PLEC - OD KIEDY?

W momencie zaptodnienie dochodzi do uksztattowania sie w zygocie tzw. pici
chromosomowej - XX lub XY. Na tym etapie, a takze we wczesnym okresie rozwoju
zarodkowego nie mozna jednak dostrzec rdéznic fenotypowych miedzy rozwijajgcymi sie
zarodkami. Wnikniecie plemnika do oocytu II rzedu i towarzyszace temu powstanie
przedjadrza meskiego i zenskiego jest pierwszym etapem powstawania zygoty.
Przedjadrze meskie powstaje z gtowki plemnika, zawierajgcej podstawowg liczbe
chromosomow (n), ktéra w przypadku cztowieka wynosi 23. Moze ono zawierac
chromosom X lub Y. Z kolei przedjadrze Zenskie powstaje w wyniku dokonczenia II
podziatu mejotycznego. Zaptodnienie oocytu II rzedu jest impulsem do wznowienia,
zatrzymanego w stadium metafazy II, drugiego podziatu mejotycznego. Efektem jest
wyrzucenie ciatka kierunkowego i powstanie przedjadrza zenskiego, ktdre réwniez
posiada 23 chromosomy, z tym jednak, ze w zestawie tym zawsze obecny jest
chromosom X. Poniewaz chromosomy obu przedjadrzy zbudowane sg z pojedynczych
chromatyd, to kolejnym etapem ksztattowania sie zygoty jest replikacja DNA, ktdra
prowadzi do powstania chromosomdéw dwuchromatydowych, zdolnych do podjecia
pierwszego podziatu mitotycznego zygoty. Zanim dojdzie do tego podziatu dochodzi do
potgczenia sie obu zestawdw chromosomowych, ktére lokujg sie w centralnej czesci
zygoty. Czy zatem zygota ma ptec? Jesli za punkt wyjscia uznac definicje stownikowa
pojecia ,ptec", czyli ,,zespdt cech samiczych lub samczych, warunkujgcych rozréd
ptciowy osobnikdw", to odpowiedz brzmi nie, poniewaz zygota nie wykazuje
wiasciwosci typowych dla osobnikdw przeciwstawnych ptci, warunkujgcych rozrod
ptciowy (np. budowa uktadu ptciowego). Z drugiej jednak strony nalezy powtdrzyé, ze
zygota posiada tzw. pte¢ chromosomowg i zyskuje dzieki temu potencjat do petnego
rozwoju osobniczego, a w tym do uksztattowania sie cech charakterystycznych dla
danej ptci. Kiedy zatem pojawiajg sie w zyciu ptodowym cechy wtasciwe dla pici
zenskiej i meskiej? Odpowiedz na powyzsze pytanie wymaga przeSledzenia
rdznicowania sie zarodka, a nastepnie ptodu na wczesnych etapach rozwoju. W
pierwszych dwdch tygodniach rozwoju zarodkowego nie pojawiajg sie struktury
zwigzane z uktadem piciowym, a w 3. tygodniu rozpoczyna sie proces ksztattowania
sie gonad. Podkresli¢ nalezy, ze niezaleznie od zestawu chromosomdw pici obecnego w
komorkach rozwijajgcego sie ptodu na tym etapie powstajg gonady niezrdéznicowane,
czyli nie majg one budowy charakterystycznej ani dla gonady meskiej, ani zenskiej. W
kolejnych tygodniach powstajg zawigzki meskich drdg ptciowych - ok. 4. tygodnia i
zawigzki zenskich drog ptciowych - ok. 6 tygodnia. W wieku ok. 6-7 tygodni ptéd
posiada niezrdznicowane gonady oraz w petni wyksztatcone przewody Mullera i Wolffa,
zatem dysponuje potencjatem umozliwiajgcym rozwdj w kierunku kazdej z ptci. Na tym
etapie ptdd nie ma cech charakterystycznych dla okreslonej pici. Kluczowym
momentem w procesie ksztattowania sie cech ptciowych jest roznicowanie sie
pierwotnej gonady w jadro lub jajnik, a ich obecnos¢ swiadczy o tzw. ptci gonadalnej.
Uksztattowanie sie gonady meskiej prowadzi, dzieki wydzielaniu przez nig testosteronu
- hormonu meskiego oraz czynnika antymullerowskiego, do przeksztatcania sie
przewodow Wolffa w najadrza oraz nasieniowody i zaniku przewoddw Mullera. Z kolei
pojawienie sie jajnikdw prowadzi do zaniku przewoddw Wolffa i przeksztatcenia sie
przewodow Mullera w jajowody, macice i czeS¢ pochwy. W kolejnych etapach



pojawiajg sie zewnetrzne narzady piciowe i dzieki temu juz w 14-16. tygodniu cigzy
mozliwe staje sie ustalenie pici ptodu, ktdrg okresla sie jako pte¢ genitalng. Z chwilg
ustalenia, ze chromosom Y jest charakterystyczny dla ptci meskiej wiadomo byto, ze
kluczowa role odgrywa jaki$ gen (lub geny) potozony (-e) w tym chromosomie.
Zmudne poszukiwania czynnika meskosci poczatkowo prowadzono poprzez skrupulatng
analize cytogenetyczng mezczyzn posiadajacych nieprawidtowo zbudowany
chromosom Y - np. obcigzonych ubytkiem czeSci ramienia dtugiego lub kroétkiego.
Poczatkowo wykazano, ze gen odpowiadajgcy za powstanie pici meskiej potozony jest
w ramieniu krotkim tego chromosomu, a nastepnie, ze jego locus znajduje sie blisko
tzw. regionu pseudoautosomalnego obejmujgcego koncowy fragment ramienia
krétkiego. Analiza molekularna matego fragmentu, o dtugosci ok. 35 tys. pz,
doprowadzita do wykrycia genu SRY, co miato miejsce w 1990 r. Czym wyrodznia sie
gen SRY? Jego szczegdlng cechg jest to, ze wystepuje w chromosomie Y oraz, ze
kodowane przez niego biatko uruchamia proces réznicowania ptci w kierunku meskim.
Gen SRY sktada sie z jednego eksonu, koduje krotki fancuch polipeptydowy, ktory
petni funkcje czyn53 nika transkrypcyjnego. Oznacza to, ze posiada zdoIno$¢ wigzania
sie ze specyficznymi sekwencjami nukleotydowymi w promotorach innych gendw i
przez to uruchamia ich transkrypcje, czyli pierwszy etap ekspresji genu. Kluczowa role
w ksztattowaniu sie gonady meskiej odgrywajg komorki Sertoliego, potozone w obrebie
kanalikdw plemnikotworczych. Wiasnie w tych komorkach dochodzi do ekspresji genu
SRY, ktdra osigga swoje maksimum w 7 tygodniu zycia ptodu. Biatko SRY wigze sie z
promotorem genu SOX9 silnie wzmacniajgc jego ekspresije.

W ten sposob zostaje uruchomiona kaskada zdarzen, ktora prowadzi do powstania
gonady meskiej oraz meskich wewnetrznych i zewnetrznych narzaddéw ptciowych. Gen
SOX9, podobnie jak gen SRY, koduje biatko o funkcji czynnika transkrypcyjnego. Stad
jego ekspresja, zachodzaca réwniez w komorkach Sertoliego, odpowiada za wtgczenie
ekspres;ji kolejnych gendw, ktdre biorg udziat w ksztattowaniu sie jadra. Kluczowym
genem, ktdrego ekspresja jest kontrolowana przez biatko SOX9, jest gen kodujacy
czynnik antymullerowski, okreslany tez jako hormon antymullerowski. Wydziela sie
testosteron przez komorki Leydiga, co prowadzi do przeksztatcenia sie przewodow
Wollfa w najgdrza i nasieniowowdy.

Ciekawostka jest to, ze gen AR zlokalizowany jest w chromosomie X. Za powstanie
meskich zewnetrznych narzadéw ptciowych w znaczacym stopniu odpowiedzialny jest
hormon dihydrotestosteron, ktdry powstaje z testosteronu przy pomocy enzymu 5-alfa-
reduktazy, kodowanej przez gen SRD5A. Czy w Swietle powyzszego wywodu mozna
precyzyjnie wskaza¢ moment, od ktdrego rozwijajacy sie zarodek ma prawidtowo
rozwinietg pteC zenskg lub meska. Proces ksztattowania sie pici jest stopniowy i
wieloptaszczyznowy. Zalezy od obecnosci chromosomow pici, gendw odpowiadajgcych
za determinacje i roznicowanie pici oraz szeregu hormondw peptydowych i
steroidowych. Prawidtowe wspotdziatanie tych czynnikdw odpowiada za pojawienie sie
cech piciowych, nie tylko zwigzanych z odmienng budowg ciala,
ale  rowniez  odmienne  uksztattowanie  niektdérych  struktur  mozgu,
ktore odpowiadajg za cechy i zachowania specyficzne dla danej pici.

https://poznan.pan.pl/wp-content/uploads/2020/06/Czlowiek-od-kiedy.pdf
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Rozmnazanie piciowe gwarantuje stale generowanie zmienno-
Sci genetycznej w obrebie gatunku, dzigki rekombinacjom gene-
tycznym zachodzacym podczas podzialu mejotycznego, ktory jest
kluczowym etapem procesu gametogenezy. Wyksztalcenie plci
meskiej i zenskiej pocigga za soba wiele konsekwengji, nie tylko
w zakresie rozwoju ukiadu rozrodczego, ale réwniez hormonalnej
regulacji proceséw zyciowych, dimorfizmu plciowego pod wzgle-
dem budowy ciala, czy typowych dla pici zachowan. Odpowiedz
na pytanie kiedy pojawia si¢ pte¢ nie jest zatem prosta, a mecha-
nizmy odpowiedzialne za jej pelne i prawidlowe uksztaitowanie
sq bardzo zloZone i pojawiaja si¢ stopniowo podczas rozwoju
osobniczego.

DETERMINACJA PLCI KREGOWCOW
Czlowiek nalezy do gromady ssakow, ktora wraz z gromadami
ptakow, gadéw, ptazéw i ryb tworza podtyp kregowcéw. U gatun-
kow nalezacych do tych taksonow funkcjonuja rézne systemy

determinacji plci. Determinacja plci ssakéw, w tym czlowieka,
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zalezy od zestawu chromosomoéw plci, ktére u osobnikéw zenskich
maja uklad XX, a u osobnikéw meskich - XY.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze system determinacji pici oparty
o dymorfizm chromosoméw pici nie jest powszechny wérod kre-
gowcow. Funkcjonuje on u ptakéw, z tym jednak, ze wystepuja
u nich chromosomy Z oraz W. Wprowadzenie innych symboli
dla chromosomoéw plci ptakéw zwigzane jest z tym, ze uklad tych
chromosoméw u obu pici jest odwrotny, anizeli ten funkcjonu-
jacy u ssakéw. Dwa identyczne chromosomy plci (ZZ) wystepuja
u samcéw, a uklad chromosoméw ZW jest u samic. Mechanizmy
odpowiadajace za determinacje plci u nizszych kregowcéw (gady,
plazy i ryby) sa slabiej poznane. U wigkszosci z nich nie ziden-
tyfikowano chromosomoéw plci, co nie oznacza, ze czynniki gene-
tyczne nie s3 w ten proces zaangazowane. U niektorych gatunkéw
funkcjonuje mechanizm o podlozu genetycznym, u innych zalezy
od warunkéw srodowiskowych (np. temperatura), w ktérych roz-
wija si¢ zygota, a czasami za ten proces odpowiada wspéldzialanie
obu tych mechanizméw (Quinn i wsp., 2011). Przykladowo, dos¢
dobrze jest poznany mechanizm determinacji plci gadéw, zalezny
od temperatury. Wyréznia sie trzy podstawowe schematy, cha-
rakterystyczne dla poszczegélnych gatunkow: (1) pte¢ meska roz-
wija si¢ w nizszej temperaturze, a plec¢ Zeniska w wyzszej, (2) plec
zeniska w nizszej, a ple¢ meska w wyzszej temperaturze i (3) plec
zeniska w nizszej 1 wyzszej temperaturze, a ple¢ meska w tempera-
turze posrednie;.

CHROMOSOMY I PLEC

Poszukiwanie molekularnego podioza determinacji pici czlo-
wieka wigze si¢ z odkryciami cytogenetycznymi z drugiej polowy
lat 50. XX wieku. W 1956 r. ustalono, ze prawidlowa liczba chro-
mosomoéw czlowieka wynosi 46, a w 1959 r. wykazano, ze przy-
czyng dwoch dosé czgstych zaburzen rozwoju piciowego sa niepra-
widlowe uklady chromosoméw plci - w zespole Turnera u kobiet
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stwierdzono ukilad chromosomoéw 45,X (monosomia chromosomu
X), a w zespole Klinefeltera u mezczyzn - 47, XXY (trisomia XXY).
Odkrycia te wskazaly, Ze obecnos¢ chromosomu Y jest niezbedna
dla powstania prawidlowej plci meskiej (46,XY), a ple¢ zeriska
wymaga obecnosci dwéch chromosomow X (46,XX).
Chromosomy plci s3 do$¢ tatwe do rozréznienia, jesli zastosuje
si¢ odpowiednie techniki barwienia (tzw. barwienia prazkowe
typu G lub R). Chromosom X nalezy do grupy dos¢ diugich chro-
mosomoéw czlowieka, a chromosom Y nalezy do najmniejszych
chromosoméw, obok chromosomu nr 21 i 22. Poréwnanie wielkosci
chromosomoéw plci wskazuje na okofo 3-krotnie wigksza dlugosé
chromosomu X, anizeli dlugos¢ chromosomu Y (Ryc. 1). Chromo-
somy X i Y posiadaja krétkie fragmenty homologiczne wzgledem
siebie (PAR - regiony pseudoautosomalne), ktore s zlokalizowane
na zakonczeniach ramienia diugiego i krétkiego obu chromoso-
mow. Fragmenty te, a gléwnie te zlokalizowane na zakoriczeniu

PAR {[]

. Rycina 1. Chromosomy pici czlowie-
< AR ka. Strzatki wskazuja poloZenie genéw
SRY i AR, symbol HET oznacza region
heterochromatynowy chromosomu Y,
a symbole PAR oznaczajj regiony pseu-

PAR < SRY doautosomalne.

HET

PAR L PAR <
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ramion krotkich, uczestnicza w homologicznej koniugacji pod-
czas profazy I podzialu mejotycznego i w ich obrebie dochodzi do
rekombinacji genetycznej (zjawisko crossing over), podobnie jak
we wszystkich homologicznych chromosomach autosomalnych,
tworzacych biwalenty. Podkreéli¢ jednak nalezy, ze giowne cze-
ci obu chromosoméw plci nie s3 wzgledem siebie homologiczne
i dlatego nie uczestnicza one w rekombinacji genetycznej podczas
mejozy meskiej. Natomiast podczas mejozy zZeriskiej rekombina-
cja w obrebie koniugujacych ze soba chromosomoéw X moze zajé¢
w dowolnym miejscu. Wynika z tego wazna konsekwencja, ze
chromosom Y moze gromadzi¢ mutacje, ale nie podlega rekombi-
nacjom genetycznym.

Poznanie sekwencji genomu czlowieka, co nastapito na poczatku
XXI w., ujawnilto, ze chromosomy X i Y r6znia si¢ nie tylko wiel-
koscig, ale réwniez liczba genéw w nich polozonych. Czasteczka
DNA tworzaca chromosom X ma dlugos¢ ok. 150 min pz, a chro-
mosomu Y - ok. 50 mIn pz. Nalezy jednak zauwazy¢, ze znaczna
czeé¢ ramienia dlugiego chromosomu Y zbudowana jest z powta-
rzalnych (niekodujacych) sekwencji DNA. Ta frakcja chromatyny,
okreélana jako heterochromatyna (HET - Ryc. 1), zbudowana jest
z ok. 25 min pz. Jeszcze wigksza dysproporcja miedzy chromoso-
mami plci dotyczy liczby genéw kodujacych biatka. W chromoso-
mie X jest ich ok. 1100, a w chromosomie Y jedynie ok. 80. Co wie-
cej, w chromosomie X praktycznie nie ma genéw zaangazowanych
w proces determinacji plci, z wyjatkiem genu kodujacego recep-
tor dla androgenéw, ktéry pelni istotna role w determinacji plci
meskiej. Natomiast w chromosomie Y polozony jest kluczowy dla
determinacji plci meskiej gen SRY oraz geny nadzorujace przebieg
spermatogenezy, czyli proces powstawania plemnikéw. Geny te
potozone sa w tej czesci chromosomu Y, ktéry nie bierze udziatu
w rekombinacji mejotycznej, przy czym gen SRY jest polozony bar-
dzo blisko regionu pseudoautosomalnego (PAR) w ramieniu krot-
kim (Ryc. 1).

Konsekwencja dziedziczenia plci u ludzi, zwiazanego z dymor-
fizmem chromosoméw plci, jest wyr6znianie plci hetero - i homo-
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gametycznej. Poniewaz mezczyZni produkuja dwa rodzaje gamet
(z chromosomem X lub z chromosomem Y), dlatego pte¢ meska
okreslana jest jako heterogametyczna. Z kolei ple¢ zenska jest
homogametyczna, bo produkuje tylko jeden rodzaj gamet, ktére
posiadajg chromosom X. W momencie zaplodnienie dochodzi do
uksztaltowania si¢ w zygocie tzw. pici chromosomowej - XX lub
XY. Na tym etapie, a takze we wczesnym okresie rozwoju zarod-
kowego nie mozna jednak dostrzec réznic fenotypowych migdzy
rozwijajacymi sie zarodkami.

BIPOTENCJALNOSC PECIOWA ZARODKA 1 ETAPY
ROZNICOWANIA CECH PLCIOWYCH PLODU

Whnikniecie plemnika do oocytu II rzedu (komérki jajowej)
i towarzyszace temu powstanie przedjadrza meskiego i zen-
skiego jest pierwszym etapem powstawania zygoty. Przedjadrze
meskie powstaje z gléwki plemnika, zawierajacej podstawowa
(haploidalng) liczbe chromosoméw (n), ktéra w przypadku czlo-
wieka wynosi 23. Moze ono zawiera¢ chromosom X lub Y. Z kolei
przedjadrze zenskie powstaje w wyniku dokonczenia IT podzialu
mejotycznego. Zaplodnienie oocytu II rzedu jest impulsem do
wznowienia, zatrzymanego w stadium metafazy II, drugiego
podzialu mejotycznego. Efektem jest tzw. wyrzucenie drugiego
cialka kierunkowego i powstanie przedjadrza zenskiego, ktére
rowniez posiada 23 chromosomy, z tym jednak, ze w zestawie
tym zawsze obecny jest chromosom X. Poniewaz chromosomy
obu przedjadrzy zbudowane s3 z pojedynczych chromatyd, to
kolejnym etapem ksztaltowania si¢ zygoty jest replikacja DNA,
ktora prowadzi do powstania chromosoméw dwuchromatydo-
wych, zdolnych do podjecia pierwszego podzialu mitotycznego
zygoty. Zanim dojdzie do tego podzialu dochodzi do polaczenia
si¢ obu zestawOw chromosomowych, ktére lokuja sie w centralnej
czesci zygoty.
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Czy zatem zygota ma plec? Jesli za punkt wyjécia uznac¢ defini-
cje stownikowa pojecia , plec”, czyli , zespél cech samiczych (plec
zenska) lub samczych (ple¢ meska), warunkujacych rozréd plciowy
osobnikéw” (PWN, http:/ /encyklopedia.pwn.pl/haslo/3958384 /
plec.html), to odpowiedz brzmi nie, poniewaz zygota nie wyka-
zuje wilasciwoséci typowych dla osobnikéw przeciwstawnych plci,
warunkujacych rozréd plciowy (np. budowa ukladu plciowego).
Z drugiej jednak strony nalezy powtorzy¢, ze zygota posiada tzw.
ple¢ chromosomowa i zyskuje dzieki temu potencjal do pelnego
rozwoju osobniczego, a w tym do uksztaltowania sie cech charak-
terystycznych dla danej pici. Kiedy zatem pojawiaja sie w zyciu
plodowym cechy wlasciwe dla plci Zenskiej i meskiej?

OdpowiedZ na powyzsze pytanie wymaga przesledzenia roz-
nicowania si¢ zarodka, a nastepnie plodu na wczesnych etapach
rozwoju (Biason-Lauber, 2010). W pierwszych dwdch tygodniach
rozwoju zarodkowego nie pojawiajg sie struktury zwigzane z ukla-
dem piciowym, a w 3. tygodniu rozpoczyna si¢ proces ksztaltowa-
nia sie gonad. Podkresli¢ nalezy, ze niezaleznie od zestawu chro-
mosoméw pici obecnego w komérkach rozwijajacego si¢ plodu
na tym etapie powstaja gonady niezré6znicowane, czyli nie maja
one budowy charakterystycznej ani dla gonady meskiej (jadro),
meskich drog plciowych (przewody Wolffa) - ok. 4. tygodnia
i zawiazki zenskich drog plciowych (przewody Mullera) - ok. 6
tygodnia. W wieku ok. 6-7 tygodni pléd posiada niezréznicowane
gonady oraz w pelni wyksztalcone przewody Mullera i Wolffa,
zatem dysponuje potencjalem umozliwiajacym rozwéj w kierunku
kazdej z plci. Na tym etapie pldd nie ma cech charakterystycznych
dla okreslonej plci.

Kluczowym momentem w procesie ksztattowania si¢ cech
plciowych jest réznicowanie si¢ pierwotnej (niezréznicowancj)
gonady w jadro lub jajnik, a ich obecnoé¢ swiadczy o tzw. pici
gonadalnej. Uksztattowanie si¢ gonady meskiej prowadzi, dzigki
wydzielaniu przez nia testosteronu - hormonu meskiego oraz
czynnika antymullerowskiego, do przeksztalcania si¢ przewodow
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Wolffa w najadrza oraz nasieniowody i zaniku przewodéw Mul-
lera. Z kolei pojawienie si¢ jajnikéw prowadzi do zaniku prze-
wodoéw Wolffa i przeksztalcenia sie przewodéw Mullera w jajo-
wody, macice i czes¢ pochwy. W kolejnych etapach pojawiaja sig
zewnetrzne narzady plciowe i dzigki temu juz w 14-16. tygodniu
cigzy mozliwe staje si¢ ustalenie plci plodu, ktéra okresla si¢ jako
ple¢ genitalna.

GENY SRY I SOX9 URUCHAMIAJA PROCES
ROZNICOWANIA SIE GONAD MESKICH

Z chwilg ustalenia, Ze chromosom Y jest charakterystyczny dla
pici meskiej wiadomo bylo, ze kluczowa rolg odgrywa jaki$ gen
(lub geny) polozony (-€) w tym chromosomie. Zmudne poszuki-
wania czynnika meskosci poczatkowo prowadzono poprzez skru-
pulatng analize cytogenetyczna mezczyzn posiadajacych niepra-
widlowo zbudowany chromosom Y - np. obcigzonych ubytkiem
(delecja) czeSci ramienia dlugiego lub krotkiego. Historig tych
badan opisata w 1990 r. profesor Anne McLaren w krétkim arty-
kule opublikowanym w prestizowym czasopismie Nature. Tytul
tego artykulu byl bardzo wymowny: , Sex determination. What makes
a man a man?” (,Determinacja plci. Co czyni czlowieka mezczy-
zna?”). Poczatkowo wykazano, ze gen odpowiadajacy za powsta-
nie plci meskiej polozony jest w ramieniu krétkim tego chromo-
somu, a nastgpnie, ze jego locus znajduje si¢ blisko tzw. regionu
pseudoautosomalnego obejmujacego koncowy fragment ramienia
krotkiego. Analiza molekularna matego fragmentu, o dlugosci ok.
35 tys. pz, doprowadzila do wykrycia genu SRY, co mialo miejsce
w 1990 r. (Sinclair i wsp., 1990).

Czym wyréznia sie gen SRY? Jego szczeg6lng cecha jest to, ze
wystepuje w chromosomie Y (Ryc. 1) oraz, ze kodowane przez
niego bialko uruchamia proces réznicowania plci w kierunku
meskim. Gen SRY sklada si¢ z jednego eksonu, koduje krotki lan-
cuch polipeptydowy (204 aminokwaséw), ktory pelni funkcje czyn-
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nika transkrypcyjnego. Oznacza to, ze posiada zdolnos¢ wiazania
si¢ ze specyficznymi sekwencjami nukleotydowymi w promoto-
rach innych gendw i przez to uruchamia ich transkrypcje, czyli
pierwszy etap ekspresji genu.

Kluczowa role w ksztaltowaniu si¢ gonady meskiej odgrywaja
komorki Sertoliego (podporowe), polozone w obrebie kanalikéw
plemnikotwérczych (Ungewitter i Yao, 2013). Wiasnie w tych
komérkach dochodzi do ekspresji genu SRY, ktora osigga swoje
maksimum w 7 tygodniu (42-44 dzien) zycia plodu. Bialko SRY
wiaze si¢ z promotorem genu SOX9 silnie wzmacniajac jego eks-
presje. W ten sposéb zostaje uruchomiona kaskada zdarzen, ktora
prowadzi do powstania gonady meskiej oraz meskich wewnetrz-
nych i zewnetrznych narzadéw plciowych. Gen SOX9, podobnie
jak gen SRY, koduje biatko o funkcji czynnika transkrypcyjnego.
Stad jego ekspresja, zachodzaca rowniez w komorkach Sertoliego,
odpowiada za wlaczenie ekspresji kolejnych genéw (np. FGF9),
ktore biora udzial w ksztaltowaniu si¢ jadra. Podkresli¢ jednak
nalezy, ze powstanie funkcjonalnej gonady meskiej zalezy od
znacznie wigkszej liczby genéw (tabela 1).

Gen SOX9 kontroluje réwniez ekspresje genéw odpowiedzial-
nych za réznicowanie si¢ przewodéw plciowych. Kluczowym
genem, ktorego ekspresja jest kontrolowana przez bialko SOX9,
jest gen kodujacy czynnik antymullerowski (MIS - Mullerian infibi-
ting substance), okreslany tez jako hormon antymullerowski (AMH
- antyMullerian hormone). Czynnik ten wplywa na regresje (zanik)
przewodéw Mullera. Towarzyszy temu wydzielanie hormonu ste-
roidowego - testosteronu przez komoérki Leydiga (komorki srod-
migzszowe), polozone w przestrzeniach miedzykanalikowych
jadra, co prowadzi do przeksztalcenia si¢ przewodéw Wollfa
w najadrza i nasieniowowdy. Oba hormony (AMH i testosteron)
wypelniaja swoja funkcj¢ biologiczna za posrednictwem wiasci-
wych receptoréw - AMHR (receptor dla AMH) oraz AR (receptor
dla androgenéw, w tym testosteronu). Ciekawostka jest to, ze gen
AR zlokalizowany jest w chromosomie X (Ryc. 1). Za powstanie
meskich zewnetrznych narzadéw piciowych w znaczacym stopniu
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odpowiedzialny jest hormon dihydrotestosteron, ktéry powstaje

z testosteronu przy pomocy enzymu 5-alfa-reduktazy, kodowanej
przez gen SRD5A.

Tabela 1. Geny zaangazowane w rozwdj gonad ssakéw - symbole genoéw uszere-
gowano w porzadku alfabetycznym (na podstawie Eggers i Sinclair, 2012)

Gonada

niezréznicowana Jadro Jajnik

EMX2 DHH CTNNB1
LHX9 DMRTI1 FOXL2
M33/CBX2 FGF9 FST
Nr5al (SF-1) FOG2 RSPO1
w1l GATA4 WNT4
MAP3K1
MAP3K4

NROB1
SOX3
SOX8
SOX9

SOX10

SRY

GENY RSPO1, WNT4 I FOXL2 URUCHAMIAJA PROCES
ROZNICOWANIA GONAD ZENSKICH

Poczatkowo uwazano, ze genem determinujagcym plec¢ Zenska
jest gen DAX1. Koduje on receptor jadrowy i polozony jest w regio-
nie chromosomu X (dosage-sensitive region on X), ktérego duplikacja
u samca (XY) prowadzi do feminizacji poprzez wlaczenie szlaku
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réznicowania si¢ niezréznicowanej gonady w jajnik. Okazalo sig
jednak, ze myszy XX z nokautem genu Dax1 to normalne plodne
samice. Rowniez samce (XY) pozbawione genu Dax1 rozwijaja sig
w fenotypowe samice. Samice takie posiadaja jajniki i jajowody,
w ich gonadach réznicuja si¢ pecherzyki jajnikowe. W zawigzkach
ich gonad zachodzi ekspresja genu Sry lecz poziom biatka SOX9
jest wyraznie obnizony w poréwnaniu z typem dzikim, co pro-
wadzi do rewersji plciowej. Do$wiadczenie to wskazuje, ze Dax1
dziala na drodze pomiedzy SRY a SOX 9, ale nie jest glownym
genem determinacji plci zenskiej.

Jednym z najwczeéniejszych markeréw réznicujacego si¢ jaj-
nika jest sekrecyjny czynnik wzrostu WNT4. Dziala on poprzez
blonowy receptor i doprowadza do aktywacji B-kateniny, biatko-
wej czasteczki sygnalowej, regulujacej ekspresje innych genow.
Gen WNT4 odpowiedzialny jest za indukowanie zenskiego szlaku
rozwoju gonady, a takze za hamowanie czynnikéw determinu-
jacych powstanie gonady meskiej. W réznicujagcym si¢ jajniku
WNT4 indukuje ekspresje genéw Fst i Bmp2. Gen Fst koduje foli-
statyne, ktéra podobnie jak WNT4 jest represorem genéw rézni-
cowania si¢ gonady meskiej. Kobiety z mutacjami WNT4 charak-
teryzuje maskulinizacja, ale obserwowany u nich brak ckspresji
markerowych genéw gonady meskiej wskazuje, ze WNT4 nie jest
pierwszym czynnikiem inicjujgcym réznicowanie si¢ plci zen-
skiej. Doswiadczenia na myszach dowiodly, ze WNT4 dziata jako
aktywny represor meskiego szlaku réznicowania gonady, hamujac
ekspresje SOX9 (Beverdam i Koopman 2005).

[stotnej wiedzy na temat determinacji plci zenskiej dostarczyly
badania jednej z wloskich rodzin, w ktorej zaobserwowano skion-
nosci do bezptodnoéci meskiej oraz do raka skéry. Okazato sig, ze
synowie posiadali kariotyp XX i nie stwierdzono u nich ani obec-
nosci chocby fragmentu chromosomu Y ani translokocji czyli prze-
niesienia na autosomy kluczowego genu determinujacego plec
meska czyli SRY. Analiza genetyczna wykazala mutacje w genie
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RSPO1, kodujacym r-spondyne 1, odpowiedzialng za stabilizacje
P - kateniny. Brak czynnika transkrypcyjnego SRY i funkcjonal-
nej r-spondyny 1 doprowadzil u tych chlopcéw do réznicowa-
nia si¢ gonad w jadra z powodu zbyt slabego blokowania przez
{8 - katening meskich genéw takich jak SOX9 i FGF9. Dowodzi to,
ze r-spondyna 1 bierze udzial w hamowaniu funkcji genéw deter-
minacji plci meskiej i stoi prawdopodobnie na szczycie kaskady
genow odpowiedzialnych za powstanie osobnika plci Zenskiej
(Piprek 2007)

[nnym waznym genem uczestniczacym w determinacji plci zen-
skiej jest autosomalny gen FOXL2, Jest to jeden z czynnikéw trans-
krypcyjnych czyli biatek regulujacych prace innych genéw. Udo-
wodniono, ze aktywnos¢ tego biatka jest niezbedna do zachowania
prawidlowej fizjologicznej funkgcji jajnikow. Badania nad determi-
nacja plci u myszy wykazaly, ze zadaniem FOXL2 jest blokowanie
ekspresji genu SOX09.

HORMONY, MOZG I PLEC

Jak juz wspomniano ple¢ genetyczna zarodka zostaje okreslona
w momencie zaplodnienia obecnoscia chromosoméw XX Iub XY.
To z kolei prowadzi do réznicowania si¢ gonad, a réznicujace sie
gonady zaczynaja produkowaé¢ hormony. Do najwazniejszych hor-
monoéw wydzielanych przez jadro naleza testosteron i hormon
antymullerowski (MIS). Kieruja one nie tylko rozwojem cech spe-
cyficznie meskich ukladu piciowego ale takze innymi cechami dru-
gorzedowymi. Przy braku meskich hormonéw rozrodczych, osob-
nik rozwija drugorzedowe cechy piciowe zenskie.

Poréwnanie mutacji genéw kontroli rozwoju gonad u myszy
i ludzi wskazuje na istnienie bardzo podobnych mechanizméw
determinacji i r6znicowania plci u obu gatunkéw. Okazuje sig, ze
wylaczenie ekspresji genu kodujacego aromataze P450, kluczowego
enzymu biosyntezy hormonéw steroidowych, pozwalajgcego na
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konwersj¢ androgenéw (m.in. testosteronu) w estrogeny (hormony
plciowe zeriskie) lub genéw kodujacych oba receptory estrogenow
nie doprowadza do zaburzen rozwoju jajnikow u myszy. Ale tuz
po okresie dojrzewania plciowego w ich jajnikach rozpoczyna si¢
ekspresja zaréwno genéw szlaku determinacji plci meskiej (Sox9)
jak i gendéw réznicowania jadra, a dojrzale komorki pecherzykowe
jajnikéw przeksztalcaja si¢ w komorki Sertoliego (typowe dla
gonady meskiej). Poza tym tworza si¢ struktury przypominajgce
kanaliki nasienne jadra i komérki podobne do komoérek Leydiga,
czyli endokrynowych komérek gonady meskie;.

We wezesnych etapach rozwoju odpowiedniemu ksztaltowaniu
podlega takze moézg. Okolo 6-7 tygodnia po zaplodnieniu naste-
puje wprowadzenie charakterystycznych polgczen nerwowych
pomiedzy pétkulami mézgu oraz przeksztalcenie pewnych struk-
tur mozgu w zaleznosci od genetycznej plci. Punktem wyjécia jest
organizacja mézgu charakterystyczna dla pici zenskiej, obserwo-
wana na wstepnym etapie rozwoju plodu. Jezeli rozwijajacy sig
ptod to dziewczynka, jej moézg pozostaje bez wigkszych zmian do
korica rozwoju, natomiast mézg chiopca podlega przeprogramowa-
niu. Niezbedny do tego jest odpowiedni poziom hormonéw picio-
wych. W zarodkach meskich poziom testosteronu w pierwszych
miesigcach zycia plodowego jest okolo 4 razy wigkszy niz w calym
dorostym zyciu. Testosteron dociera wraz z krwia do moézgu i sta-
nowi induktor potrzebnych zmian. Mozna zaobserwowac wiele
istotnych réznic w budowie mézgu pomigdzy kobietami i mez-
czyznami. Przyktadowo, u mezczyzn za zdolnoséci jezykowe odpo-
wiada w calosci lewa pétkula mézgu, a prawa za zdolnosci prze-
strzenne. U kobiet funkcje te umiejscowione s3 w obu pélkulach. Za
emocje odpowiedzialne jest cialo migdalowate, struktura mézgu,
ktora ma za zadanie zapamietywaé doSwiadczenia oraz odczuwacé
emocje. Jadro migdalowatego u kobiet jest nieco wigksze, rowniez
jego dzialanie jest r6zne pomigdzy plciami, co umaczy m.in. dla-
czego kobiety sa bardziej podatne na depresje, a mezczyZni na alko-
holizm. Prawa strona jadra migdalowego jest silniej wyksztalcona
u mezczyzn, co ulatwia im lepsza orientacje przestrzenna, u kobiet

58




lepiej rozwinigta jest lewa strona jadra migdalowatego, co pozwala
kobietom na okazywania empatii oraz pielegnacje i karmienie
potomstwa. Ksztaltowanie plci mézgu przebiega w 4 etapach:
1) podstawowe cechy réznicujace, 2) tozsamosé plciowa, 3) pre-
ferencje seksualne oraz 4) kontrola funkcjonalna narzadéw
plciowych.

Réznice widoczne s3 juz w pierwszych godzinach po urodzeniu.
Stwierdzono, ze nowonarodzone dziewczynki wykazuja o wiele
wigksze zainteresowanie ludZmi i ich twarzami niz chlopcy.
Dziewczynki wczeéniej wypowiadaja pierwsze stlowa, a pdZniej
z wigksza latwoscia ucza si¢ jezykéw obcych. Z kolei mezczyzni
widza lepiej niz kobiety w jasnym Swietle. Wyniki badan wska-
zuja wyraznie, ze mezczyzni i kobiety maja odmienne zmysty
smaku (Moir i Jessel 1993). O znacznych réznicach w rozwoju
mozgu Swiadczy takze podatno$¢ na okreslone choroby. U chlop-
cow znacznie czeéciej diagnozuje sie dysleksje, jakanie sie, ADHD,
autyzm czy schizofreni¢ zas u dziewczynek depresje, stany lgkowe,
anoreksje czy bulimi¢ (McCarthy i wsp. 2012).

MUTACJE GENOW DETERMINAC]I PECI I ZABURZENIA
ROZWOJU PECIOWEGO

Zaburzenia rozwoju plciowego, czyli wszystkie przypadki,
w ktérych doszlo do nieprawidlowego rozwoju ukladu piciowego,
czesto wystepuja u ludzi. Szacuje si¢, ze zdarzaja sie one ok. 1 na
250 urodzen (Warr i Greenfield, 2012). W tak szerokim podejsciu
uwzglednia si¢ zarowno zaburzenia determinacji pici, jak i ana-
tomiczne zaburzenia rozwojowe, ktore dotycza np. niezstgpienia
jader do moszny (wnetrostwo), czy nieprawidlowego poloze-
nia ujscia cewki moczowej u osobnikéw meskich (spodziectwo).
Wsrod tych zaburzen do najezesciej wystepujacych zalicza si¢ spo-
dziectwo, ktére wystepuje z czestoécig ok. 1:250 - 1:350 urodzen
chlopcéw (Eggers i Sinclair, 2012).
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Wsrod genetycznych przyczyn odpowiedzialnych za zaburze-
nia rozwoju plciowego wyréznia si¢ nieprawidlowosci chromo-
somowe oraz mutacje gendéw zaangazowanych w determinacje
plci. Do najczesciej diagnozowanych mutacji chromosomowych
naleza zesp6t Klinefeltera (trisomia 47,XXY) u mezczyzn oraz
zesp6l Turnera (monosomia 45,X) u kobiet. Pierwszy z zespo-
léw zdarza si¢ z czestoscig ok. 1 na ok. 800 urodzen, a drugi ok.
1 na 2500 urodzen. W obu przypadkach dochodzi do niedorozwoju
gonad, czego efektem jest bezplodnosé. Zespolom tym towarzy-
sza réwniez inne nieprawidlowoéci - np. uposledzenie umystowe
i nadmierny rozwoj gruczolow sutkowych (ginekomastia) u mez-
czyzn z zespotem Klinefeltera, czy brak cyklu piciowego i niski
wzrost u kobiet z zespotem Turnera. Trisomie 47, XXX (kobiety)
oraz 47 XYY (mezczyzni) wywoluja zdecydowanie mniejsze zabu-
rzenia. Do chromosomowych przyczyn zaburzen rozwoju plicio-
wego zaliczajq sie réwniez strukturalne mutacje chromosomowe
- np. delecje fragmentu chromosomu Y, czy translokacje miedzy
chromosomem Y i chromosomem X lub autosomem. Translokacje
takie moga prowadzi¢ do przeniesienia genu SRY z chromosomu
Y na chromosom X lub autosom. Zmiana polozenia genu SRY skut-
kuje meskim rozwojem osobnikéw z kariotypem zerniskim (46,XX),
natomiast delecja fragmentu chromosomu Y z genem SRY prowa-
dzi do dysgenezji gonad i Zenskiego rozwoju fenotypowego 0sob
z kariotypem meskim (46,XY).

Wspélobecnosc jadra i jajnika lub obecnoéé¢ gonady obuplciowej
(jajnikojadro), czyli hermafrodytyzm prawdziwy, czy tez zatrzy-
manie procesu réznicowania si¢ pierwotnej gonady moze miec
rézne przyczyny. Zaburzenia rozwoju plciowego u 0s6b posiadaja-
cych zenski uklad chromosoméw plci (46,XX) oraz gonady meskie
jest w zdecydowanej wiekszosci przypadkow (90%) spowodowane
translokacja chromosomowa, w wyniku ktérej dochodzi do prze-
niesienia genu SRY na autosom lub chromosom X (Eggers i Sinc-
lair, 2012). Osoby takie posiadajac zenski kariotyp maja réwniez
gen SRY i dlatego dochodzi do nieprawidlowego réznicowania sig
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gonady w okresie zarodkowym i powstania niezgodnosci miedzy
plcia chromosomowa i gonadalng.

Zaburzenie planu réznicowania gonady w jajnik, u oséb z zen-
skim zestawem chromosoméw plci (46,XX), moze mie¢ réwniez inne
przyczyny. Moga by¢ to mutacje genéw kluczowych dla powsta-
nia jajnika - np. genu RSPO1, co prowadzi do powstania janiko-
-jadra (Tomaselli i wsp., 2008). Znane s3 réwniez przypadki oséb
z kariotypem 46,XX oraz brakiem genu SRY (wykluczono translo-
kacje genu SRY, o czym mowa byla powyzej), u ktérych dochodzi
do powstania jader. Jedna z przyczyn tej formy zaburzenia rozwoju
plciowego sa mutacje w regionie regulatorowym, poprzedzajacym
gen SOX9. Mutacje te moga uruchomic¢ silna ekspresje genu SOX9,
pod nieobecno$¢ genu SRY, co prowadzi do réznicowania gonady
w kierunku meskim i powstania fenotypu meskiego i w konse-
kwencji niezgodnoéci pomiedzy plcia chromosomowa, gonadalna
i genitalng. Przykladami takich sprawczych mutacji s3 duplikacje
(Cox i wsp. 2011) lub nawet triplikacje (Vetro i wsp., 2011) regionu
regulatorowego genu SOX9. Z kolei mutacja juz jednego allelu
SOX9 u czlowieka prowadzi do dysplazji kampomelicznej charak-
teryzujacej sie¢ zaburzeniami rozwoju gonad i szkieletu.

Mutacje kluczowego genu dla determinacji plci (SRY) w kie-
runku meskim sg odpowiedzialne za okolo 1/3 przypadkéw dys-
genezji gonady. Podobny efekt wywoluja mutacje innych genéw,
m.in. WNT4 (Warr i Greenfield, 2012). Wykazano, ze gonada meska
roznicuje si¢ wowczas, gdy znajduje sie¢ w niej powyzej 20-30 %
komorek o genotypie meskim. Procent taki przemawia za progo-
wym mechanizmem determinacji plci, ktéry polega na dzialaniu
czynnikow sygnalizujgcych takich jak fibroblastyczny czynnik
wzrostu (FGF9) i prostaglandyna D2, odpowiedzialnych za promo-
wanie réznicowania si¢ komoérek Sertoliego.

Jedna z czesciej opisywanych wad jest zesp6l niewrazliwosci
na androgeny, ktéry jest spowodowany mutacjami genu recep-
tora dla androgenéw (AR). W genie tym opisano ponad 400 muta-
cji, ktoére daja zréznicowane efekty fenotypowe, klasyfikowane
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do trzech kategorii: pelna, posrednia i czesciowa niewrazliwosé
na androgeny (Jddskeldinen, 2012). Osobniki z pelna niewrazli-
woéciag maja zeriska ple¢ fenotypowsa, pomimo obecnosci prawi-
diowego kariotypu meskiego i gonad meskich. Wada ta wyste-
puje dosé rzadko - przykladowo postaé pelna diagnozowana jest
od 1 na 20000 do 1 na 100000 urodzen, natomiast czestoéé formy
czeéciowej, czy posredniej nie jest znana (Oakes i wsp., 2008).

Niektére przyklady mutacji odpowiadajace za nieprawidlowy
rozwdj plciowy przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zaburzenia rozwoju piciowego u czlowieka - konsekwencje wybranych
mutacji

Gen Zaburzenia rozwoju plciowego, wywolane mutacja

SF1 zaburzenie rozwoju jader i nadnerczy

1. Mutacja genu - odwrécenie pici meskiej w zeriska u osobnikow
46,XY,

2. Ekspresja genu SRY u osobnikéw zenskich (46,XX), ktére posia-
daja gen SRY (translokacja) - odwrdcenie plci meskiej w zenska

1. Mutacje genu u osobnikéw 46,XY - dysplazja kampomeliczng

SOX9 u osobnikéw o fenotypie zerskim
2. Duplikacja genu o osobnikow 46,XX ~ rozw6j w kierunku meskim

Nadekspresja genu u osobnikéw 46,XY - r6znicowanie w kierunku
plci zenskiej

DAX1

RSPO1 | Mutacja genu - rozwinigcie sig¢ plci meskiej u osobnikow 46,XX

1. Mutacja genu -~ maskulinizacja osobnikéw 46,XX

WNT4 | 2. Nadekspresja genu u osobnikéw 46,XY - rozwdéj w kierunku plci
zenskiej I
Rozwinigcie zenskich zewnetrznych narzadow plciowych (czasami |
AR z cechami maskulinizacji) u 0séb z chromosomowg i gonadalng

picia meska

Nalezy podkresli¢, ze wiele zaburzeri rozwoju plciowego czlo-
wieka ma dos¢ stabo poznane podloze molekularne. Przykladem
moga by¢ dwa zaburzenia rozwojowe osobnikéw plci meskiej,
ktore naleza do najczesSciej wystepujacych - wnetrostwo oraz
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spodziectwo. Pierwsze z nich polega na niezstapieniu jader do
moszny, a drugie to nieprawidlowe umiejscowienie ujécia cewki
moczowej. Wady te, chociaz wystepuja czesto, to sa tatwo kory-
gowane podczas zabiegu chirurgicznego. Uwarunkowanie tych
wad nie zalezy od mutacji pojedynczych genéw, co oznacza, ze na
ich powstanie moga mie¢ wplyw obok nieznanych genéw réwniez
czynniki srodowiskowe.

PODSUMOWANIE

Czy w Swietle powyzszego wywodu mozna precyzyjnie
wskaza¢ moment, od ktérego rozwijajacy sie zarodek ma pra-
widiowo rozwinigty ple¢ zeriska lub meska. OdpowiedZ nie jest
twierdzaca, bowiem proces ksztaltowania si¢ plci jest stopniowy
i wieloplaszczyznowy. Zalezy od obecnosci chromosoméw plci,
gendw odpowiadajacych za determinacje i réznicowanie plci
oraz szeregu hormonéw peptydowych i steroidowych. Prawi-
dlowe wspéldzialanie tych czynnikéw odpowiada za pojawienie
si¢ cech plciowych, nie tylko zwigzanych z odmienna budowg
ciala, ale ré6wniez odmienne uksztaltowanie niektérych struktur
mozgu, ktoére odpowiadaja za cechy i zachowania specyficzne
dla danej plci.
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funkcjonujacych narzadow ptciowych . "Gdrna operacja" to odciecie piersi
dziewczynie lub dodanie tkanki, aby wygladata jak piersi chtopca. "Dolna




operacja" to odciecie penisa chtopca i proba zbudowania w jego miejsce
pochwy i kanatu pochwy lub préba dotgczenia penisa i jader do juz
istniejgcej pochwy kobiety; okaleczenia zdrowych narzadow piciowych
prawidtowo funkcjonujacych. Operacje sg prébg zmiany naturalnych
narzadow piciowych meskiego lub zenskiego ciata na narzady ptciowe
przeciwnego rodzaju ciata; zniszczenie narzadow piciowych, ktdre sg
naturalng czesScig meskiego lub zenskiego ciata i zastgpienie ich cz.
ptciowymi pici przeciwnej, ktére nie niefunkcjonujg, nie moga by¢ w petni i
naturalnie zintegrowane z resztg. Akt okaleczenia, jest grzechem ciezkim,
jest zawsze, z natury i powaznie zty. W cywilizowanym $wiecie prawo
zabrania tego. Czyn ten jest brutalny, nieludzki, okrutny, upokarzajacy i
powodujgcy powazne, trwate, nieodwracalne obrazenia fizyczne.
Odcztowieczajgcy charakter okaleczenia mozna dostrzec w fakcie, ze czesto
byto ono tradycyjnie zarezerwowane dla aktéw karania niewolnikdw,
przestepcow i wrogéow na woijnie. Nie godzac sie na takie akty w wyzej
wymienionych okolicznosciach, mozna jednak zauwazyc, ze z samej swojej
natury okaleczenie upokarza i odcztowiecza ofiare wtasnie dlatego, ze
oszpeca i groteskowo rani piekne ludzkie ciato i integralnoSc jego czesci.

Okaleczenie narzadow piciowych niesie ze sobg dodatkowe przestepstwo
wykorzystywania seksualnego. Kobieta, ktorej odcieto piersi wbrew jej woli,
stusznie zostataby uznana za ofiare razacej formy napasci na tle
seksualnym, podobnej do gwattu. Okaleczenie osoby matoletniej to
powazny i przestepczy akt fizycznego i seksualnego znecania sie,

a szkody tych okaleczen sg nieodwracalne. Nie tylko nie mozna przywrdcic
funkcjonalnych narzaddw po ich usunieciu, jesli dana osoba chce
"zrezygnowac z tranzycji", ale nowe narzady piciowe pici przeciwnej nie sg
funkcjonalne, a poped seksualny jest martwy po operacjach.

Operacje "zmiany ptci" powodujg sterylizacje
seksualng, uniemozliwiajgc prokreacije, a tym
samym odcinajgc mozliwosc posiadania dzieci.

To ukrywa eufemizm. Te "operacje" "potwierdzajgce ptec" sg
przestepstwem. Te procedury powaznie ranig i oszpecajqg ofiare, ktorag
czesto jest dziecko. Hormony sg bezposrednig sterylizacjg ludzkiego ciata.
Przed i towarzyszac okaleczaniu zdrowych narzaddw ptciowych poprzez
operacje "zmiany pici" - kolejny eufemizm uzywany jako taktyka ukrywania
przestepstwa sterylizacji nastolatkdow - jest stosowanie blokerdw
dojrzewania, oszukanczo sprzedawanych rodzicom jako po prostu
"wstrzymanie dojrzewania".



Podczas tego "zatrzymania" dojrzewania, mtode, rozwijajgce sie ciato jest
przetadowane zastrzykami hormondw pici przeciwnej, aby pobudzic¢
"drugorzedne cechy" pici przeciwnej. W rzeczywistosci te chemiczne infuzje
sg bezposrednig sterylizacjg ciata.

Praktyka podawania wlewdéw hormonow
odpowiednich dla pfci przeciwnej jest prawnie
znana jako kastracja i byta zwykle zarezerwowana
przez prawo dla karania przestepcow seksualnych.

Z samej natury podawanie takich hormondw stanowi bezposrednig
sterylizacie, @ Zatem to grzech i to bardzo ciezki!

Bezposrednia sterylizacja osoby nieletniej jest czynem karalnym,
wyrzadzajgcym nieodwracalng szkode i formg seksualnego wykorzystywania
dziecka. Dojrzewania ptciowego nie mozna zatrzymac, a nastepnie
"wznowic" za jednym zamachem. Powazne konsekwencje wynikajg z
zaktocenia naturalnego procesu rozwoju seksualnego dziecka w okresie
dojrzewania. Konsekwencjg tego jest chemiczne uposledzenie lub catkowite
zniszczenie meskiej i zenskiej ptodnosci.

Taka chemiczna kastracja dziecka jest z

pewnoscig bardzo wielkim przestepstwem,

niegodnym cywilizowanych ludzi. Oprocz bezptodnosci, hormony ptciowe
sprawiajg, ze poped i podniecenie sg martwe. Dlatego tez, nawet bez
okaleczenia operacjami "zmiany pfci" - ktore sprawiaja, ze narzady ptciowe
stajg sie fizycznie niefunkcjonalne - "blokery dojrzewania" juz sprawiajg, ze
podniecenie seksualne i stosunek ptciowy, a tym samym prokreacja, s
niemozliwe. Wiele czeSci ciata zaczyna ulegac rodzajowi chemicznej
dezintegracji. Moze nie ma przyktadu na to, ze natura msci sie, gdy ingeruje
sie w nig w sposob razacy. Tak wiec zarowno operacje "zmiany ptci”, jak i
hormony "krzyzowe" sg przeciwne dobru, jakim jest naturalna
komplementarnos¢ seksualna mezczyzny i kobiety oraz dobru nowego zycia,
do ktdérego ta komplementarnosc jest naturalnie uporzagdkowana. Zaréwno
mitoS¢ matzenska, jak i dzieci, wraz ze wszystkimi przysztymi pokoleniami,
ktore mogg pochodzi¢ od dzieci, sg niszczone przez fizyczne i chemiczne
proby zmiany pici. Operacje i blokery dojrzewania sg formg drapieznictwa
seksualnego. W nauce i prawie przyjmuje sie, ze dojrzatos¢ ptciowa i jej
zdolnoS¢ do dokonywania dorostych osgddw nie jest nabywana przed



osiggnieciem petnoletnosci. Matzenstwo nie moze zosta¢ zawarte przez
osobe niepetnoletnig. Z tego samego powodu matoletni nie moga wyrazic
dojrzatej, odpowiednio poinformowanej zgody na operacje i zabiegi majgce
na celu zmiane ich ptci, podobnie jak nie moga wyrazi¢ dojrzatej, zgody na
zawarcie matzenstwa. DojrzatoS¢ wymagana do wyrazenia zgody na
operacje "zmiany pici" i stosowanie hormonow ptciowych pojawia sie
dopiero po petnym rozwoju seksualnym, ktory obejmuje rozwdj dorostego

mozgu, co nastepuje dtugo po okresie dojrzewania. "Przemiana”
nieletnich jest formg seksualnego
drapieznictwa na bezbronnych dzieciach.

Roznica piciowa jest ostatecznie oparta na réznicy miedzy chromosomami
meskimi i zenskimi. Rdznica ptciowa znajduje dopetnienie w petnym rozwoju
zdrowych, funkcjonujgcych narzaddw piciowych i odpowiadajgcym im
chemicznym rozwoju mozgu, ktoéry obserwujemy u dorostych mezczyzn i
kobiet. Poniewaz operacje i infuzje hormonalne nie zmieniajg podstawy
roznic seksualnych, chromosomow, nie zmieniajg tez zasadniczo pici.

Sg to proby niemozliwego oparte na ktamstwach: ze dana osoba urodzita
sie w niewtasciwym ciele i moze zmienic¢ ptec ciata za pomocg kaprysu noza
chirurga i infuzji chemikalidw, ktérych organizm nie moze naturalnie
wytworzyc¢.

Ktamstwa te lezg u podstaw praktyk, ktore sg zarébwno powaznie grzeszne,
jak i przestepcze, praktyk, ktore, gdy sg popetniane wobec nieletnich,
stanowig fizyczne wykorzystywanie seksualne dziecka najohydniejszego
rodzaju: wykorzystywanie seksualne poprzez okaleczanie narzagdow
ptciowych i chemiczng sterylizacje.

Pierwszg linig obrony przed tak powaznym ztem jest jasne zrozumienie moralnego
charakteru dziatan, o ktérych mowimy. Eufemizmy stosowane przez ruch transptciowy
ukrywajg makabryczng rzeczywisto$¢ i moralng deprawacje dziatan, ktore chca
narzuci¢ dzieciom. Nadszedt czas, aby skonczy¢ z grami stownymi i przyznac, ze
aktywisci "trans" chcg okaleczac i sterylizowaé mate dzieci. Sg oni seksualnymi
zboczencami i drapieznikami, ktdrym nalezy sie przeciwstawi¢. Z moralnego punktu
widzenia praktyka przeprowadzania operacji "zmiany ptci" na nieletnich i stosowania
hormondw piciowych jest podobna do napasci seksualnej lub gwattu na nieletnim.
Wszystkie takie czyny sg grzechami $miertelnymi z samej swojej natury, odcinajac
tych, ktorzy je promuja lub angazujg sie w nie, od faski Bozej i zastugujgc na wieczng
kare, chyba ze pokutuja. I tu rodzi sie pytanie, czy jest mozliwe odpokutowanie
tego czynu? Jak to zrobiC€?  huws//wwwifesitenews.com/pl/analiza/diaczego-zmiana-plcijest-sprzeczna-z-katolickim-

nauczaniem-moralnym/?utm _source=most recent&utm campaign=pl&utm source=most recent&utm campaign=pl



https://www.lifesitenews.com/pl/analiza/dlaczego-zmiana-plci-jest-sprzeczna-z-katolickim-nauczaniem-moralnym/?utm_source=most_recent&utm_campaign=pl&utm_source=most_recent&utm_campaign=pl
https://www.lifesitenews.com/pl/analiza/dlaczego-zmiana-plci-jest-sprzeczna-z-katolickim-nauczaniem-moralnym/?utm_source=most_recent&utm_campaign=pl&utm_source=most_recent&utm_campaign=pl

Czerpanie zyskow z nieletnich i dorostych,
ktorzy sa zdezorientowani co do pici ...

"radykalizacja polityczna i radykalizacja plciowa wywodza sie z uniwersytetow i oba maja ten sam cel
koncowy, ktorym jest zburzenie fundamentéw naszego kraju i naszej cywilizacji, ktére ustanowilismy
przez tysiaclecia, aby zastapic je czyms$ nowym na ich podobienstwo. Jest to rodzaj zabawy w Boga ...

https://www.lifesitenews.com/pl/news/tucker-carlson-zdmuchuje-trans-inc-za-czerpanie-zyskow-z-doroslych-nieletnich-z-dezorientacja-plciowa/

~Zmiana pici”: dzieto bestii w lekarskim
kitlu. Poznaj wstrzagsajacy przypadek
stojacy za ,tranzycjami”

https://pch24.pl/zmiana-plci-dzielo-bestii-w-lekarskim-kitlu-poznaj-wstrzasajacy-przypadek-stojacy-za-tranzycjami/
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Rozmowa Pospieszalskiego. DRAMAT OJCA: "CORKA ZMIENIA PLEC. Jej zycie jest
zagrozone!"

https://youtu.be/b2966SMn7wk



https://www.lifesitenews.com/pl/news/tucker-carlson-zdmuchuje-trans-inc-za-czerpanie-zyskow-z-doroslych-nieletnich-z-dezorientacja-plciowa/
https://pch24.pl/zmiana-plci-dzielo-bestii-w-lekarskim-kitlu-poznaj-wstrzasajacy-przypadek-stojacy-za-tranzycjami/
https://youtu.be/b2966SMn7wk
https://youtu.be/b2966SMn7wk

Nie urodziles sie homoseksualista].
To ktamstwo

https://pch24.pl/byly-gej-zacheca-homoseksualistow-do-nawrocenia

Rewolucja i zniszczenie rodziny. Kto i
dlaczego probuje rozbic Bozy porzadek

s://pch24.pl/prof-roberto-de-mattei-rewolucja-i-zniszc



https://pch24.pl/byly-gej-zacheca-homoseksualistow-do-nawrocenia/
https://pch24.pl/prof-roberto-de-mattei-rewolucja-i-zniszczenie-rodziny-kto-i-dlaczego-probuje-rozbic-bozy-porzadek/
https://pch24.pl/prof-roberto-de-mattei-rewolucja-i-zniszczenie-rodziny-kto-i-dlaczego-probuje-rozbic-bozy-porzadek/

Dramat kanadyjskiego licealisty. Powiedziat,
ze sg dwie pfcie. Katolicka szkota go

zawiesita, policja aresztowata
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Wielka Brytania: lewicowe piekio. Matka
aresztowana na oczach dzieci za krytyke ideologii

g e n d e r- https://pch24.pl/wielka-brytania-lewicowe-pieklo-matka-aresztowana-na-oczach-dzieci-za-krytyke-ideologii-gender/

Spis tresci


https://www.fronda.pl/a/Dramat-kanadyjskiego-licealisty-Powiedzial-ze-sa-dwie-plcie-Katolicka-szkola-go-zawiesila-policja-aresztowala,211261.html
https://pch24.pl/wielka-brytania-lewicowe-pieklo-matka-aresztowana-na-oczach-dzieci-za-krytyke-ideologii-gender/
https://parafia-rabka.swmm.eu/Spis_tresci.pdf
https://parafia-rabka.swmm.eu/Spis_tresci.pdf

