turnera 

(45 X0), powinni być męscy, ponieważ mają typową dla mężczyzn liczbę 

chromosomów X, czyli jeden. Jednak pierwsi mają fenotyp męski, a drudzy 

żeński. Obserwacje te doprowadziły do poszukiwań odpowiedzialnego za płeć 

biologiczną genu na chromosomie Y. W artykule Andrew Sinclaira i współ-

pracowników z 1990 roku, który ukazał się w „Nature”, gen z chromosomu Y 

określono jako determinujący płeć biologiczną odcinek chromosomu Y (Sex-

Determining Region Y, w skrócie SRY), podkreślając jednak, że prawdopodob-

nie wiele różnych genów potrzeba do ustalenia zarówno płci męskiej, jak 

i żeńskiej (Sinclair i in. 1990). Późniejsze badania potwierdziły, że u myszy XX 

rozwijają się jądra, jeśli podczas rozwoju embrionalnego wstrzyknie się im 

fragmenty DNA zawierające sekwencję genu SRY (Koopman i in. 1991). Bada-
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nia nad ludzkimi pacjentami rozpoznanymi jako mężczyźni (46 XX), u których 

SRY przemieścił się na chromosom X, dodatkowo potwierdzały, że SRY wy-

starcza do uruchomienia rozwoju osobnika męskiego (Berkovitz i in. 1992). 

W kolejnych latach badania skupiły się w dużym stopniu na problematyce 

związanej z SRY. 

 

Wyzwanie: idea tego, co domyślne i jej wpływ na ustalanie priorytetów 

badawczych 

W tym okresie badania nad różnicowaniem płci biologicznej skupiały się na 

problemie dotyczącym genetyki dookreślania męskich jąder (Richardson 

2013). O żeńskim rozwoju płciowym sądzono, że odbywa się niejako „domyśl-

nie”, pod nieobecność SRY. Angielskie słowo „default” znaczy „niepowodzenie 

w działaniu; zaniechanie” lub „z góry wybrana opcja (…), kiedy wybór nie 

został dookreślony” (Oxford English Dictionary, 2011). W przypadku różnico-

wania płci biologicznej dla żeńskiej ścieżki rozwojowej powszechnie przyjęto 

model „domyślny”. Zgodnie z nim jajnik powstaje w wyniku nieobecności 

jakiegoś innego działania, zatem nie badano rozwoju jajników. Podczas gdy 

większość grup badawczych dalej skupiała się na genetyce kształtowania się 

jąder jako kluczowej dla seksualnego rozwoju ssaków, niektórzy biologowie 

ewolucyjni protestowali przeciwko modelowi „domyślności”. Na przykład 

w 1986 roku Eva Eicher i Linda Washburn podważyły przekonanie o „po-

wstawaniu tkanek jajnikowych jako zdarzeniu pasywnym, które dzieje się 

automatycznie”, przekonując, że „jest to tak samo aktywny, genetycznie ukie-

runkowany proces rozwojowy jak powstawanie tkanek jąder, zresztą jak każ-

dy proces różnicowania komórek”. Biolożki te zauważyły, że „prawie niczego 

nie napisano na temat powstawania tkanek jajnikowych z niezróżnicowanych 

gonad” (Eicher i in. 1986; zob. także Fausto-Sterling 1989).  

 

Innowacja genderowa pierwsza: rozpoznanie, że formowanie jajników 

jest procesem aktywnym 

W połowie lat dziewięćdziesiątych XX wieku biologowie rozwojowi rozpozna-

li, że „podczas gdy czynniki, jakie biorą udział w różnicowaniu płci męskiej 

zostały dobrze przebadane, ścieżka regulująca powstanie żeńskiej płci biolo-

gicznej pozostaje w dużej części niedookreślona” (zob. Biason-Lauber i in. 

2008; Richardson 2013). Jednocześnie, dane zarówno z badań nad zwierzęta-

mi, jak i studiów nad ludzkimi pacjentami, pokazywały, że do dookreślania 

płci biologicznej potrzeba dużo więcej niż obecności lub braku SRY. Obserwa-

cje te są następujące: 
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1. Nieobecność SRY nie wystarcza do wykształcenia funkcjonującego 

jajnika; potrzebne są oba chromosomy X. To, że u kobiet (45 XO) z ze-

społem Turnera rozwijają się dysfunkcyjne jajniki, wskazuje, że dwa 

chromosomy X są niezbędne do tego, by odbywał się normalny rozwój 

osobnika żeńskiego (Bondy 2010). Ta dysfunkcja jest spowodowana utratą 

gamet w czasie rozwoju. Zdolne do życia gamety są potrzebne, by skon-

struować funkcjonujący jajnik (Persani i in. 2009). Rozwój jąder różni się 

tutaj tym, że „funkcjonujące” (wydzielające hormon) jądro może rozwi-

nąć się pod nieobecność gamet, jak w przypadku mężczyzn XX (Kim i in. 

2010).  

2. Wrażliwe na małe dawki geny mogą uchylić rozwój osobnika mę-

skiego nawet, kiedy SRY jest obecny.  

W 1994 roku badacze odkryli kobietę (46, XY) z nieuszkodzonym SRY 

i ustalili, że duplikacje specyficznego locus chromosomu X „wystarczają, 

by zakłócić normalny rozwój jąder przy obecności SRY” (Bardoni i in. 

1994). W późniejszych badaniach gen, który bierze w tym udział nazwano 

DAX1, a studia nad wspomnianą kobietą (46, XY) pokazały, że „duplikacje 

DAX1 u osobników XY powodują odwrócenie rozwoju płciowego od mę-

skiego do żeńskiego” (Ludbrook i in. 2004). DAX1 jako taki „może być ge-

nem działającym przeciw jądrom” (Sekido i in. 2009).  

Ponowne skonceptualizowanie żeńskiej ścieżki rozwojowej jako „aktywnej” 

wprowadza ważną innowację genderową: Badacze zaczęli dookreślać kon-

kretne mechanizmy, jakie muszą przebiegać, by wytworzyć i zachować [nor-

malnie funkcjonujący] jajnik – podczas jego rozwoju, po urodzeniu, aż do do-

rosłości. Wyłoniło się kilku genetycznych kandydatów, włączając w to WNT4 

oraz FOXL2. Badacze zrozumieli, że żeńska płeć biologiczna wymaga trwałego 

i ciągłego podtrzymywania w czasie dorosłości (zob. metoda). Niektóre geny, 

jak WNT4, są potrzebne do rozwinięcia właśnie żeńskiej płci biologicznej, 

a nie męskiej (Swain i in. 1998).  

Obecne prace wskazują, że zarówno męska, jak i żeńska linia rozwoju opiera 

się na działaniach dominujących genów, gdzie SRY aktywnie wspiera męską 

ścieżkę poprzez zwiększenie ekspresji SOX9, podczas gdy β-katenina, Rspo1 

i  FOXL2 aktywnie wspierają ścieżkę żeńską przez represję SOX9. Stosowna 

ilość czasu (i poziom ekspresji) dookreślą, która z nich zwycięży (Sekido i in. 

2008; Veitia 2010). Zob. poniższy rysunek. 
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Rysunek nr 2 

Zdarzenia molekularne i genetyczne w dookreślaniu płci biologicznej u ssaków 
Produkty genów w żeńskiej ścieżce rozwoju hamują ekspresję SOX9; produkty genów 

w męskiej ścieżce rozwoju stymulują jego ekspresję 

 
„Bipotencjalny grzebień płciowy ukształtowany zostaje przez geny, włączając w to Wt1 
i Sf1, których wczesna ekspresja może także zainicjować ekspresję SOX9 u obu płci. β-
katenina na tym etapie może kumulować się w odpowiedzi na sygnały Rspo1-Wrt4. 
W prekursorach komórek podstawnych zawierających XX ilość β-kateniny może pod-
nieść się do poziomu, który wystarcza do represji SOX9, albo za pomocą bezpośrednie-
go oddziaływania białek, które prowadzi do obopólnego zniszczenia, co można zoba-
czyć w rozwoju chrząstek, albo w wyniku bezpośredniego wpływu na transkrypcję 
SOX9. Jednakże w prekursorach komórek podstawnych zawierających XY, zwiększają-
cy się poziom SF1 aktywuje ekspresję SRY i wtedy SRY razem z SF1 indukują ekspresję 
SOX9. Kiedy poziom SOX9 osiągnie wartość graniczną, zaczyna działać kilka pozytyw-
nych pętli regulacyjnych, włączając w to autoregulację własnej ekspresji i formowanie 
się sprzężenia wprzód poprzez ścieżki sygnałowe FGF9 oraz PGD2. Jeśli aktywność SRY 
jest słaba, niska lub późna, nie udaje się mu wzmocnić ekspresji SOX9, zanim β-
katenina osiągnie poziom, który wystarcza, by ten gen wyłączyć. Na późniejszych eta-
pach [poziom białka] FOXL2 rośnie, co może pomóc, prawdopodobnie razem z ERs, 
podtrzymywać różnicowanie się warstwy ziarnistej poprzez hamowanie ekspresji 
SOX9. W jądrach SOX9 wspomaga ścieżkę ich rozwoju, włączając w to aktywację Amh, 
prawdopodobnie tłumi także działanie genów jajnikowych, włączając w to Wnt4 
i FOXL2. Niemniej jakikolwiek mechanizm, który zwiększa ekspresję SOX9 w wystar-
czającym stopniu, spowoduje rozwój komórek Sertolego, nawet przy nieobecności 
SRY” (Sekido i in. 2009) 

 

Metoda: przemyślenie na nowo pojęć i teorii 

Teorie i pojęcia są jednym z czynników, które kształtują priorytety badawcze. 

W przypadku genetyki różnicowania płci biologicznej biologowie zawiedli, nie 

podważając „domyślnego” modelu rozwoju jajników odziedziczonego z lat 

pięćdziesiątych i sześćdziesiątych XX wieku. Pojęcie „pasywności” związanej 

z żeńskością i kobiecością odpowiada teoriom naukowym i założeniom na 
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temat płci, jakie przyjmuje się obecnie szerzej w społeczeństwie (Schiebinger 

1989; Richardson 2013). Ponowne przemyślenie teorii sprawiło, że postawiono 

nowe pytania na temat rozwoju jajników i pozwoliło odkryć całą kohortę ge-

nów, które są potrzebne do ich funkcjonowania. Spora ilość „eksperymentów 

z przesiewowymi badaniami genetycznymi pokazało, że wiele genów ulega 

ekspresji właśnie w jajniku” (Liu 2010). 

 

Innowacja genderowa druga: Odkrycie, że zachowanie [funkcjonujących 

normalnie] jajników i jąder jest procesem ciągłym  

Dodatkowo poza studiami nad rozwojem jajników badacze starali się zrozu-

mieć ich określone patologie. Biologowie zajmujący się genetyką zespołu 

o nazwie BPES (blepharophimosis / ptosis / epicanthus inversus syndrome, ze-

spół zwężenia szpary powiekowej-opadania powiek – odwróconej zmarszczki 

nakątnej), który wiąże się z uszkodzeniem jajników, rozpoznali, że gen FOXL2 

jest konieczny dla zachowania normalnie funkcjonujących jajników (Crisponi, 

2001). Późniejsze badania wykazały, że u dorosłych FOXL2 jest niezbędny, by 

nieprzerwanie wyciszać SOX9, a w ten sposób uniemożliwić komórkom pę-

cherzyków jajowych przekształcenie w komórki „jądropodobne” (Uhlenhaut 

i in. 2009). Zob. diagram poniżej, przedrukowany z Uhlenhaut i in. 2009. 

Rysunek nr 3 

Model regulacji SOX9 potrzebny do zachowania płci biologicznej 
Geny w żeńskiej ścieżce rozwoju powstrzymują działanie SOX9;  

geny w męskiej ścieżce rozwoju wywołują jego ekspresję 

 
 
„Podczas wczesnych etapów różnicowania się płci biologicznej SRY zwiększa ekspresję SOX9, 
a dalsze pozytywne pętle autoregulacyjne, wraz z samym SOX9, ścieżką sygnałową FGF9 oraz 
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prostaglandyny D2, aktywują i podtrzymują ekspresję SOX9 w gonadach męskich, podczas gdy β-
katenina, stabilizowana przez działanie WNT4 i RSPO1, blokuje ekspresję SOX9 w gonadach żeń-
skich. Po porodzie aktywność β-kateniny się obniża, zatem w dojrzałych gonadach żeńskich po-
trzebne są FOXL2 i receptory estrogenu (ESR1/2) do represji SOX9, aby zagwarantować utrzyma-
nie somatycznych komórek jajnikowych. Represja transkrypcyjna SOX9 za pomocą FOXL2 i re-
ceptorów estrogenu jest konieczna podczas całego życia kobiety, aby przeciwdziałać transdyfe-
rencjacji somatycznych komórek jajnikowych w jądrowe (PTGDS, syntaza prostaglandyny D)” 
(Uhlenhaut i in. 2009) 

 

Podobnie jak w przypadku FOXL2, późniejsze eksperymenty pokazały, że 

„wyznaczenie męskiej płci biologicznej nie jest wyborem stałym, a Dmrt1 jest 

kluczowy, aby utrzymać funkcjonujące jądra” (Herpin i in. 2011). Podobnie 

jak utrata FOXL2 może spowodować przeprogramowanie warstwy ziarnistej 

(komórek wokół oocytu) w komórki Sertolego, utrata Dmrt1 może przepro-

gramować komórki Sertolego w warstwę ziarnistą. Dmrt1 wycisza pewne ge-

ny biorące udział w rozwoju jajników. Zob. diagram poniżej, przedrukowany 

z Matson i in. 2011.  

Rysunek nr 4 

Model regulacji utrzymania pourodzeniowej płci biologicznej za pomocą Dmrt1 
Regulacja bezpośrednia oznaczona liniami ciągłymi, regulacja pośredna lub  

potencjalna – liniami przerywanymi 
 

 
 

Innowacja genderowa trzecia: nowy język do opisu różnicowania się go-

nad  

Powstawania jajników nie postrzega się już jako procesu zachodzącego „do-

myślnie”: takiego, który przebiega pod nieobecność SRY i automatycznie pro-

wadzi do rozwoju jajnika. Badacze opisują obie ścieżki rozwojowe jako ak-

tywne, wymagające obecności złożonej kaskady wytworów genetycznych 

w odpowiednich dawkach i w stosownym czasie (zob. metoda).  
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Metoda: ponowne przemyślenie priorytetów badawczych i wyników ba-

dań  

W opisywanym przypadku przemyślenie na nowo pojęć i teorii doprowadziło 

do przemyślenia priorytetów badawczych. W genetyce różnicowania płci bio-

logicznej od lat czterdziestych po dziewięćdziesiąte XX wieku, badania skupia-

ły się na wytwarzaniu tkanek jądrowych z niezróżnicowanych gonad, niewie-

le studiów prowadzono nad ścieżką rozwoju jajników. Chociaż wiele pytań 

pozostaje bez odpowiedzi, badacze rozpoznali teraz, że aby wytworzyć 

i utrzymać funkcjonujący jajnik, potrzeba wielu aktywnych mechanizmów. To 

z kolei doprowadziło do nowych badań nad utrzymaniem funkcji jąder.  

 

Wnioski 

Rozwój jajników nie jest, rzecz jasna, domyślną czy pasywną ścieżką rozwo-

jową. Biologowie, genetycy i inni badacze rozpoznali, że zrozumienie rozwoju 

jajników jest kluczowe dla zrozumienia genetyki różnicowania płci biologicz-

nej. Nowe badania nad aktywną ścieżką rozwojową jajników wprowadziły 

zmiany w języku, jakiego używa się do opisu różnicowania się płci biologicz-

nej. Obecnie używany język uwypukla uzależnioną i konstruowaną przez 

geny naturę formowania się zarówno jajników, jak i jąder. 
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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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