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POPIS OZNAKA | KRATICA

ABP = engl. androgen binding protein, hrv. androgen vezujuci protein

ACh = engl. acetylcholine, acetilkolin

ACTH = engl. adrenocorticotropic hormone, hrv. adrenokortikotropni hormon ili
kortikotopin

AF1 = engl. activation function 1 domain, hrv. transaktivacijska poddomena 1
AF2 = engl. activation function 2 domain, hrv. transaktivacijska poddomena 2
AGP = adrenogonadalni primordij

AgRP = engl. agouti-related peptide, hrv. agouti-povezani peptid

AMH = engl. anti-Mullerian hormone, hrv. anti-Mllerov hormon

AR = engl. androgen receptor, hrv. androgeni receptor

Arc = arkuatna jezgra

AVPV = antroventralna periventrikularna jezgra

BDNF = engl. brain-derived neurotrophic factor, hrv. mozdani neurotrofni
Cimbenik
BMP2 = engl. bone morphogenic protein 2, hrv. kostani morfogenetski protein 2

BNST = engl. bed nucleus of the stria terminalis, hrv. leZiSna jezgra strije
terminalis

C/EBPs = engl. CCAAT/enhancer binding proteins, hrv. CCAAT-pojacivac-
vezujuci proteini

CAM = engl. calmodulin, hrv. kalmodulin

cAMP = engl. cyclic adenosine monophosphate, hrv. ciklicni adenozin
monofosfat

CART = engl. cocaine and amphetamine-regulated transcript, hrv. transkript
reguliran kokainom i amfetaminom

Cas9 = engl. CRISPR-associated protein 9

CB1R (CNR1) = engl. cannabinoid receptor 1, hrv. kanabinoidni receptor tip 1
CBX2 = engl. chromobox homolog 2

CCND2 = gen koji kodira protein ciklin D2



Cdknl1B (p27) = engl. cyclin-dependent kinase inhibitor 1B, inhibitor kinaze 1B

ovisan o ciklinima
cDNA = engl. complementary DNA, hrv. komplementarna DNA

CGRP = engl. calcitonin gene-related peptide, hrv. peptid povezan s
kalcitoninom

CITED2 = engl. Cbp/P300 Interacting Transactivator With Glu/Asp Rich
Carboxy-Terminal Domain 2, hrv. Cbp / p300-interaktivni transaktivator 2

c-jun = engl. cellular-jun; prvi otkriveni onkogeni transkripcijski faktor

CPA = ciproteron acetat

Crel/lox rekombinacija = tehnologija koja koristi Cre rekombinazu za deleciju,
umetanje, translokaciju i inverziju specificnih mjesta na DNA

CREB = engl. cAMP response element-binding protein, hrv. transkripcijski
faktor koji se veze za cAMP odgovorni element

CRHR2 = engl. corticotropin-releasing hormone receptor 2, hrv. receptor za
CRH tip 2

CRISPRs = engl. clustered regularly interspaced short palindromic repeats
csd gene = engl. complementary sex determiner, hrv. gen za komplementarno
odredivanje spola

CYP = engl. cytochromes P450, hrv. citokrom P-450

DAX1 = engl. dosage sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical region,
on chromosome X, gene 1

DBD = engl. DNA-binding domain, hrv. DNA-vezuju¢éa domena

DES = engl. dry eye syndrome, hrv. sindrom suhog oka

DHEA = engl. dehydroepiandrosterone, hrv. dehidroepiandrosteron ili prasteron

DHEA-s = engl. dehydroepiandrosterone-sulphate, hrv. dehidroepiandrosteron-
sulfat

DHT = engl. dihidrotestosterone, hrv. dihidrotestosteron

DMRTL1 = engl. doublesex and mab-3 related transcription factor 1

DNA = engl. deoxyribonucleic acid, hrv. deoksiribonukleinska kiselina

DSD = engl. disorders of sex development, hrv. poremecaji spolnog razvoja



E = embrionalni dan razvoja u miSa, raCuna se od pojave vaginalnog Cepa u
oplodene zenke

ELP = engl. embryonal long terminal repeat-binding protein

ERK1/2 = engl. extracellular signal-regulated kinases 1/2 , hrv. izvanstanicne
signalno regulirane kinaze 1/2

ERa = engl. estrogen receptor a, hrv. estrogeni receptor tip a

ES = engl. embrional stem cell, hrv. embrionalna mati¢na stanica

ESP = engl. exocrine-gland secreting peptide

fAdE = engl. fetal adrenal enhancer, hrv. fetalni adrenalni pojacivac

FGF9 = engl. fibroblast growth factor 9, hrv. ¢imbenik rasta fibroblasta 9

fLE = engl. fetal Leydig cell enhancer, hrv. fetalni pojaciva¢ u Leydigovim
stanicama

FOXL2 = engl. forkhead box L2

FSH = engl. follicle-stimulating hormone, hrv. folikulostimuliraju¢i hormon

Fst = engl. follistatin, hrv. folistatin

Ftz-F1 = engl. Fushi tarazu factor-1

G418 = geneticin

GATA4 = engl. GATA binding protein 4

GDO = engl. genetically designed organism, hrv. genetski dizajnirani organizam

GDV = engl. genetically designed virus, hrv. genetski dizajnirani virus

GEO = engl. genetically edited organism, hrv. genetski editirani organizmi

GL = lat. glandula lacrimalis, glandula Léwenthali, engl. lacrimal gland, hrv.
suzna Zlijezda

GMO = engl. genetically modified organism, hrv. genetski modificirani
organizam

GPCR = engl. G protein-coupled receptor, hrv. receptor povezan s proteinima
G

GRE = engl. glucocorticoid response element, hrv. element koji odgovora na
glukokortikoide

HCOzs. = bikarbonat

HGM = engl. high mobility group, hrv. grupa visoke mobilnosti



HSD = engl. hydroxysteroid dehydrogenase, hrv. hidroksisteroid-dehidrogenaza

HSPs = engl. heat shock proteins, hrv. proteini toplotnog Soka

IgA = imunoglobulin A

IgG = imunoglobulin G

IL-18 = interleukin 1B

IQ = engl. intelligence quotient, hrv. kvocijent inteligencije

IT = informatiCka tehnologija

kb = mjerna jedinica u molekularnoj biologiji koja ozna¢ava 1000 parova baza
DNA ili RNA

Ki-67 = nuklearni protein, marker stani¢ne proliferacije

KO = engl. knock-out, hrv. nokaut

LBD = engl. ligand binding domain, hrv. ligand-vezuju¢a domena

LH = engl. luteinizing hormone, hrv. luteinizirajué¢i hormon

LHX9 = engl. LIM homeobox 9,

LRH-1 = engl. liver receptor homolog-1, hrv. receptor jetre homolog-1

MAPK = engl. mitogen-activated protein kinase, hrv. mitogenom aktivirana
protein-kinaza

MAR = engl. membrane androgen receptor, hrv. membranski androgeni
receptor

MC2R = engl. melanocortin 2 receptor, hrv melanokortin 2 receptor ili ACTH-R
MiRNA = engl. microRNA, hrv. mikroRNA

MMP-2 = engl. matrix metalloproteinase-2, hrv. metaloproteinaza matriksa tip 2
MRNA = engl. messenger RNA, hrv. glasni¢ka RNA

MUC = mucin

NA = engl. noradrenaline, hrv. noradrenalin

NC AR = engl. non clasical androgen receptor, hrv. neklasni¢ni androgeni
receptor

neo = neomicin

NES = engl. nuclear export signal, hrv. signal nuklearnog izvoza

NLS = engl. nuclear localisation signal, hrv. nuklearni lokalizacijski signal

NPY = engl. neuropeptide Y, hrv. neuropeptid Y



NR = engl. nuclear receptor, hrv. jezgrin receptor

NR5AL = engl. Nuclear Receptor Subfamily 5 Group A Member 1

NR5A2 = engl. Nuclear Receptor Subfamily 5 Group A Member 2

NUC lobe = engl. nuclease lobe (Cas9), domena Cas9 enzima

P450scc = engl. cholesterol side-chain cleavage enzyme, hrv. enzim za
cijepanje bo¢nog lanca kolesterola

pb = par baza ili engl. base pair (bp), temeljna jedinica dvostruke nukleinske
kiseline a predstavlja dva nukleotida vezana vodikovom vezama (npr. A-T i C-
G)

PGE = engl. pituitary gondotrope enhancer, hrv. pitutarno gonadotropni
pojacivac

PIAS1 = engl. protein inhibitor of activated STAT1, hrv. proteinski inhibitor
aktiviranog STAT1

PKA = engl. protein kinase A, hrv. protein kinaza A

PKC = engl. protein kinase C, hrv. protein kinaza C

PRP = engl. platelet rich plasma, hrv. plazma obogacena trombocitima

REC lobe = engl. recognition lobe (Cas9), domena Cas9 enzima

RNA = engl. ribonucleic acid, hrv. ribonukleinska kiselina

RSPOL1 = engl. R-Spondin 1

SD = hrv. spolni dimorfizam, engl. sexual dimorphism

SDN-POA = engl. sexually dimorphic nucleus of the preoptic area, hrv. spolno
dimorfna jezgra preopticke regije

SF-1 = steroidogeni faktor 1, engl. steroidogenic factor 1

SHBG = engl. sex hormone-binding globulin, hrv.globulin koji veZe spolne
hormone

S1X1/4 = engl. sine oculis homeobox homolog 1/4

SOX gene = engl. SRY-related HMG-box gene

SRC-1 = engl. steroid receptor coactivator 1, hrv. koaktivator steroidnih
nuklearnih receptora 1

SREBPs = engl. sterol response-element binding proteins, hrv. proteini koji se
vezu za regulatorne elemente za sterole

SRY = engl. sex-determining region Y, hrv. Y regija za odredivanje spola



SSD = engl. sexual size dimorphism, hrv. spolni dimorfizam u veli€ini

StAR = engl. Steroidogenic acute regulatory protein, hrv. steroidogeni akutni
regulatorni protein

STATL1 =engl. signal transducer and activator of transcription 1, hrv. transduktor

signala i aktivator transkripcije 1
SUMO = engl. small ubiquitin-like modifier, hrv. mali modifikator sliCan ubikvitinu

T = engl. testosterone, hrv. testosteron

TALEN = engl. transcription activator-like effector nuclease, hrv. efektorska
nukleaza sli¢na transkripcijskom aktivatoru

TBUT = engl. tear break-up time, hrv. vrijeme prekida suznog filma

TDF = engl. testis-determining factor, hrv. faktor za odredivanje testisa

TE = engl. transposable element, transpozon

TES = engl. testis specific enhancer, pojacivac specifican za testise

TF = engl. transcription factor, hrv. transkripcijski Cimbenik

TFIIB = engl transcription factor Il B, hrv. faktor transkripcije Il B

TGFB = engl. transforming growth factor B, hrv. transformirajuci ¢imbenik rasta
B

TK = engl. thymidine kinase, hrv. timidin kinaza

TLR = engl. toll like receptor, hrv. tolenski receptor

TNFa = engl. tumour necrosis factor a, hrv. faktor nekroze tumora a

TP = engl. testosterone propionate, hrv. testosteron propionat

TCF21 = engl. transcription factor 21, hrv. transkripcijski faktor 21

tRNA = engl. transfer RNA, hrv. prijenosna RNA

TSG-6 = engl. tumor necrosis factor- (TNF) stimulated gene-6, protein gena 6
induciran faktorima tumorske nekroze

UBC9 = engl. ubiquitin carrier protein 9, hrv. protein ubikvitin-nosac 9

UCN = engl. urocortin, hrv urokortin

VIP = engl. vasoactive intestinal peptide, hrv. vazoaktivni crijevni peptid

VMH = engl. ventromedial hypothalamus, hrv. ventromedijalni hipotalamus
VMHE = engl. ventromedial hypothalamic nucleus-specific enhancer, hrv. VMH

specifi€ni pojacivac



VNO = vomeronazalni organ

WNT4 = engl. wingless-type MMTYV integration site family, member 4

WT = engl. wild type, hrv. divlji tip

WT1 = engl. Wilms' tumor 1, hrv. Wilmsov tumorski protein

ZFN = engl. zinc finger nuclease, hrv. nukleaza s cinkovim prstima

ZFPM2 = engl. zinc finger protein, FOG family member 2, hrv protein cinkovog
prsta, ¢lan porodice FOG 2

ZNF = engl. zinc finger, hrv. cinkov prst



1. UVOD | SVRHA RADA

Tijekom 20. stolje¢a razlike izmedu Zenskog i muskog spola su postale
nedvojbena znanstvena Cinjenica. Te razlike sezu daleko iza vidljivih fizickih
karakteristika na kojima su najocitije. Mnogobrojna istrazivanja su dokazala da
spolni dimorfizam postoji ve¢ na stani¢noj razini, te se potom izrazava na razini
tkiva, organa i cijelog organizma.

Oko je jedan od organa koji pokazuje izraziti spolni dimorfizam. Suzne
Zlijezde su vazan dio vidnog sustava, a izluCevine suzne Zlijezde imaju najveci
udio u suznom filmu. Istrazivanja na glodavcima su pokazala da spolni hormoni,
poglavito androgeni, imaju izrazito velik utjecaj na nastanak i odrzavanje spolnog
dimorfizma suzne Zlijezde. Zanimanje za to specificno obiljeZje suzne Zlijezde je
u zadnje vrijeme poraslo zbog povecane incidencije sindroma suhog oka, od
kojeg uglavnom pate Zene, pa je tako u zadnjih 10 godina objavljeno 7765
znanstvenih radova o sindromu suhog oka (PubMed, 01.04.2021., pretraga po
kljucnim rijeCima dry eye syndrome), a o spolnom dimorfizmu suzne Zlijezde tek
31 rad (PubMed, 01.04.2021., pretraga po klju¢nim rijeCima sexual dimorphism
lacrimal).

U ovom istrazivanju smo koristili suzne Zlijezde transgeni¢nih miSeva kod
kojih, zbog izbacivanja Sf-1 gena iz genoma, nema razvoja spolnih Zlijezda, pa
prema tome niti djelovanja spolnih hormona. Svakako treba naglasiti da zivotinje
imaju oCuvane spolne XX i XY kromosome ili gonosome. Stoga je vazno istraziti
da li se i u kojoj mjeri na suznoj Zlijezdi misa o€ituje spolni dimorfizam bez utjecaja
spolnih hormona, a pod djelovanjem o€uvanih genetskih ¢imbenika. Kao sto je
navedeno, u Sf-1 KO miSeva moze se izbjeéi utjecaj hormona kao $to je
testosteron pa kao svrhu rada navodimo istrazivanje spolnog dimorfizma suznih
Zlijezda u ovisnosti iskljucivo o prisutnosti XX ili XY gonosoma.

Prou€avanje spolnog dimorfizma na suznoj Zlijezdi miSeva koji su bez
spolnih Zlijezda i hormona moglo bi u buduc¢nosti doprinijeti razumijevanju
etiologije sindroma suhog oka i ostalih bolesti koje su povezane s patoloSkom

funkcijom suznih Zlijezda €ovjeka te njihovoj prevenciji, dijagnostici i lije€enju.



1.1. SPOLNI DIMORFIZAM

Pojam spolnog dimorfizma (SD) se odnosi na bilo koju razliku izmedu
muzjaka i Zenke iste vrste. Spolni dimorfizam je prisutan u vecéine vrsta
zivotinjskog svijeta, a moze ga se uoditi i u nekih biljaka. Ocituje se kao razlika u
veli€ini, morfoloSkom izgledu, metaboli¢koj aktivnosti, odgovoru na hormone,
osjetljivosti na lijekove i toksine, razliCitoj ucestalosti bolesti izmedu muske i
Zenske populacije (1,2). Duljina Zivotnog vijeka takoder podlijeze spolnom
dimorfizmu (3). Takve razlike mogu biti vrlo suptilne, ali i izrazito prenaglasene i
upecatljive.

Spolna obiljezja koja razdvajaju i jasno oznacCavaju jedan od dva spola
mogu biti primarna i sekundarna. Primarna spolna obiljezja su prisutna prilikom
rodenja, a odnose se na posjedovanje muskih ili zenskih reproduktivnih organa.
Sekundarna spolna obiljezja obi¢no nisu uocljiva pri rodenju a potpuno se
razviju prilikom postizanja spolne zrelosti jedinke. Predstavljaju fiziCka obiljezja,
izuzev spolnih organa, koja razlikuju dva spola iste vrste — razli€ita veli€ina,
tezina, boja i sl.

Osnovna svrha spolnog dimorfizma je opremanje organizma anatomskim i
fizioloSkim znaCajkama potrebnim za §Sto uspjeSnije razmnoZavanje.
Razmnozavanje u prirodi moze biti nespolno i spolno. Organizmi nastali
nespolnim razmnozavanjem geneticki su jednaki i zovemo ih klonovi. Jedini izvor
varijabilnosti kod klonova moZe biti mutacija gena. Nasuprot tome, spolno
razmnozavanje jamci varijabilnost jer se potomci genetiCki razlikuju kako od
roditelia tako i od svoje brace i sestara. Procesi koji to omogucavaju su
rekombinacija odsje€aka DNA izmedu para kromosoma tijekom mejoze te proces
oplodnje, u kojem se spajaju muska i Zenska spolna stanica.

Genetika (gré. genno = roditi, stvoriti) je znanost koja proucava
nasljedivanje. Taj termin je predlozio 1907. Bateson za novo podrucje u biologiji
koje se tada pocelo razvijati. Nasljedivanje (lat. heres =nasljednik) je proces koji
dovodi do sli¢nosti izmedu roditelja i potomaka; razmnozavanjem jedinki neke
vrste nastaju uvijek potomci te vrste. Organizmi skladiSte upute za stvaranje

novih pripadnika svoje vrste u spolnim stanicama ili gametama Cija je



karakteristika polovi¢an ili haploidan broj kromosoma (n). Prilikom oplodnje dolazi
do spajanja muske i zenske gamete, uspostavlja se diploidni broj kromosoma
(2n), a genetska uputa se prenosi u oplodenu jajnu stanicu, zigotu, iz koje nastaje
novi organizam.

Pokusaji razumijevanja nasljedivanja datiraju u davnu proslost. U samim
poCecima agrikulture i stoCarstva ljudi su pocCeli uoCavati da postoje zakonitosti u
nasljedivanju. IstraZivanje koje je ukljuCilo analizu genetskog materijala ljudi iz
razdoblja mladeg paleolitika prije 34000 godina sugerira da su ljudi trazili partnere
izvan svoje neposredne obitelji i da su vjerojatno bili umrezeni u Siru grupu ljudi
iz koje su birali partnera. Ovo istrazivanje sugerira da su ¢ak i nasi davni preci bili
svjesni opasnosti razmnoZzavanja s bliskim rodacima i svjesno ju izbjegavali (4).
Stari grcki filozofi su takoder bili zainteresirani za fenomen nasljedivanja i pitanje
odredivanja spola fetusa. Hipokrat je vjerovao da se nasljedne Cestice sakupljaju
u tijelu odrasle jedinke te se oblikuju iskustvom, dok je Aristotel zastupao tezu da
je nasljedna uputa nepromjenijiva i nasljeduje se putem gameta. On je joS 355 pr.
Krista postavio tezu da spolni dimorfizam izvire iz razlike u temperaturi sperme u
vrijeme parenja - vruce sjeme stvara muzjake, a hladno Zenke i sve posljedi¢ne
razlike (5). Kroz dugo vremensko razdoblje je prenosenje obiljezja s roditelja na
potomke spadalo u domenu filozofije i teologije, a Zena je smatrana ,krnjim*
muskarcem (6). Stolje¢ima kasnije, Charles Darwin je opisao fenomen
prenosenija fiziCkih karakteristika na potomstvo, no u to vrijeme nitko nije mogao
objasniti na koji nacin se to dogada (7).

Kraj 19. i poCetak 20. stoljeca oznacCavaju prekretnicu u podrucju genetike.
Austrijski redovnik Gregor Mendel, ,otac genetike“ je na temelju precizno
izvedenih pokusa s billkkom graska prvi postavio principe nasljedivanja. Njegov
rad je objavljen 1866. pod nazivom ,Versuche uber Pflanzen-Hybriden“ (Pokusi
s biljnim hibridima) u Verhandlungen des naturforschenden Vereins in Briinn, ali
nije dobio zasluzenu pozornost. Za ponovno otkri¢e njegovih rezultata zasluzni
su Hugo de Vries, Karl Correns i Erich Tschermak koji su ih 1900. ponovili i
potvrdili (8). Godine 1902. i 1903. su Walter Sutton, Theodore Boveri i Wilhelm
Johannsen uodili da se kromosomi ponaSaju kao Mendelovi faktori, da dolaze u
parovima i da svaki potjece od jednog roditelja. Tada su jasno definirani i uvedeni



u genetiku pojmovi fenotip, genotip i selekcija.

Nettie Maria Stevens, americka geneti€arka, je 1905. godine otkrila spolne
kromosome. Naime, prou¢avanjem kukaca brasnara uocila je da muzjaci stvaraju
dvije vrste sperme, jednu s velikim kromosomom i jednu s malom. Kada sperma
s velikim kromosomom oplodi jajaSce nastaje Zensko potomstvo, dok musko
nastaje od sperme s malim kromosomom. Ovaj par kromosoma je kasnije postao
poznat pod nazivom X i Y spolni kromosomi. Dok su drugi znanstvenici tog
vremena navodili okoliSne faktore kao glavnu determinantu spola, ona je ustrajala
na tome da je spol geneticki odreden (9). Danas se zna da spolni kromosomi
zaista sadrze gene Kkoji odreduju spol, dok ostale kromosome nazivamo
autosomi. Sve kromosome jedne stanice sloZzene u homologne parove i

poredane prema veli€ini od najveceg do najmanjeg nazivamo kariotip (sl. 1.).
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Slika 1. Kariotip muskarca 46X,Y (izvor: National Human Genome Research Institute)



1.1.1. Odredivanje spola i primarna spolna obiljeZja

Hermafroditi su organizmi koji imaju set reproduktivnih organa oba spola te
proizvode gamete i muSkog i Zenskog spola. Mnoge Zivotinje, vecinom
beskraljeSnjaci, nemaju odvojene spolove, nego prilikom parenja bilo koji od
partnera moze biti ili ,musko® ili ,Zzensko“. Npr. velika vecina plastenjaka, puzeva
I glista su hermafroditi, kao i vecina cvatucih biljaka. U kraljeSnjaka,
hermafroditizam nalazimo uglavnhom kod nekih vrsta riba. Takoder postoji i
pojava nazvana sekvencijalni hermafroditizam gdje Zivotinja moze tijekom Zzivota
promijeniti spol. Primjer je tropska riba klaun gdje, kada Zzenka ugine, dominantni
muzjak postaje Zenka, dok sve ostale jedinke u jatu ostaju muskog spola (10).
Postoje takoder vrste u kojima postoji samo jedan spol, a one se razmnozavaju
partenogenezom (razmnozavanje zenki bez oplodnje muskim sjemenom). Neke
vrste kao Sto su boa ili komodo se mogu razmnoZzavati spolno, a u slu€aju da
nema raspolozivog partnera, partenogenezom (11).

Ipak, vecina organizama koji stvaraju potomstvo spolnim razmnozZavanjem
ima dva odvojena spola: muski i Zenski. Sustav spolnog odredenja definira
spolne karakteristike u organizmu. U mnogo vrsta taj bioloski sustav je genetski,
tj. spol je odreden u trenutku oplodnje. Muzjaci i Zenke imaju razliCite alele, gene
ili razli¢ite kombinacije spolnih kromosoma (pr. X/Y, Z/W, X/O, Z/O) koji odreduju
njihov izgled i ponasSanje (sl. 2).

Za organizme Koji izraZzavaju spol na diploidan nacin postoje dva glavna
oblika organizacije spolnih kromosoma (sl. 2). Najpoznatiji sustav, kojega
nalazimo u éovjeka i vecine sisavaca, je XX/XY sustav. Zenke imaju dva jednaka
X kromosoma, dok su muZjaci s X i Y kromosomima heterogametni. X i Y Cine
par kromosoma koiji su razliiti po veli€ini i obliku, za razliku od ostalih parova
kromosoma — autosoma (sl.1). Takoder, u nekih vrsta, npr. u Covjeka, potrebno
je neko vrijeme od oplodnje do aktivacije spolnih kromosoma, dok, npr. u voénih
musica spolna diferencijacija nastupa odmah po oplodniji jajasca. Wilson je 1906.
otkrio varijantu ovog sistema u kojem muzjaci imaju jedan kromosom manje od
Zenki — XX/X0 sustav (12). Postoji takoder i obrnuti sustav, sa zZenskom

heterogamijom, kojeg oznaCavamo s ZW/ZZ, gdje W kromosom pripada



zenskom spolu. Slu€ajeve u kojima Zenke imaju jedan kromosom manje od
muzjaka oznaCujemo sa Z0/ZZ. Sustavi XX/X0 i Z0/ZZ su vjerojatno nastali
gubitkom Y ili W kromosoma, a spol je odreden brojem kopija gena na X ili Z
kromosomu (13).

Slika 2. Razliciti oblici kromosomalnog spolnog odredivanja u ljudi i kokoS$i (lijevo), vocnih

musSica i skakavaca (desno)

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Types of sex determination.png)

Sustav odredivanja spola kod nekih vrsta kao $to su pcele i mravi je
haplodiploidija koja se temelji na zigotnosti csd lokusa (engl. complementary sex
determiner). Neoplodena jajaSca se razviju u haploidne jedinke koje imaju jednu
kopiju csd lokusa i koje su muZjaci. Oplodena jajaSca daju diploidne potomke,
koji zahvaljujuéi visokoj varijabilnosti csd lokusa, mogu biti sterilni muZzjaci, ali
obic¢no su heterozigotne Zenke radilice. Povrh toga, Zzenke mogu odredivati spol
potomaka, bilo zadrzavajuci spermu ili je pustajuéi u jajovod te prema tome,
ukoliko se ukaze potreba u koloniji, stvarati vise radilica (14-16).

Osim genetskog postoji i okoliSno spolno odredivanje. Spol embrija ovisi o
temperaturi okoliSa, intenzitetu svjetlosti i fotoperiodu, dostupnosti vode i
hranjivih tvari, feromonima od strane okolnih biljaka i Zivotinja i sl. U ovom slucaju,

genetska informacija za oba spola je sadrzana na autosomnim kromosomima.
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Nakon izloZenosti odredenom okoliSnom faktoru, epigenetske promjene uzrokuju
da jedinka postane Zenka ili muzjak. Npr., u krokodila pri konstantnoj temperaturi

gnijezda iznad 32 C iz jaja se izleze viSe muzjaka, a ispod 31 C viSe Zenki (17).

1.1.1.1. Odredivanje spola

Primarna spolna obiljezja su definirana posjedovanjem muskih ili Zenskih
reproduktivnih organa. Spolni sustav sastoji se od spolnih Zlijezda ili gonada,
spolnih kanala i vanjskog spolovila. U normalnom spolnom razvoju postoje tri faze
koje se dogadaju jedna za drugom:

1. Inicijalno uspostavljanje kromosomskog spola pri oplodnji

2. Uspostavljanje gonadalnog fenotipa (hastajanje testisa ili ovarija)

3. Uspostavljanje spolnog fenotipa kontroliranom i programiranom
proliferacijom i regresijom razliitih dijelova cjevastih struktura i vanjskog
genitalnog tkiva (18).

U genetici spolnog razvoja i diferencijacije klju¢ni proces je razvoj fetalnih
gonada. lako je spolna sudbina sisavaca odredena u trenutku oplodnje, ta
sudbina se pocinje ispunjavati nakon kraceg fetalnog razdoblja spolne
dvoznacnosti ili neodredenosti nakon kojeg se gonade pocinju diferencirati u
jajnike ili testise.

Razvoj gonada se moZe podijeliti u dvije faze. Inicijalna faza je
karakterizirana pojavom spolnog ili genitalnog nabora kojeg €ine nediferencirane,
bipotentne stanice sposobne za diferencijaciju u musku ili Zensku gonadu. Druga
faza obuhvaca razvoj testisa ili jajnika i potaknuta je isklju€ivo postojanjem i
funkcijom Sry gena. Razvoj spolnih kanala, vanjskih genitalija i sva sekundarna
spolna obiljezja su posljedica uredne diferencijacije gonada i njihove neometane
funkcije (19).

Spol u sisavaca je obi¢no odreden prisutnoscu ili odsutno$¢u malog gena
sastavljenog od jednog egzona na Y kromosomu: Sry (engl. sex-determining
region Y), a njegovo postojanje je dokazao Sinclair sa suradnicima tek 1990.
(20,21). Godinu dana kasnije Koopman je pokazao da 14 kb velik odsjeCak DNA

koji sadrzi Sry ubaCen na X kromosom moze inducirati razvoj testisa i usmjeriti



razvoj XX miSeva u muzjaka (22). Ekspresija Sry gena u spolnim naborima
rezultira razvojem testisa, dok njegovo odsustvo ili disfunkcija dovode do razvoja
ovarija. Taj proces nazivamo Y-centriranim spolnim odredivanjem (sl. 3). Jost
je 1947. pokazao da, ukoliko se XX i XY zedji fetusi kastriraju in utero, prije spolne
diferencijacije, nastavljaju razvijati Zenske unutarnje i vanjske genitalije. Dugo
vremena se smatralo da razvoj u zenski spol predstavlja pasivno, ,default” stanje
u odsutnosti Sry gena (23). Novija istraZivanja, ipak, sve viSe dokazuju vaznu i

aktivnu ulogu Zenskih spolno determinirajucih gena u razvoju ovarija (24).

X Bipotencijalsn:.imspolni nabor X Yy /Sry
- R .4
=
ey »
e —”
Ovarij Testis

Slika 3. Ekspresija Sry gena u spolnim naborima dovodi do razvoja testisa, a njegovo odsustvo

do razvoja ovarija.

1.1.1.2. Formiranje spolnih nabora

Spolni nabori su prekursori gonada oba spola. Ovaj jedinstveni primordij ima
bipotencijalnu prirodu, jer od njega mogu nastati ili testisi ili jajnici (25). Spolni
nabor je graden od linije somatskih ili potpornih stanica i linije zametnih ili
germinalnih stanica. Ove dvije linije imaju razli€ito embriolosko porijeklo i poziciju

u embriju.



U miSa formiranje spolnih nabora pocinje na ventralnoj povrSini
mezonefrosa kao parno zadebljanje epitela oko E9.5. Nastajanje spolnih nabora
prati proliferacija celomskog epitela i fragmentacija bazalne membrane te
migracija epitela u podleze¢i mezenhim u obliku primitivnih spolnih tracaka.
Celomski epitel je prekursor somatskih stanica gonada. Oko E9.5 u celomskom
epitelu neke od stanica se diferenciraju u SF-1 pozitivne gonadalne progenitorne
stanice. Njihov broj mitotskim diobama raste (E10.0) te je oko E10.5 viSeslojan u
celomskom epitelu. Nakon toga, one migriraju u dorzalni unutarnji mezenhim kroz
fragmentiranu bazalnu membranu i €ine primordij spolnog nabora (E11.75). U XY
gonadama, dio stanica kéeri ovih SF-1 pozitivnih stanica postaje prekursorima
Sertolijevih stanica, a u XX gonadama prekursorima granuloza stanica (26).

U dijelu stanica epiblasta u proksimalnom dijelu pregastrulacijskog embrija
(E6.25) nastaju progenitorne stanice zametne linije. Progenitorne stanice
formiraju stani¢nu nakupinu oko E6.75, a zatim se u toj stani€¢noj nakupini pocinju
diferencirati primordijalne zametne prastanice. One se translociraju iz
mezoderma u endoderm tako $to se inkorporiraju u invaginaciju straznjeg crijeva
i raSire duz embrionalnog crijeva. Oko E10.0 migriraju kroz dorzalni mezenterij i
smjeste se u spolni nabor (27). Nakon njihovog dolaska, bipotencijalna gonada
kreCe u razvoj ili prema testisu ili prema jajniku, a to ovisi o ve¢ spomenutoj
diferencijaciji somatskih stanica u Sertolijeve ili granuloza stanice.

Sli¢an tijek dogadaja se odvija i u Covjeka. Spolni sustav, kao i mokracni, se
razvijaju od zajedniCkog parnog mezodermalnog tracka (intermedijarni
mezoderm), duz straznje stijenke trbusne Supljine. PoCetkom 4. tjedna nastaju
parni urogenitalni nabori. 5. tiedan se od osnove za bubreg (mezonefros) odvaja
osnova za gonade — spolni nabor. Spolni nabori se formiraju umnazanjem
celomskog epitela te zguSnjavanjem mezenhima. U 6. tjiednu razvoja se u njih u
usele spolne stanice, te u 7. tjednu pocinju dobivati muske ili Zenske znacajke
(28). Zanimljivo je napomenuti jedno novije istrazivanje u kojem Makiyan vodec¢im
determinacijskim faktorom spolnog odredivanja gonada smatra strukture

mezonefrosa (29).



1.1.1.3. Aktivacija Sry gena

lako Sry, kao glavni regulator, pokrece kaskadu Cimbenika koji usmjeravaju
i odreduju Zivotnu sudbinu organizma (muski ili Zenski spol), njegova ekspresija
je limitirana isklju¢ivo na potporne/somatske stanice spolnog nabora koje
usmjerava u diferencijaciju prema Sertolijevim stanicama (30) i na vrlo uski
vremenski period. U miSa, ekspresija Sry je uoCena od 10.5 dana postkoitalno do
12.5 kada se naglo gasi (31). Dakle, precizna i osjetljiva regulacija transkripcije
Sry, kao i njegovo pravovremeno isklju€ivanje, su krucijalni u pokretanju i
pravilnom razvoju muske jedinke. Postoji takoder i razlika medu vrstama: njegova
ekspresija u €ovjeka nije toliko prostorno limitirana, a u ze€eva i ovci dulje traje
(32).

Sry je glavni gen u odredivanju muskog spola, no potrebno je i djelovanje
mnogo drugih gena za razvoj testisa. Sry kodira transkripcijski faktor SRY (ili po
ranijoj nomenklaturi TDF, engl. testis-determining factor) koji sadrzi HMG—-box
(engl. ,high mobility group® box), domenu koja omogucuje vezanje na DNA (20).
SRY se, u zajednickoj akciji s SF-1, veze na pojaciva¢ TES (engl. testis specific
enhancer) Sox9 (engl. SRY-related HMG-box gene 9) gena (33) u vec
spomenutom kritichom vremenskom periodu u potpornim stanicama XY
bipotencijalne gonade.

Oba, i Sry i Sox9, su nuzno potrebni i dovoljni za pokretanje diferencijacije
potpornih stanica spolnih nabora u Sertolijeve stanice (34). Sertolijeve stanice,
direktno i indirektno induciraju diferencijaciju drugih stanica u gonadama i
mezonefrosu u Leydigove stanice i peritubularne mioidne stanice. Takoder poticu
zametne stanice u formiranje sjemenih kanali¢a (35,36). Dodatno, Sertolijeve
stanice eksprimiraju Fgf9 koji odrzava visoke razine Sox9 ekspresije (37). Nakon
prestanka ekspresije Sry u kasnijem fetalnom razdoblju visoka razina izrazaja
Sox9 perzistira zbog ravnoteZze maskulinizirajuceg Fgf9 i feminizirajuceg Wnt4
(38), te perinatalno i postnatalno radi fine ravnotezZe akcije Sox9 i Dmrtl s jedne
strane te Foxl2, estrogena i retinoiCne kiseline s druge strane (39,40). Ekspresija
Sry takoder ovisi o prisutnosti transkripcijskog faktora GATA4. Fosforilacija
GATA4 pomocéu MAPK puta, te aktivacija kofaktora ZFPM2 i SIX1/4 omoguéuju
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vezivanje GATA4 na dvije regije DNA na Sry promotoru (32,41,42).

Slijededi faktor koiji je klju€an za regulaciju Sry gena je SF-1 koji svoju akciju
ostvaruje na dva nacina: direktnim vezanjem na Sry i regulacijom vecé
spomenutog gena Sox9 (33,43). Na njegovo djelovanje pak ucinak imaju proteini
iz skupine polikomb CBX2, CITED2 u interakciji s WT1 proteinom, te vec
spomenuti transkripcijski faktori SIX1 i SIX4 (44-46). Treci vazni regulacijski
faktor je WT1 koji u interakciji s GATA4 moze aktivirati Sry promotor u misa, svinje
i Covjeka (47).

DAX1 je nuklearni receptor kodiran od gena Dax1/NROB1 na X kromosomul.
Djeluje kao negativni regulator SF-1 (48,49). Takoder ima djelovanje kao ,anti-
testis“ faktor, djeluju¢i antagonisticki na SRY (50). Transgeni¢ni XY miSevi s
dodatnim kopijama Dax1 gena pokazuju odgodeni razvoj testisa (51), dok manjak
Dax1l na X kromosomu u XY miSa dovodi do steriliteta radi poremecene
morfogeneze sjemenih kanali¢a (52). U Covjeka Daxl mutacija uzrokuje X-
vezanu kongenitalnu adrenalnu hipoplaziju i hipogonadotropni hipogonadizam
(53). U diferencijaciji somatskih i zametnih stanica u budu¢im muskim gonadama
takoder je izrazito bitan gen Dmrtl (54,55). Osim u determinaciji spola, bitan je i
u odrzavanju muskog gonadalnog spola, naime, njegov gubitak dovodi do
transdiferencijacije Sertolijevih stanica u granuloza stanice i zenske morfologije
gonada (56). mRNA profiliranje je pokazalo da DMRT1 aktivira mnoge
testikularne gene i utiSava ovarijske, tako npr. moze utiSati FoxI2 ¢ak i u
odsutnosti testis-determinirajuc¢ih gena Sox8 i Sox9 (57).

U XX gonadama bez Sry gena i njegove ekspresije, potporne stanice
spolnog nabora diferenciraju se u granuloza stanice. Nije potpuno jasno da li
granuloza stanice induciraju druge gonadalne stanice prema Zenskom putu
razvoja ili se to dogada po ,defaultu”tj. kao zadano. Wnt/B-katenin signalni put
je izrazito evolucijski saCuvan put Kkoji sudjeluje u procesima staniCne
proliferacije, diferencije, stani¢nog reprogramiranja i karcinogeneze (58). WNT
signalne molekule kao Sto su RSPO1 i WNT4 se izrazavaju u XX gonadalnim
somatskim stanicama i potrebne su za odredivanje Zzenskog spola (59-61). Cini
se da svoju akciju bar dijelom ostvaruju smanjujuci ekspresiju Sox9 gena i

djelujuéi antagonisticki FGF9 signalnim molekulama (38). Takoder je bitna
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ekspresija FOXL2, ,forkhead” transkripcijskog faktora, koji je klju¢an za
diferencijaciju i odrzavanje granuloza stanica (62,63). Stovise, disrupcija FoxI2 u
zrelim granuloza stanicama dovodi do transdiferencijacije i up-regulacije markera
Sertolijevih stanica (64). Sox3 se eksprimira u gonadama u razvoju i mozgu, te
se evolucijski smatra genom prekursorom Sry. No, istrazivanja su pokazala da
nije potreban za spolno odredivanje gonada, nego je vazan za normalan razvoj
oocita i gametogenezu (65). WNT4 i FOXL2 su uklju€eni u pozitivhu regulaciju
Bmp2, a zajedno s RSPOL1 aktiviraju ekspresiju Fst.

Nalazimo sve viSe dokaza da je geneticka mreza koja stoji iza spolnog
odredivanja i diferencijacije puno slozZenija i dinamicnija nego $to se ranije mislilo.
Muski i Zenski geni za odredivanje spola djeluju medusobno antagonisticki (sl. 4)
u uspostavljanju i odrzavanju razli€itih potpornih stanica tijekom fetalnog, ali i

odraslog zivota (24).

Genina Y Autosomalni i X-vezani geni
kromosomu Specifiéni za testis ~ Specifiéni za ovarij

Fgf9 — wnu

Sry
g T

\\“‘Cjon | Foxi2
l \ Rspo1

Amh Dhh Fst

Slika 4. Sry ukljucuje slijed regulatornih koraka koji zajednicki poticu razvoj testisa, a

suprimiraju razvoj ovarija.

Dok se razvijaju primitivne gonade iz spolnog nabora, u embriju se takoder
formiraju cjevaste strukture koje ¢e postati unutrasnji spolni organi. Tijekom ranih
stadija, embriji oba spola imaju iste strukture koje su joS spolno neodredene.
Parni mezonefritiCki (Wolffovi) kanali i parni paramezonefriticki (Mallerovi) kanali

nastaju de novo iz uzduznih nabora uzduz lateralne stijenke trbusne Supljine (18).
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Nakon Sto se diferenciraju sjemenici ili jajnici, daljnji razvoj muzjaka ili Zenke se
odvija zbog djelovanja spolno specifi€nih gonadalnih hormona.

U sjemenicima se stvara testosteron (T) i antimilerijanski hormon (AMH) koji
osiguravaju razvoj muSkog reproduktivnog sustava i diferencijaciju muskih
spolnih kanala. Ovi hormoni utje€u na regresiju Zenskih embrionalnih tubularnih
struktura i potiCu razvoj muskih (epidimis, ductus deferens, akcesorne spolne
Zlijezde) te stimuliraju progresivni razvoj struktura koje daju osnovu za vanjske
spolne organe.

Razvoj zenskih unutarnjin i vanjskih genitalija se dogada u Zenskim
embrijima u odsutnosti testosterona i AMH. Modeliranje zenskih cjevastih organa
uklju€uje rast, stapanje i ekstenziju embrionalnih paramezonefritickih Mallerovih
kanala te formiranje jajovoda, uterusa, cerviksa i kranijalnog dijela vagine.
Promjene u urogenitalnom recesusu, genitalnoj kvrzici i naborima stvaraju vulvu,
klitoris, vestibulum i kaudalni dio vagine. Proces se u ljudi zavrSava do oko 22.

tiedna.

1.1.2. Sekundarna spolna obiljeZja i spolni dimorfizam

U sisavaca, pa tako i Covjeka razlikuju se dvije jasno odvojene kategorije:
musko i Zzensko — sa svim genetskim, gonadalnim, anatomskim i psiholoSkim
aspektima pripadanja tom spolu. O iznimkama u ovoj jasnoj binarnoj podjeli u
smislu gradijenta izmedu muskog i Zzenskog spola bit ¢e govora kasnije.

Proces determinacije spola odvija se za vrijeme fetalnog razdoblja, a klju¢an
trenutak u tom procesu je razvoj jajnika ili testisa (primarna spolna obiljezja). Od
tog trenutka nadalje sudbina jedinke ovisi o spolnim hormonima koji se stvaraju
u gonadama i koji definiraju bioloSki spol — aktiviraju se geni potrebni za razvoj
muskog reproduktivnog sustava ili se ,dopusta“ razvoj Zenskih organa (66).
Slozenim medusobnim djelovanjem gena smjestenih na spolnim i autosomnim
kromosomima se diferenciraju spolne Zlijezde koje izluCuju spolne hormone.
Gonadalni hormoni, pod utjecajem hipotalamo-hipofizne osi, svojim djelovanjem
na gensku ekspresiju u brojnim tkivima u doba puberteta daju konacan fenotipski

izgled muzjaka ili zenke (67). Novija istrazivanja upucuju na to da npr. testosteron
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ostvaruje spolni dimorfizam i epigenetski, upravljajuc¢i metilacijom DNA uzvojnice
i time inaktiviraju¢i neke gene (68,69).

lako su se tradicionalno spolne razlike pripisivale djelovanju spolnih
hormona, novija istrazivanja sve viSe istiCu ulogu gena, osobito gena smjestenih
na spolnim kromosomima, u nastanku i odrzavanju spolnog dimorfizma. Par
homolognih autosomnih kromosoma nasSih predaka se kroz period od 166
milijuna godina razvio u X i Y kromosome te je tako ustanovljen dimorfizam svake
stanice naSeg tijela koja sadrzi jezgru (70). Urodena razlika u ekspresiji gena
smjestenih na X i Y kromosomu, te takoder njihov epigenetski mehanizam
regulacije ekspresije gena, takoder moze doprinijeti spolnoj diferencijaciji ne-
gonadalnih stanica u organizmu.

Sekundarna spolna obiljezja predstavljaju spolno dimorfne karakteristike
koje se pojavljuju tijekom puberteta i razvijaju tijekom spolnog sazrijevanja
jedinke. Sekundarna spolna obiljezja su ona koja nisu direktno involvirana u
reprodukciju, ve¢ su bitna za privlaCenje partnera ili za brigu za potomstvo.
Mnoge sekundarne spolne karakteristike predstavljaju ujedno i spolni dimorfizam.
Te karakteristike su izrazito varijabilne izmedu razlicitih biljnih i Zivotinjskih vrsta.

U biljnom svijetu je spolni dimorfizam generalno manje razvijen nego u
zivotinjskom i prevladava monomorfizam. Vecéina (oko 90%) cvatucih biljaka
pokazuje hermafroditizam, s jedinkama koje funkcioniraju i kao Zenski i kao muski
roditelj. Za razliku od njih, dvodomne biljke imaju razliite muSke i Zenske jedinke
tj. jednospolni cvjetovi se nalaze na odvojenim biljkama. Kod ovih vrsta muske i
zenske biljke se Cesto razlikuju u morfoloSkom i fizioloSkom pogledu, a spol
jedinke se obi¢no ne moZe odrediti prije cvjetanja bez spolno specifinih
genetskih markera (71). Kod nekih vrsta musko sjeme je teze, vece i klija ranije
od zZenskog (72), a u dugozivucih biljaka, muske biljke esto nadmasuju zenske
u jakosti, veli€ini izdanaka i kapacitetu za klonalnu propagaciju (73).

Darwin je 1871. u djelu ,The Descent of Man and Selection in Relation to

Sex“iznio teoriju spolnog odabira u kojoj je opisao mnogo primjera zivotinjskih

vrsta u kojima se muZzjaci i zenke dramati¢no razlikuju u morfologiji, koloraciji i
ponasanju. Buduci da je uocCio da teorija prirodnog odabira ne moze objasniti

mnoge adaptacije koje ne povecavaju vjerojatnost prezivljenja, smatrao je da se
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spolni dimorfizam moZe objasniti onim varijacijama jedinki koje osiguravaju vecu
uspjeh u parenju. U odlomku u knijizi ,,On the Origin of Species” navodi:

..."when the males and females of any animal have the same general habits...
but differ in structure, colour, or ornament, such differences have been mainly
caused by sexual selection.”

Razlikuje dva oblika spolnog odabira. Prvi oblik je intraseksualna selekcija

— borba za partnera izmedu jedinki istog spola, obi€no muZjaka (engl. male to

male competition). Sekundarne spolne karakteristike (npr., veliki ocnjaci, rogovi,

njuske i sl.) koje daju muzjaku prednost u fiziCkom sukobu mogu omoguciti
njegovu pobjedu i osigurati mu dominaciju. Dominantni muzjak ¢e se moci pariti
s viSe Zenki te ¢e geni koji osiguravaju tu prednost postati rasireni u populaciji.
Drugim rijeCima, to sekundarno spolno obiljezje biti ¢e prirodno odabrano. Vazno
je istaknuti da spolni i prirodni odabir vrSe ponekad suprotne pritiske na neko
obiljezje. Npr., spolni odabir vodi do izrazitog preuveliCavanja ornamentacije ili
koloracije. S jedne strane to dovodi do prednosti u privlacenju jedinki suprotnog
spola, dok s druge strane predstavlja rizik za preZivljavanje zbog povecane
vidljivosti i smanjene pokretljivosti pri bijegu od predatora. No, dokle god je
reproduktivna korist posjedovanja neke karakteristike ve¢a od cijene postavljene
od strane prirodnog odabira, ta ¢e se karakteristika Siriti u populaciji. To znaci da
Ce Cak i obiliezje koje uzrokuje raniju smrt muzjaka, ali omogucuje bolju
reprodukciju, biti benefit za vrstu. Ova ravnoteZa odrzava dimorfizam i osigurava
da slijedecCe generacije muzjaka posjeduju obiljezje privlano Zzenkama.

Drugi oblik je interseksualna selekcija ili_,odabir partnera“, obi¢no od strane

Zenki. One biraju muzjaka s vecéim, sjajnijim i boljim ukrasima da bi povecale
vjerojatnost preZivljenja potomaka svojim izborom partnera s boljim genima na
dva nacina. Teorija ,dobrog ukusa“ ili ,seksi sinova“ kaze da zenke biraju
razmetljive muzjake jer ¢e njihovi ukrasi biti naslijedeni od strane sinova Cime Ce
oni imati bolju Sansu za razmnoZzZavanje. Teorija ,dobrih gena“ pretpostavlja da
jate ornamentacije znaCe i povecanu otpornost na bolesti i generalno bolje
zdravlje koje moze biti preneseno na potomke.

U vecini vrsta, muzjaci i Zzenke imaju drugacije strategije u igri udvaranja

radi razli€itih uloga koje investiraju u stvaranje potomaka (74). Batemanov princip
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kaZze da Zenke inicijalno puno viSe investiraju u produciranje potomaka
(proizvodnja jaja, trudnoc¢a) dok je u velikoj vecini vrsta muzjakova jedina
kontribucija za opstanak potomstva njegova spolna stanica (75,76). Prema tome,
reproduktivni uspjeh muZzjaka ¢e naj¢esce biti limitiran dostupnosc¢u potencijalnih
partnerica, dok reproduktivni uspjeh Zenki naj¢eS¢e ovisi o dostupnosti resursa.
Takoder, Sto je veca investicija zenke, ona Ce detaljnije i paZljivije birati. Danas
su ti koncepti i teorije dobro kvalitativno i kvantitativno istrazeni i ova tema
zauzima vazno mjesto u evolucijskoj i bihevioralnoj ekologiji (77-79).

Sekundarna spolna obiljezja i spolno dimorfno obiljezja u zivotinja su
raznolika i obuhvacaju puno razli€itih tipova: razlike u veli€ini i masi (SSD, engl.
sexual size dimorphism), ornamentaciju, koloraciju, glasanje, razlike u ponasanju
i dr.

Mozda najuocljivije obiljezje koje se odnosi na fiziCke razlike izmedu dva

spola je razlika u veligini. Cesto je jedan spol veée tielesne mase od drugoga. U

vecini vrsta Zivotinjskog svijeta (insekti, Zabe, ptice, sisavci) muzjak je veci od
Zenke. Postoje i obrnuti primjeri, gdje su Zenke vece od muzjaka. Taj fenomen je
osobito dobro proucen u pauka, gdje su Zzenke dramati¢no vece od muzjaka (sl.
5). Kod nekih vrsta pauka, kao i bogomoljki, pronadena je korelacija sa
seksualnim kanibalizmom, gdje vece Zenke nisu toliko sklone pojesti muzjaka
prilikom parenja, a uz to pokazuju i vecCu plodnost. Muzjaci koriste razliCite
strategije da bi povecali vjerojatnost reprodukcije i vlastito preZivljenje: odabirom
vecih zenki, vezanjem zenki svilom, modificiranjem mrezi zenki, parenjem dok se
zenka hrani ili donoSenjem ,poklona“ prije parenja (80,81).

Dokaz da je spolni dimorfizam produkt kako genetskih tako i okoliSnih
faktora je riba Lamprologus callipterus (sl. 6). Muzjaci ove ribe mogu biti do
Sezdeset puta veéi od Zenki. Zenke se gnijezde u praznim puzevim $koljkama
koje prikupljaju muzjaci u agresivnoj borbi s drugim muzjacima za Sto vece
Skoljke. Tijelo Zenke mora ostati malo jer mora poloZiti jaja unutar Skoljke.
Takoder, iako Zenke preferiraju vece Skoljke, one Cesto nisu dostupne. Dakle,
Zenkin rast je limitiran veliCinom Skoljki i moze se promijeniti ovisno o veliCini

Skoljki dostupnih za gnijezdenje i veliCini i snazi muzjaka da ih prikupi (82,83).

16



Slika 5. Zenka (lijevo) i muzjak (desno) pauka Argiope appensa

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Male _and female A. appensa.jpq)

Slika 6. Zenka (lijevo) i muzjak (desno) ribe Lamprologus callipterus

UobiCajeni i lako prepoznatljivi tipovi dimorfizma su ornamentacija i
koloracija. Za ukraSavanje ili ornamentaciju najbolji primjer nalazimo kod
paunova, gdje je razlika izmedu raskoSnog i raznobojnog repa muzjaka i smede
neuodljive boje Zenke tolika da se Cini da muzjak i Zenka pripadaju razli¢itim

vrstama (sl. 7).
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Razlika u boji izmedu spolova se naziva spolni dikromatizam i Cesto je
prisutna u ptica i reptila. Primjer za ovu vrstu spolnog dimorfizma je plavetna
sjenica Parus caeruleus (sl.8). Perje muZjaka je neSto Zuce od perja Zenki,
vjerojatno radi hranjenja zelenom Lepidoteran larvom, koja sadrzi veliku koliCinu
karotenoida luteina i zeaksantina. lako se muzjaci se ljudskom oku &ine vise
Zutima, Zenkama koje vide u UV spektru perje izgleda intenzivno plavo i indikator
je dobrog zdravlja i prehrane muzjaka te prema tome i potencijalno dobrog

genetskog materijala (84).

Slika 7. Zenka (desno) i muzjak (lijevo) pauna Pavo cristatus

Slika 8. Muzjak plavetne sjenice Parus ca