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DETERMINACJA PLCI I ROZWOJ GONAD KURY DOMOWEJ

WSTEP

W trakcie rozwoju embrionalnego kury
gonady, czyli jadra i jajniki, powstaja ze
wspolnych, morfologicznie identycznych
i niezroznicowanych plciowo zawigzkow.
Rozwo6j zawiazkéw gonad w kierunki jednej
z plci zalezy od determinacji plci ksztalttu-
jacego sie osobnika. Zaréwno proces deter-
minacji plci, jak i plciowego roznicowania
sie gonad zostal najlepiej poznany u myszy
laboratoryjnej (PIPREK i wspoétaut. 2016). De-
terminacja plci byla rowniez badana u kury
domowej (SMITH i wspéotaut. 1997, 2003,
2008, 2009). Glownym powodem liczny-
ch badan nad rozwojem kur jest znaczenie
tego gatunku w ekonomii czlowieka. Dla
rolnictwa cenne sa przede wszystkim sa-
mice kury, gdyz to one dostarczaja jaj. Na-
tomiast wiekszo§¢ mlodych samcow jest eli-
minowana tuz po wykluciu, kiedy mozliwe
jest rozpoznanie plci. Badania nad determi-
nacja plci maja na celu opracowanie metod
seksowania osobnikow na jak najwczesnie-

jszym etapie rozwoju in ovo (W jaju)
(KRAUTWALD-JUNGHANNS i wspoélaut. 2018).
Ponadto, mozliwo§¢ manipulowania plcig

kur, a nawet uzyskanie jednoplciowych linii
okazaloby sie niezwykle cenne dla przemystu
drobiarskiego i umozliwiloby unikniecie ko-

niecznosci eliminacji duzej czesci osobnikoéw
meskich (PREISINGER 2003).

Ptaki stanowia obszerna gromade kre-
gowcow liczaca okoto 10 tysiecy gatunkow.
Mimo tak wysokiej liczebnosci gatunkéw,
pod wzgledem determinacji plci jest to je-
dnak grupa jednolita, gdyz u wszystkich
samcow wystepuja chromosomy pici ZZ, a
u samic ZW. Pod wzgledem ekspresji genéw
i zmian strukturalnych zachodzacych w
rozwoju gonad ptakow najlepiej zbadana
zostala kura domowa (Gallus gallus domes-
ticus) (SMITH i wspoétaut. 1997, 2003, 2008,
2009). Gatunek ten zaliczany jest do rzedu
ptakéw grzebiacych, kurakéw (Galliformes)
i rodziny kurowatych (Phasianidae). Kura
domowa hodowana jest obecnie na calym
Swiecie 1 stanowi udomowiona forme kura
bankiwa (Gallus gallus), gatunku zamieszku-
jacego polnocno-wschodnie tereny Indii i
Azje potudniowo-wschodnia. Udomowienie
kury miato miejsce prawdopodobnie w III ty-
sigcleciu p.n.e. w Indiach, chociaz niektoére
badania wskazaly, ze by¢ moze stalo sie to
juz w VI tysiacleciu p.n.e w Chinach (WEST
i ZHOU 1988). Kury hodowano powszech-
nie juz w Starozytnym Egipcie i w Europie
500 lat p.n.e. Gatunek ten jest znaczacym
zrodtem pozywienia dla ludzi, a od ponad
100 lat stanowi organizm modelowy dla
badan naukowych, m.in. z dziedziny embrio-
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logii ze wzgledu na latwa dostepnos¢ mate-
rialu badawczego.

DETERMINACJA PLCI

U ptakéw ple¢ determinowana jest ge-
netycznie podczas zaplodnienia. Woéwczas to
plemnik niosacy chromosom pici Z laczy sie
z oocytem zawierajacym chromosom Z Ilub
W (Ryc. 1). U ptakéw ple¢ zenska jest pi-
cia heterogametyczna ZW, u ktorej gamety
zawieraja po jednym z dwoéch réznych chro-
mosomow plci, a ple¢ meska homogamety-
czna ZZ, u ktorej gamety zawieraja zawsze
ten sam chromosom ptci

Ptasie chromosomy pici (Z i W) nie sg
jednak homologiczne z chromosomami pt-
ciowymi ssakow (X i Y) i wyewoluowaly z
innej pary chromosoméw autosomalnych
wspoélnych przodkow obu grup, ktorymi byty
wymarte gady (GRAVES 2016). U wiekszos-
ci gatunkow ptakow chromosomy Z i W
sa heteromorficzne, a wiec znacznie roznia
sie morfologicznie, dzieki czemu mozna
je rozrozni¢ pod mikroskopem stosujac
odpowiednie barwienia. Wyjatkiem sa ptaki
paleognatyczne (grupa ptakéw posiadajacych
prymitywna budowe podniebienia, do ktorej
naleza strusie, nandu, kusacze, kiwi i kazu-
ary), u ktérych chromosomy plci Z i W sg
izomorficzne, czyli nie rozniace si¢ w sposoéb
istotny dlugoscia (XU i wspétaut. 2018).
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Ryc. 1. Determinacja plci podczas zaplodnienia

ptakow.

W wyniku polaczenia sie¢ komorki jajowej Z z plemni-
kiem Z rozwija sie osobnik ZZ, genetyczny samiec. W
wyniku potaczenia sie komoérki jajowej W z plemnikiem
Z rozwija sie osobnik ZW - genetyczna samica.

Tradycyjny model determinacji ptci zakta-
da, ze chromosomy plci determinuja rézni-
cowanie sie zawiazkow gonad w jadra lub
jajniki, ktére nastepnie, przez wydzielane
hormony plciowe, kieruja rozwojem cech pt-
ciowych calego organizmu (JOST i wspotaut.
1973). Jednak w sSwietlne nowszych badan
model ten wydaje sie zbyt ogélny. Ostatnie
badania sugeruja, ze plciowe roéznicowanie
osobnika jest zalezne bezposrednio od
obecnosci chromosoméw plci w osobny-
ch komoérkach jego organizmu, ktére maja
swoja wewnetrzna plciowa tozsamosc¢ (HIRST
i wspoétaut. 2018). Dowodem na dzialanie
chromosomoéw plci bezposrednio na fizjologie
komoérek sa opisane trzy przypadki gynan-
dromorficznych kur (organizm majacy jedno-
czeSnie meskie i zenskie cechy plciowe, cze-
sto wykazujacy dwustronna asymetrie, gdy
jedna potowa wykazuje cechy meskie, a dru-
ga zenskie), bedacych plciowymi chimerami,
u ktoérych jedna polowa ciatla miata cechy
samca, druga zas$ samicy (ZHAO i wspoétaut.
2010). Okazalo sie, ze po stronie osobni-
ka o budowie meskiej wiekszos¢ komorek
miatla genotyp ZZ, a po stronie zenskiej ZW
(Ryc. 2). Jadra rozwijaly sie, gdy wiekszosc
komoérek miata chromosomy ZZ, a jajniki,
gdy ilosciowo dominowaly komérki ZW.
Taka budowa ciala chimery nie moze wyni-
ka¢ wiec z dzialania hormonéw plciowych,
gdyz rozprowadzane sa one w calym orga-

Ryc. 2. Gynandromorfia u kury domowe;.

Prawa strona osobnika, posiadajaca chromosomy pici
ZZ, ma cechy koguta — obecna ostroga na skoku. Lewa
strona osobnika posiadajaca chromosomy pici ZW, ma
cechy kury.
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nizmie wraz z krwig i doprowadzityby do je-
dnolitego plciowego réznicowania sie calego
organizmu.

Mimo takich wyjatkéw, fizjologiczna rola
hormonéw plciowych w plciowym rozwoju
ptakoéw jest znaczaca. Estradiol jest hor-
monem kluczowym dla rozwoju jajnikow.
Zablokowanie jego syntezy doprowadza do
maskulinizacji (pojawienie sie meskich cech
u osobnika plci zenskiej) osobnikow ZW (ge-
netyczne samice). Natomiast podanie estra-
diolu lub zwiekszenie ekspresji genu aroma-
tazy CYPI9A1, odpowiedzialnego za synteze
estradiolu, doprowadza do przejSciowej fe-
minizacji osobnikéw ZZ (genetyczne samce)
(SCHEIB 1983, LAMBETH i wspotaut. 2013,
VAILLANT i wspoétaut. 2001). Natomiast go-
nadektomia wywoluje przejawy odwrocenia
plci oraz zmiany zachowania osobnikow i ich
upierzenia (OWENS i SHORT 1995, LAMBETH i
SMITH 2012). Powyzsze obserwacje wskazuja,
ze zaréowno dzialanie genomu w komoérkach
réznych narzadoéw, jak i hormonéw plciowy-
ch w organizmie pelni istotne funkcje w wy-
ksztalcaniu u kur cech charakterystycznych
dla danej plci.

CHROMOSOMY PLCI U KURY
DOMOWEJ

Kurzy meski chromosom Z jest wielkos-
ci 82,3 Mb (mega par zasad), zawiera po-
nad 1000 genow, z czego wiekszoSC to geny
metabolizmu podstawowego, czyli ulegajace
ciaglej ekspresji (HANDLEY i wspoélaut. 2004)
(Ryc. 3). W trakcie ewolucji na chromosomie
Z zgromadzilo sie wiele genow ulegajacych
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Ryc. 3. Chromosomy plci kury domowe;j.

Chromosom Z jest znacznie wigkszy od chromosomu W.
Oznaczono potozenie genu DMRT] w chromosomie Z.

ekspresji wylacznie u samcow i genow zwia-
zanych z plcig i rozmnazaniem. Miedzy in-
nymi znajduja sie w nim geny DMRTI (ang.
doublesex and mab-3 related transcription
factor 1) i HEMGN (hemogen), ktore ulegaja
ekspresji w trakcie rozwoju jader, co suge-
rowalo, ze chromosom Z, odpowiada za de-
terminacje plci (HIRST i wspoétaut. 2018).
W przeciwienstwie do chromosomu Z, w
zenskim chromosomie W nie odnaleziono jak
dotad zadnego genu determinujacego ptec.
Chromosom W jest matla, zdegradowansa for-
ma chromosomu Z (Ryc. 3). Zawiera on 7
Mb DNA, co stanowi jedynie 6% wielkosSci
chromosomu Z. Wigksza czes¢ jego DNA jest
silnie skondensowana i nieaktywna (hetero-
chromatyna); reszta chromosomu W zawiera
jedynie 28 genoéw kodujacych biatka (HIRST
i wspotaut. 2018). Geny chromosomu W
maja swoje odpowiedniki na chromosomie Z
i ulegaja ekspresji na podobnym poziomie.
Z tych powodoéw nie moga by¢ one gena-
mi determinujacymi pte¢. Tak wiec genow
determinacji plci u kury domowej nalezalo-
by raczej szuka¢ na chromosomie Z. Inny-
mi stowy, u kury domowej pte¢ meska jest
aktywnie determinowana przez obecnosc¢
chromosomu Z, a ple¢ zenska wydaje sie
by¢ determinowana par défaut, czyli przy
braku ekspresji genéw zgromadzonych w
chromosomie Z.

ROZWOJ GONAD KURY DOMOWEJ

Zawigzki gonad, zwane grzebieniami pl-
ciowymi, powstaja w zarodkach kury do-
mowej jako zgrubienia nablonka celomaty-
cznego na brzusznej powierzchni plodowych
nerek (Srodnercze; gr. mesonephros) w 3.
dniu inkubacji naturalnej i sztucznej (PIPREK
i wspotaut. 2016). Roéwniez w 3. dniu inku-
bacji komorki praplciowe, najwczesniejsze z
linii komoérek plciowych, migruja naczynia-
mi krwiono$nymi 2z poélksiezyca plciowego
potozonego pozazarodkowo do rozwijajace-
go sie ciala osobnika (GINSBURG i EYAL-GI-
LADI 1987). Niezroznicowane plciowo gonady
skladaja sie ze zgrubionego nablonka celo-
matycznego (kora gonady) oraz z centralnie
polozonego rdzenia gonady (Ryc. 4). Komorki
linii plciowej znajduja sie w korze gonady.
Plciowe réznicowanie sie gonad, a wigec wy-
ksztalcenie cech charakterystycznych dla
jader lub jajnikéw, nastepuje u kury tuz
po rozpoczeciu 6. dnia inkubacji. U sam-
cow (ZZ) kora staje sie ciensza, pozbawio-
na komorek linii plciowej, natomiast rozwi-
ja sie rdzen gonady, w ktérym wyodrebniaja
sie sznury jadrowe zawierajace komorki li-
nii plciowej i bedace zawiazkami kanalikow
plemnikotwoérczych (Ryc. 4). Komoérki linii
plciowej w sznurach jadrowych otoczone sa
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Ryc. 4. Rozwd6j gonad u kury domowe;.

A. Gonady (G) w plodach ptakow rozwijaja sie po
brzusznej stronie $rédnerczy (Sr). B. Grzebienie plciowe
(Gp}) powstaja okolo 4 dnia inkubacji. C. Asymetria w
rozwoju jajnikow - lewy jajnik (JajL) dobrze rozwiniety,
prawy (JajP) ulega redukcji. D. Rozwijajace sie jadra
(Jd). E. Schemat przekroju poprzecznego przez gona-
de niezréznicowana; widoczny podzial na peryferycznie
potozona kore gonady (K) z komoérkami linii pltciowej
(Klp), oraz na rdzen gonady (R) ze sznurami plciowymi.
F. Przekr6j przez rozwijajacy sie lewy jajnik; silny roz-
woj kory zawierajacej komorki linii plciowej; zanikajace
sznury w obrebie rdzenia. G. Przekrdj przez rozwijajace
si¢ jadro; gonada meska pokryta Scieniala kora pozba-
wiona komorek linii plciowej; w centrum gonady obecne
sznury jadrowe (Szj) powstale z rdzenia gonady i zawie-
rajace komorki linii plciowe;j.

przez roznicujace sie komorki Sertoliego,
ktore wydzielaja biatko zwane hormonem
anty-mullerowskim (AMH) prowadzace do
zaniku zawiazkow jajowodow u plci meskie;j.
Pomiedzy sznurami jadrowymi rozwija sie
tkanka interstycjalna, zawierajaca plodowe
komorki Leydiga, ktére produkuja hormo-
ny plci meskiej (androgeny), kierujace ksz-
taltowaniem sie¢ meskich cech plciowych.

W gonadach samic (ZW) zachodza zmiany
przeciwne: kora zawierajaca komoérki linii pl-
ciowej rozwija sie intensywnie, a rdzen sie
zmniejsza (CARLON i STAHL 1985) (Ryc. 4).
Komoérki linii plciowej w korze gonady
rozpoczynaja mejoze i tworza sie pecherzyki
jajnikowe zawierajace oocyty diplotenowe. W

rozwoju gonad zenskich u ptakow wystepu-
je daleko idgca asymetria. Kora lewej go-
nady zaczyna proliferowac i rosngc, podczas
gdy prawa gonada cofa sie w rozwoju i zm-
niejsza. W lewym roznicujacym sie jajniku
dochodzi do ekspresji czynnika transkryp-
cyjnego PITX2 (ang. paired like homeodo-
main 2), ktéry wzmaga ekspresje recepto-
ra estrogenowego a, odpowiadajacego za
zwiekszenie proliferacji kory lewej gonady i
jej roznicowanie sie (GUIOLI i LOVELL-BAD-
GE 2007, ISHIMARU i wspélaut. 2008, Ro-
RIGUEZ-LEON i wspétaut. 2008). Natomiast
komorki linii plciowej w rdzeniu jajnikow i
w calym prawym jajniku zostaja zatrzymane
w mejozie i ulegaja programowanej S$mierci
komorkowej (apoptozie) tuz po wykluciu (DE
MELO BERNARDO i wspétaut. 2015). Po usu-
nieciu lewego jajnika lub po jego zniszcze-
niu przez proces chorobowy prawa gonada
ZW rozwija sie¢ w jadro (GROENENDIJK-HUIJ-
BERS 1965, 1967). Wskazuje to, ze u samic
lewa gonada, prawdopodobnie przez dziala-
nie estrogenéw, doprowadza do zahamowa-
nia rozwoju prawej gonady.

MOLEKULARNE MECHANIZMY
KIERUJACE, ROZWOJEM GONAD
ZENSKICH

Wiele eksperymentéw wskazuje, ze w
rozwoju jajnikéw kury domowej kluczowag
role odgrywaja zenskie hormony plciowe
czyli estrogeny (ELBRECHT i SMITH 1992,
VAILLANT i wspélaut. 2001). Podanie es-
tradiolu do jaj z rozwijajacymi sie plodami
meskimi (ZZ) przed plciowym réznicowa-
niem si¢ gonad doprowadza do powstania
przejSciowej feminizacji lewej gonady, czyli
do wyksztalcenia gonady o cechach jajnika,
lub gonad obojnaczych. Natomiast podanie
substancji hamujacych synteze estrogenéw
(takich jak fadrazol) osobnikom ZW zaburza
rozwoj jajnikéw i doprowadza do ich masku-
linizacji (SCHEIB 1983).

Produkcja hormonéw plciowych w rozwi-
jajacych sie gonadach zalezy od ekspresji
enzymow syntezy meskich hormonow, an-
drogenéw, ktore sa nastepnie konwertowane
do estrogenow, gdy ekspresji ulega enzym
aromataza (CYP19A1l). Ekspresja tych en-
zymow jest plciowo specyficzna w trakcie
rozwoju gonad ptakéw (BRUGGEMAN i ws-
potaut. 2002). Enzymy syntezy androgenéow
ulegaja ekspresji w rdzeniu gonad u obu
plci, natomiast enzymy konwertujace an-
drogeny do estrogenow (17p-HSD i CYP19A1
— aromataza) ulegaja ekspresji w rdzeniu
jedynie gonad ZW (samice) (SMITH i ws-
potaut. 1997, 2005). Tym samym estrogeny
sa efektywnie produkowane tylko w rozwi-
jajacych sie jajnikach, a nie w jadrach, i
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odpowiadaja za rozwd6j jajnikow i zenskich
cech pozostalych narzadéw réznicujacych sie
plciowo, jak na przykilad mozgu.

Poza funcjami zaleznymi od hormonéw
plciowych, zaangazowane sg réwniez geny
bezposrednio  regulujace rozw¢dj gonad.
Posréd nich wyréznia sie gen FOXL2 (ang.
forkhead box L2), ktéry koduje bardzo is-
totny czynnik transkrypcyjny. Wiele ba-
dan pokazalo, ze gen ten wulega ekspresji
w roéznicujacych sie jajnikach kregowcow
poczawszy od ryb, przez plazy, gady, ptaki
po ssaki (LOFFLER i wspélaut. 2003, WANG i
wspoélaut. 2004, PISARSKA i wspoétaut. 2011).
U kur ekspresja FOXL2 rozpoczyna sie w
gonadach ZW tuz przed rozpoczeciem pl-
ciowego roznicowania sie jajnikéw i jeszcze
przed ekspresja aromatazy. Nastepnie FOXL2
i gen kodujacy aromataze ulegaja ekspresji
w tych samych komoérkach w rdzeniu gonad
(GOVOROUN i wspotaut. 2004).

U myszy i ludzi wykazano, ze WNT4
(ang. wingless-type MMTV integration site fa-
mily, member 4) jest bardzo istotnym genem
zaangazowanym w rozwoj jajnikow (VAINIO i
wspotaut. 1999, BIASON-LAUBER i wspoétaut.
2007). Utrata tego czynnika doprowadza do
odwrécenia plci meskiej w zenska. U kury
WNT4 wulega ekspresji w niezréznicowany-
ch gonadach ZZ i ZW, a nastepnie zanika
w roznicujacych sie jadrach i zostaje ogra-
niczona do lewego jajnika (SMITH i wspotaut.
2008).

Kolejnym genem zaangazowanym w de-
terminacje plci zenskiej jest RSPOI (R-spon-
dyna 1). Jej brak doprowadza do catkowite-
go odwroécenia plci zenskiej w meska u ludzi
(PARMA i wspotaut. 2006). W gonadach kury
domowej gen RSPOI1 ulega specyficznej pl-
ciowo ekspresji juz w drugiej potowie czwar-
tego dnia inkubacji, a wiec przed rozpocze-
ciem plciowego roznicowania sie gonad
(SmITH i wspotaut. 2008). Gen ten ulega sil-
niejszej ekspresji w gonadach ZW, a mnie-
jszej w ZZ, po czym jego ekspresja zostaje
ograniczona do kory lewego jajnika w 12.
dniu inkubacji. Produkty biatkowe WNT4
i RSPO1, jako czynniki sygnalizacyjne, ws-
polnie przeciwdzialaja rozkladowi kolejnego
biatka, kateniny [, ktora jest czynnikiem
transkrypcyjnym, a wiec wplywa na eks-
presje genéw (CHASSOT i wspoétaut. 2008;
PIPREK 2009b). Biatko FOXL2 wiaze sie z
promotorem aromatazy prawdopodobnie re-
gulujac jej ekspresje i odwrotnie, zablokowa-
nie aktywnosci aromatazy, a wiec brak es-
trogenow, doprowadza do spadku ekspresji
FOXL2 (FLEMING i wspotaut. 2010, HUDSON i
wspoétaut. 2005). Estrogeny sa konieczne dla
ekspresji RSPO1 w korze jajnika. Ponadto,
WNT4 i RSPOI1 wulegaja ekspresji w korze
jajnika (SMITH i wspoétaut. 2008), natomiast

aromataza i FOXL2 w rdzeniu (GOVOROUN i
wspotaut. 2004). Wskazuje to, ze ekspres-
je tych genow (aromatazy, FOXL2, WNT4 i
RSPO1) sa od siebie zalezne i wchodza w
sie¢ interakcji.

Pomimo wielu badan, lacznie z
wykorzystaniem globalnej analizy ekspres;ji
genow w rozwoju gonad kury domowej
(AYERS i wspotaut. 2015), nadrzedny gen de-
terminujacy ple¢ zenska pozostaje nieznany.
ZaleznosSci miedzy genami zaangazowanymi
w rozwdj jajnikéw wymagaja wiec dalszych
badan.

MOLEKULARNE MECHANIZMY
KIERUJACE ROZWOJEM GONAD
MESKICH

Gen DMRTI jest najbardziej prawdopo-
dobnym kandydatem na gen determinuja-
cy ple¢c u ptakéw. Gen ten koduje czynnik
transkrypcyjny i ulega ekspresji w rozwijaja-
cych sie gonadach meskich wszystkich kre-
gowcOw (SMITH i wspoétaut. 1999). U ptakow
jest on zlokalizowany na chromosomie Z.
Samce ZZ posiadaja dwie kopie tego genu, a
samice ZW jedna. Gen ten ulega ekspresji w
komoérkach somatycznych i komoérkach linii
plciowej gonad obu plci, ale wyzszy poziom
jego ekspresji obserwuje sie w gonadach
meskich (ZZ) (OMOTEHARA i wspoétaut. 2014).
Po zablokowaniu syntezy estrogenow (np.
przez chemiczna inhibicje aromatazy) do-
chodzi do wzrostu ekspresji DMRT1 w gona-
dach ZW (genetyczne samice), co nastepnie
prowadzi do réznicowania sie tych gonad w
jadra, a wiec do maskulinizacji gonad (SMITH
i wspotaut. 2003). I przeciwnie, obnizenie
ekspresji DMRT1 (wyciszenie za pomoca in-
terferencji RNA) doprowadza do feminizacji
gonad ZZ u genetycznych samcow (SMITH
i wspotaut. 2009). W sfeminizowanych go-
nadach wyksztalca sie struktura typowa
dla jajnikow, obniza sie ekspresja genow
charakterystycznych dla rozwoju jader, jak
SOX9 (SRY-box 9) i AMH oraz wyzwala sie
ekspresja genoéw charakterystycznych dla
jajnikéw (aromataza i FOXL2). Nadekspresja
DMRT1 u samic kury (ZW) daje odwrotne
efekty; powstaje tkanka o cechach jadra,
wyciszeniu ulegaja geny jajnikowe i docho-
dzi do wyzwolenia ekspresji genéw charak-
terystycznych dla jader: SOX9 i AMH (LAM-
BETH i wspoétaut. 2014).

Dotychczasowe badania sugerowaly, ze
DMRT1 jest nadrzednym genem determinuja-
cym plte¢ meska u ptakow i wilacza kaskade
genow (szereg gendéw, w ktérym kazdy gen
wplywa na ekspresje kolejnego) odpowied-
zialnych za réznicowanie sie gonad meskich.
Jednym z gléwnych genéw réznicowania sie
jader u kregowcow jest gen SOX9. Suge-
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rowano, ze u kury domowej biatko HEMGN
(homogen) jest elementem kaskady genow
pomiedzy DMRTI a SOX9 (NAKATA i ws-
potaut. 2013). HEMGN wulega ekspresji w
gonadach ZZ, a jego nadekspresja u osob-
nikéw ZW doprowadza do maskulinizacji
gonad (rozwo6j jader i ekspresja SOX9). Nie
wiadomo jednak jeszcze jak dokladnie wy-
gladaja zaleznosci miedzy tymi genami.

Kolejnym biatkiem, potencjalnie zaan-
gazowanym Ww determinacje plci meskiej,
jest FGF9 (czynnik wzrostu fibroblastow 9).
Wiadomo, ze kodujacy je gen ulega wysokiej
ekspresji w mysich gonadach XY, a jego za-
blokowanie doprowadza do feminizacji go-
nad (KiMm i wspoétaut. 2006, PIPREK 2009a).
Nie odnaleziono jednak plciowo-specyficzny-
ch réznic w ekspresji FGF9 w plodowych
gonadach kury (AYERS i wspélaut. 2015).
Tym samym wydaje sie, ze prawdopodobnie
gen ten nie jest zaangazowany w determi-
nacje plci ptakéw. Zaréwno enzym zwany
syntazg prostaglandyny D2 (PGDS), jak i
syntetyzowana dzieki jego dzialaniu pros-
taglandyna D2 sa zaangazowane w deter-
minacje plci u myszy (WILHELM i wspoétaut.
2007). Prostaglandyna ta podwyzsza eks-
presje genu SOX9, ktory jest kluczowy dla
rozwoju jader myszy (MONIOT i wspétaut.
2009). U kury, wykazano wyzsza ekspresje
genu PGDS w rozwoju gonad ZZ (MONIOT
i wspotaut. 2008). Dodanie prostaglan-
dyny D2 do pozywki z hodowanymi w wa-
runkach in vitro plodowymi gonadami ZW
kury doprowadzilo do wyzwolenia ekspresji
genu SOX9, ale nie do maskulinizacji go-
nad (MONIOT i wspélaut. 2008). Sugeruje to,
ze prostaglandyna D2 jest w pewien sposéb
zaangazowana Ww kontrole ekspresji genow
zaangazowanych w rozwdj jader nie tylko
myszy, ale takze kury. Trudno jednak dzi-
siaj okresli¢ specyfike jej dzialania.

AMH (hormon anty-mullerowski) jest
kluczowym  biatkiem sygnalizacyjnym w
procesie roznicowania plciowego, gdyz jest
wydzielany przez réznicujace sie komor-
ki Sertoliego w plodowych jadrach, skad
dyfunduje do przewodow Mullera (zawiazki
jajowodow) 1 powoduje ich =zanik u plci
meskiej. Ten sposob regulacji morfogene-
zy ma znaczenie dla prawidlowego rézni-
cowania sie cech plciowych meskich, gdyz
powoduje, ze jajowody nie wyksztalcaja sie
u osobnikéw plci meskiej. U myszy, gen
AMH wulega ekspresji pod kontrola nadrzed-
nego w stosunku do niego genu SOX9 (DE
SANTA BARBARA i wspotaut. 1998). Natomiast
inna sytuacja ma miejsce u kury domowe;.
Tutaj AMH ulega ekspresji wczesniej, juz w
gonadach niezréznicowanych, a wiec jeszcze
przed wyzwoleniem ekspresji SOX9. Z tego
wynika jasno, ze AMH nie jest regulowany

przez SOX9. Ponadto, receptor tego hormonu
(AMHR) ulega ekspresji nie tylko w przewo-
dach Mdllera, ale takze w samych gonadach
kury. Zapewne z tego powodu zablokowa-
nie ekspresji genu AMH u tego gatunku
doprowadza do zmniejszenia rozmiaréw go-
nad, w wyniku spowolnienia proliferacji ich
komorek (LAMBETH i wspoétaut. 2015). Wska-
zuje to, ze zahamowanie rozwoju jajowodow
u plci meskiej kur nie jest jedyna funkcja
hormonu anty-mtllerowskiego i hormon ten
odgrywa takze wazna role w rozwoju samy-
ch gonad. Ponadto, opisane wyzej badania
dowodza, ze geny biorace udzial w rozwoju
gonad kregowcow pelnia takze inne funkcje,
ktore moga by¢ bardzo zréznicowane w
poszczegb6lnych taksonach.

ROZWOJ DRUGORZEDOWYCH CECH
PELCIOWYCH U KUR

Za rozwo0j cech plciowych u kur odpowia-
dajg zaréwno hormony plciowe produkowane
przez gonady, jak réwniez wewnetrzna toz-
samos$¢ plciowa komorek ciata. Geny ule-
gajace ekspresji w komoérkach réznych
narzadoéw organizmu, prowadza do rozwoju
specyficznych cech obu plci, takich jak
masa ciala i tempo wzrostu. Réznicowanie
plciowe doprowadza do rozwoju ostrég na
skoku samca, korali i grzebienia na jego
glowie. Jest to efekt dzialania testostero-
nu (LAMBETH i wspétaut. 2016). Usuniecie
jajnikéw u pewnych odmian kur powodu-
je u nich wzrost ostrég do rozmiaréw cha-
rakterystycznych dla samcéw, co sugeruje,
ze kontrola rozwoju tych tworéw jest bard-
ziej skomplikowana i prawdopodobnie es-
trogeny produkowane przez jajniki powodujg
zahamowanie tworzenia sie¢ ostréog u samic
(VALDEZ i wspoétaut. 2010). Kolejne cechy pt-
ciowe dotycza upierzenia, ktére u samcow
jest bardziej barwne i szczegdlnie obfite na
kuprze. U ptakow grzebiacych (kury, indyki
itd.) upierzenie samicy jest determinowane
przez estrogeny, natomiast upierzenie samca
rozwija sie przy braku estrogenéw (OWENS i
SHORT 1995), a wiec par défault. To oznac-
za, ze r10zwOj upierzenia samca jest rea-
lizacja planu rozwojowego o charakterze
podstawowym, w przeciwienstwie do planu
rozwojowego upierzenia samicy, ktoéry wyma-
ga impulsu w postaci wspomnianych hor-
monéw. W przeciwienstwie do ptakéw grze-
bigcych, u ptakéw wroblowych upierzenie
samca rozwija sie pod wplywem testostero-
nu (LINDSAY i wspélaut. 2011), co wskazuje
na zroznicowany udzial hormonéw w wyksz-
tatlceniu dymorfizmu plciowego ptakow.

Réznicowanie plciowe dotyczy takze moz-
gu ptakéw. Odmiennie u obu plci rozwi-
ja sie osrodek odpowiedzialny za Spiew u
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ptakéw  Spiewajacych  (Oscines). Osrodek
Spiewu nazywany jest HVC (lac. hyperstria-
tum ventrale, pars caudalis; ang. high vocal
center) i znajduje sie na terenie nidopal-
lium, ktore jest czesScia kory kresomozgowia
ptakow. Rozwoj tego osrodka odbywa sie
niezaleznie od hormonoéw plciowych i jest
kontrolowany bezposrednio przez ekspresje
genow w komoérkach moézgu, a wiec zalezy
od wewnetrznej tozsamosci plciowej komorek
mozgu ZZ lub ZW (AGATE i wspétaut. 2003).

ROLA HORMONOW W ROZWOJU
PLCIOWYM

Aromataza (CYP19A1) ulega ekspresji w
gonadach ZW (u genetycznych samic) kury
domowej od 6. dnia inkubacji jaj. W korze
rozwijajacego sie jajnika, a w mniejszym
stopniu tez w jego rdzeniu, ekspresji ulega
receptor estrogenowy (ERa), przez co hormo-
ny plciowe zenskie moga wplywac na rozwoj
jajnika (ANDREWS i wspoélaut. 1997). Wstr-
zykniecie do jaja fadrazolu, ktéry blokuje en-
zym aromataze, hamuje synteze estrogenow.
Taki zabieg doprowadza do maskulinizacji,
czyli do rozwoju osobnikow ZW o cechach
meskich. Osobniki te zazwyczaj rozwijaja sie
w fenotypowe samce, co nazywamy odwroce-
niem plci (ELBRECHT i SMITH 1992). U takich
maskulinizowanych osbnikéw niekiedy ob-
serwowano gonady obojnacze (ovo-testis). Go-
nada obojnacza ptakéw ma zgrubialg kore,
jak jajnik, oraz kanaliki plemnikotworcze w
rdzeniu, jak jadro. Prawa gonada ma silnie-
jsze tendencje do rozwoju struktur charak-
terystycznych dla jadra. W jadrach takich
osobnikow ZW powstaja kanaliki plemni-
kotworcze, w ktéorych rozwijaja sie plemniki
mogace uczestniczy¢ w zaplodnieniu (ELBRE-
CHT i SMITH 1992). Komoérka linii plciowej,
posiadajac chromosom Z, rozwija si¢ w plem-
nik, natomiast komorka linii plciowej z chro-
mosomem W nie ma zdolnosci do rozwiniecia
sie w plemnik, a do zaplodnienia za pomocg
komoérki z chromosomem W moze dojs¢ jedy-
nie na drodze metod wspomaganego rozrodu
(TAKAGI i wspotaut. 2007).

Z kolei wstrzykniecie estrogenéw do jaj z
rozwijajacymi sie plodami ZZ, tuz przed ich
plciowym roéznicowaniem sie, doprowadza do
lekkiej feminizacji gonad (SCHEIB 1983). W
gonadach takich osobnikow silniej grubieje
kora gonad, a zmniejsza sie ich rdzen. Je-
dnak efekt ten jest przejSciowy i zanika po
wylegu. Tak wiec obecnos¢ dwoch chromo-
soméw Z niweluje efekt dziatania egzogenny-
ch estrogenow.

Dobrze udokumentowana jest rola es-
trogenéw w rozwoju jajnikéw ptakéw, nato-
miast rola testosteronu w rozwoju jader zos-
tala poznana dos¢ stabo. Receptor androge-

nowy (AR) ulega wyzszej ekspresji w rozwi-
jajacych sie jajnikach niz w jadrach kury
(KaToH i wspotaut. 2006), co wskazuje, ze
meskie hormony plciowe moga pelni¢ pewna
role w rozwoju jajnikéw. Jednak, poziom
testosteronu w plodach kury obu plci po-
dczas ich rozwoju jest wrecz niewykrywalny,
co wskazuje, ze udzial androgenéw w rozwo-
ju ptodowym kur moze by¢ znikomy.

Jedna z metod badania wudziatu hor-
monéw w rozwoju plciowym sa przeszczepy
gonad. Przeszczepienie rozwijajacego sie jadra
w okolice niezroéznicowanych jeszcze gonad
zarodkow ZW doprowadza do ich maskulini-
zacji w trakcie dalszego rozwoju (MARNAUD i
wspotaut. 1990). Nie wiadomo w jaki sposob
wszczepiona gonada meska indukuje rozwdj
gonad ZW w kierunku jader. Wykazano, ze
w tym przypadku ani androgeny, ani czynnik
AMH wydzielany przez gonade meska nie do-
prowadza do maskulinizacji gonad ZW.

ZABURZENIA CHROMOSOMALNE A
ODWROCENIE PLCI U PTAKOW

Istotnych informacji na temat determi-
nacji plci dostarczaja badania osobnikoéw
aneuploidalnych o genotypie ZO0 i ZZW.
Tego typu aneuploidie sa niezwykle rzadkie
u ptakéw i sa letalne w okresie plodowym
(GRAVES 2003). Natomiast czestsze i bardziej
zywotne sa triploidie kur (3A:ZZZ i 3A:ZZW),
u ktorych caly genom ulegt zwielokrotnieniu
(TIERSCH i wspolaut. 1991). Osobniki ZZZ
rozwijaja sie w prawidlowe samce, jednak
ich spermatogeneza jest zaburzona (THORNE i
SHELDON 1993), natomiast osobniki 3A:ZZW
to bezplodne obojnaki, posiadajace w mo-
mencie wyklucia obojnacza gonade (ovo-tes-
tis) po lewej stronie ciala i jadro po prawej
(TIERSCH i wspoétaut. 1991). Podczas dalsze-
go wzrostu komponenta jajnikowa zanika,
przez co obojnacza gonada przeksztalca sie
w jadro. Rozw6j gonad osobnikow ZZW w
ovo-testis wskazuje, ze podwojony chromo-
som Z powoduje rozwoj rdzenia w kanaliki
plemnikotworcze, natomiast obecnos¢ chro-
mosomu W wplywa na rozwoj kory gonady
w kierunku jajnika. Dalsze badania powin-
ny wyjasni¢ czy u ptakow, podobnie jak u
muszki owocowej, kluczowy w determinacji
plci jest stosunek liczby chromosomoéw plci
do autosomoéw; w przypadku ptakéw jest to
stosunek liczby chromosoméw Z do liczby
chromosoméw autosomalnych.

KOMPENSACJA DAWKI GENOW
CHROMOSOMOW PLCI

Genomy samcow i samic kury do-
mowej r6znia sie znacznie liczbg genéw.
W komérkach samcow ptakow obecne sa
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dwa chromosomy Z, ktore koduja setki is-
totnych genéw, natomiast u samic obecny
jest tylko jeden, ubogi w geny chromosom
Z. Samce 1 samice potencjalnie powinny
rozni¢ sie poziomem ekspresji niektorych
genow. Samce ptakéw (ZZ) maja podwdjna
liczbe kopii genéw chromosomu Z. Aby wy-
rownac te réznice dochodzi do kompensacji
liczby genow chromosomoéw plci, co jest
zjawiskiem powszechnym wsrod zwierzat po-
siadajacych takie chromosomy. U ptakow
nie dochodzi do ogdlnego wyciszenia chro-
mosomu Z. Zachodzi natomiast czesciowe
wyciszenie ekspresji niektorych genow chro-
mosomu Z, by wyrownac¢ poziom ich eks-
presji z samicami ZW (Cock 1964, MCQUEEN
i CLINTON 2009). Wskazuje to na istnienie
u ptakéw wyjatkowego mechanizmu kom-
pensacji liczby genéw chromosomow pici,
nieopisanego u innych grup zwierzat. Dlate-
go poznanie procesoéw plciowej detreminacji
i réznicowania gonad jest szczegdlnie intere-
sujace z punktu widzenia biologii rozwoju i
zrozumienia przebiegu ewolucji.

Streszczenie

Poznanie procesu determinacji pici i rozwoju pt-
ciowego ptakoéw zawdzieczamy gléwnie badaniom kury
domowej. U gatunku tego, jak u reszty ptakow, plcia
heterogametyczna jest ple¢ zenska (ZW), a homoga-
metyczna jest pte¢c meska (ZZ). Jak dotad nieznany jest
nadrzedny gen determinujacy pte¢ ptakow. Za kluczowy
gen uznaje sie DMRTI, ktéry znajduje sie na chromo-
somie Z i ulega ekspresji w rozwijajacych sie gonadach
meskich. Natomiast w rozwoju gonad zenskich kluczowa
role odgrywa aromataza, enzym odpowiedzialny za syn-
teze estrogenoéw. Geny potencjalnie zaangazowane w de-
terminacje plci ulegaja ekspresji w rozwijajacych sie go-
nadach. U ptakow jajnik i jajowod rozwijaja sie jedynie
po stronie lewej, natomiast prawa gonada ulega znacznej
redukcji. Okazuje sie, ze estrogeny odgrywaja istotna
role w rozwoju plciowym ptakéw. Modulujac aktywnosé
aromatazy mozna uzyskiwaé¢ osobniki o odwrdconej plci.
Rola testosteronu w rozwoju gonad kur jest niejasna,
natomiast opisano jego role w rozwoju drugorzedowych
cech plciowych. Zestawienie dotychczasowych badan nad
determinacja plci u ptakoéw wskazuje, ze dalsze badania
sa konieczne dla pelnego poznania tego procesu.
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SEX DETERMINATION AND GONAD DEVELOPMENT IN CHICKEN

Summary

Our understanding of sex determination and sexual development in birds is based mainly on findings from
chicken. In this species, as in other birds, female sex is heterogametic (ZW), and the male sex is homogametic
(ZZ). So far, a master sex-determining gene is unknown. DMRTI is considered as a crucial gene for the male sex
determination. This gene is located in the Z chromosome and is expressed in the developing male gonads. However,
in ovarian development, aromatase, an enzyme synthesizing estrogens, appears critical. Interestingly, in birds, the
ovary and oviduct develop only at the left side, while the right gonad becomes reduced. Estrogens have an impor-
tant role in the sexual development in birds. Accordingly, a modulation of aromatase activity can be used to obtain
birds with sex reversal. The exact role of testosterone in testis development remains unclear. However it was shown
that this hormone plays an important role in the secondary sex features development. The compilation of previous
findings reveals that further studies on sex determination in birds are required to fully describe this phenomenon.

Key words: aromatase, chicken, estrogenes, gonads, sex chromosomes, sex determination, sex hormones, sexual development,
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