Chimeryzm chromosomow piciowych
1 Jego skutki dla ptodnosci
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Chimerism of sex chromosomes and the consequences on fertility
Max A.

This article aims at presenting an important issue in animal fertility.
XX/XY chimerism occurs in various animal species and also in humans. It may
arise as early form, resulting from polygametic fertilization or embryonic fusion
leading to development of two or more cellular lines in multiple tissues, among
them in genital organs. Later, blood chimerism may be secondary to placental
anastomoses. If based on the exchange of blood between fetuses of different
sexes, it can be associated with developmental disorders of the internal and
external genitalia, especially in females, which is called freemartinism. As a result
of the influence of male sex hormones from a twin fetus, disorders of sex
development (DSD), appear in the form of underdevelopment or intersexuality in
female. In male fetuses the influence of the admixture of female blood is usually
less pronounced, although various morphological and functional abnormalities
have been described. Nowadays, modern molecular diagnostic methods are
available, that allow for early and precise detection of cellular chimerism and
prognosis of the fertility potential.
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ariotyp oznacza gatunkowo swoisty zestaw chro-

mosoméw w jadrze komdrek somatycznych.
Okresla on catkowitg liczbe chromosoméw z wy-
szczegoblnieniem wchodzacych w ich sktad chromo-
somoéw piciowych. Przyktadowo, u ludzi wystepu-
ja 23 pary chromosomoéw, co daje kariotyp zenski
zapisany jako 46,XX, a meski jako 46,XY. W pew-
nych sytuacjach w jednym organizmie sg obecne
komorki o zréznicowanym kariotypie. Pojawiaja sie

mianowicie dwie lub wiecej linii komérkowych o od-
miennym sktadzie chromosoméw. Jezeli linie komor-
kowe pochodzg od tej samej zygoty (jako nastepstwo
aberracji zaistniatej podczas wczesnych podziatéw
blastomer6éw), okresla sie to mianem mozaicyzmu,
organizm za$ bywa zwany mozaika. Przyktadem
moze by¢ znaczna cze$¢ przypadkow zespotu Turne-
ra (monosomia X) u ludzi, w ktérych wystepuje mo-
zaicyzm, gdzie cze$¢ komorek cechuje brak jednego
chromosomu ptciowego, podczas gdy inne posiada-
ja prawidlowy zestaw zenski. Kariotyp taki oznacza
sie jako 45,X/46,XX. Jezeli z kolei odmienne linie ko-
modrkowe pochodzg od dwéch lub wiecej zygot, to ta-
kie zréznicowanie genotypowe okresla sig jako chi-
meryzm, osobnik za$ jest chimera.

Najwczesniejsza w procesie rozwoju mozliwg przy-
czyng chimeryzmu jest rzadko wystepujace zaptod-
nienie z udziatem dwoéch plemnikéw (chimera di-
spermiczna) lub fuzja zygot. Tak wczesne postacie
chimeryzmu (chimeryzm pierwotny, chimeryzm
prawdziwy) powoduja, ze rézne linie komoérkowe
wystepuja nastepnie we wszystkich tkankach. Na
dalszych etapach rozwoju mozliwe jest samoist-
ne powstanie chimery wskutek implantacji komé6-
rek blizniaczego zarodka lub matczynych, fuzji za-
rodkéw, wehioniecia blizniaczego zarodka/ptodu (1).
W ww. przypadkach rézne pochodzeniowo linie ko-
morkowe sg obecne wlicznych tkankach. Wptyw chi-
meryzmu na tkanki, aw szczegdlnosci na niezrézni-
cowane jeszcze gonady, zalezy od proporcji miedzy
komorkami o réznym kariotypie (2). Chimeryzm moze
tez powstac sztucznie, jako skutek procedur medycz-
nych, np. leczniczego allogenicznego przeszczepu
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szpiku kostnego u pacjentéw z jego aplazjg lub cho-
rych na biataczke (3).

Jezeli chimeryzm powstaje w p6zniejszym okresie
rozwoju jako skutek wymiany krwi pomiedzy ptoda-
mi tej samej pici, bez aberracji chromosomowych, po-
zostaje najczesciej bezobjawowy. Jezeli jednak ptody
sg roznoptciowe, moze doj$¢ do anomalii zwanej fry-
martynizmem, jako jednej z wad nalezacych do grupy
zaburzen rozwoju ptciowego (DSD — disorder of sex
development) warunkowanych chromosomami ptcio-
wymi (sex chromosome DSD). Frymartynizm powsta-
je podczas rozwoju wewnatrzmacicznego u osobni-
kow prawidtowo zdeterminowanych pod wzgledem
ptci. W czasie cigzy dochodzi¢ moze bowiem do po-
taczen tozyskowych naczyn krwionosnych réznych
ptoddw, a takze matki i ptodu (mikrochimeryzm pto-
dowo-matczyny). W praktyce weterynaryjnej obser-
wuje sie negatywny wptyw tego zjawiska na ptodnosc,
zwlaszcza samic. Istnienie wspomnianych anasto-
moz naczyniowych pozwala na wymiane pewnych
ilosci krwi pomiedzy ptodami, co powoduje u kazde-
go z ptodéw obecnos¢ krwinek pochodzacych od dru-
giego (blood chimeras). Jezeli wystepuje cigza mnoga
réznoptciowa, to wskutek wymiany pewnej ilosci krwi
dochodzi do oddzialywania substancji pochodzacych
od jednego ptodu na drugi, w tym szczegodlnie tych
produkowanych przez jadra ptodu meskiego na ptéd
zenski. Dotyczy to testosteronu, a zwlaszcza hormo-
nu antymiillerowskiego, ktdre to hormony odpowia-
daja za ksztaltowanie sie ptodu w kierunku meskim
zjednoczesnym zanikiem struktur wywodzacych sie
z przewodow przysrodnerczowych (dawniej: przewo-
dow Miillera), charakteryzujacych ptec¢ zenska. Z tego
powodu u samic obserwuje sie r6zne formy intersek-
sualizmu, niedorozwoju narzadéw ptciowych, ewen-
tualnie z cechami ich maskulinizacji oraz nieptod-
nos$¢. Zaburzenia rozwojowe dotycza gonad, macicy,
pochwy i zewnetrznych narzadéw ptciowych. Dzia-
tanie w kierunku odwrotnym, tzn. przeptyw krwi od
plodu zenskiego do meskiego, z reguty nie powoduje
tak wyraznych nastepstw, chociaz pewne dane wska-
zuja na mozliwo$c¢ zaburzen rozwojowych, pogorsze-
nia jako$ci nasienia, obnizonej ptodnosci lub nieptod-
nos$ci buhajéw z cigz réznoptciowych (4, 5, 6, 7). Wraz
z osoczem nastepuje takze przeptyw elementéw mor-
fotycznych krwi, a takze krwiotworczych (hemato-
poetycznych) komérek macierzystych, co powoduje
wystepowanie u frymartynéw dwoch linii krwinek (8,
9). Nie ma to bezposredniego wptywu na ptodnosc, ale
jest wykorzystywane w rozpoznawaniu chimeryzmu
metoda kariotypowania (10). Jedng z od dawna stoso-
wanych metod diagnostycznych jest wtasnie badanie
kariotypu leukocytéw (limfocytéw) poddanych ho-
dowli w celu zaobserwowania chromosoméw w ptyt-
kach metafazalnych podczas podziatu mitotyczne-
go. Stwierdzony chimeryzm okresla sie wowczas jako
leukocytarny (limfocytarny). Wspéiczesnie obok tej
klasycznej metody badania cytogenetycznego stosu-
je sie techniki biologii molekularnej do wykrywania
zrdznicowania genetycznego, w tym obecnosci genow
meskich u osobnikéw fenotypowo zenskich (1, 11, 12).

Frymartynizm byt dawniej uwazany za zjawisko ty-
powe dla bydta, stwierdza sie go u ponad 80% jatéwek
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pochodzacych z blizniat réznoptciowych (13, 14). Wig-
Ze sie to z tym, Ze u tego gatunku anastomozy naczy-
niowe powstaja w ponad 90% ciaz blizniaczych (11).
Pojawienie sie podobnych sytuacji np. u matych prze-
zuwaczy nazywano podobnymi do frymartynizmu.
Obecnie termin frymartynizm jest stosowany tak-
ze w odniesieniu do pozostatych gatunkéw zwierzat.

Nie kazdy przypadek cigzy bliZniaczej réznoptcio-
wej wigze sie z powstaniem anastomoz naczyniowych
pomiedzy tozyskami rodzenstwa. Badania w tym kie-
runku wykonano np. u 24 jatéwek rasy holsztynsko-
-fryzyjskiej pochodzacych z cigz blizniaczych rézno-
ptciowych. Sposrdd nich u trzech (12,5%) nie wykazano
chimeryzmu leukocytarnego, co $§wiadczy o braku
wymiany krwi (15). Poza tym nawet jezeli dojdzie do
przeptywu krwi, ale ilo§¢ meskiego materiatu gene-
tycznego jest niewielka (co $wiadczy o nieznacznym
stopniu oddziatywania), ptodno$¢ jatéwki moze zo-
sta¢ zachowana. W cytowanych badaniach u jatéwek
z chimeryzmem limfocytarnym wykazano, Ze popu-
lacja komorek o kariotypie meskim wynosita u nich
od 4 do 66%, co wskazuje na duzg zmienno$¢ w tym
zakresie (15). Stad postuluje sie wczesne badanie cie-
lat podejrzanych o frymartynizm za pomoca ilo$cio-
wych technik molekularnych, np. iloSciowej reak-
cji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym
(real-time quantitative polymerase chain reaction —
gPCR). Stosujac te metode, wykazano, ze zawarto$é
genu SRY u frymartyndw wynosita ponad 14%, pod-
czas gdy u ptodnych jatéwek z blizniat heteroseksu-
alnych wynosita ona mniej niz 0,41% (16).

Ciekawe wyniki badan przedstawili Szczerbal i wsp.,
ktdrzy u siedmiu sposrdd 12 jatéwek z porodow po-
jedynczych z zaburzeniami rozwojowymi narzagdow
piciowych (DSD) stwierdzili chimeryzm limfocytar-
ny (60,XX/60,XY) oraz obecnos$¢ zlokalizowanych na
chromosomie Y gendw SRY i AMELY. Te przypadki fry-
martynizmu u pojedynczych ptodéw ttumaczone sg
tym, ze blizniaczy ptéd meski (bedacy zrédiem ko-
morek o kariotypie 60,XY) obumart wcze$niej. Jed-
nocze$nie w stadzie, z ktérego pochodzita wiekszos¢
badanych jatéwek, wykazano wzrost odsetka cigz
blizniaczych skorelowany ze wzrostem mlecznosci
(17). Potwierdza to wczesniejsze informacje o wpty-
wie selekcji w kierunku wydajnosci mlecznej na wy-
stepowanie podwojnych owulacji i rozwoj ciaz bliz-
niaczych (18, 19). W jednym ze stad kréw mlecznych
srednia wielko$¢ rocznej laktacji wzrosta w czasie pie-
ciu lat od 6700 do blisko 10 000 kg mleka. W tym sa-
mym okresie odsetek porodow blizniaczych wzrést od
1,97 do 6,33, przy czym réznoptciowe stanowity po-
nad 57% (20). Powoduje to jednocze$nie wzrost ryzy-
ka frymartynizmu.

U koni, pomimo do$¢ czestej, zwlaszcza w obrebie
pewnych ras, podwojnej owulacji, rzadko rozwija sie
cigzablizniacza, a jeszcze rzadziej jest ona donoszo-
na. Nie zawsze teZ powstajg anastomozy pomiedzy
naczyniami krwiono$nymi obu tozysk. Jesli potgcze-
nia naczyniowe wytworza si¢, dochodzi do wymiany
krwiiuurodzonych Zrebiat stwierdza sie chimeryzm
limfocytarny, czemu nie musza towarzyszy¢ zaburze-
nia DSD (21). Badania kariotypu wykonano w Polsce
u 500 mtodych koni obu ptci. Wérdd nich u 10 zwierzat
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stwierdzono anomalie chromosomowe, z czego w jed-
nym przypadku (2-letnia klacz rasy fiord) byt to chi-
meryzm leukocytarny (64,XX/64,XY) z 63% udziatem
komorek o kariotypie meskim. Zewnetrzne narzg-
dy ptciowe wygladaty normalnie, wewnetrznych za$s
nie badano z powodu mtodego wieku zwierzecia (22).
W innych badaniach analizowano cytogenetycznie
15 koni (8 klaczy, 7 ogieréw) urodzonych z cigz bliz-
niaczych réznopiciowych. Chimeryzm leukocytar-
ny stwierdzono u trzech par bliZniat (u obu pici) oraz
jednej klaczy urodzonej z martwym bratem, podczas
gdy pozostale cztery pary zwierzat miaty prawidlo-
wy kariotyp (23). Konie z chimeryzmem leukocytar-
nym s czesto nieptodne lub maja obnizong ptodnos¢
(24). Przyktadem jest klacz rasy wielkopolskiej, kt6-
ra miata normalnie rozwiniete zewnetrzne narzg-
dy piciowe, jednak zazrebita sie dopiero w si6dmym
roku zycia, po wielu nieskutecznych prébach inse-
minacji (25). Zdarza sie takze, Ze pomimo chimery-
zmu leukocytarnego ptodnos¢ moze by¢ normalna.
Ttumaczy to si¢ péZznym polaczeniem naczyn tozy-
skowych pomiedzy ptodami, w czasie gdy gonady zo-
staty juz fizjologicznie zdeterminowane (26). Opisano
takze przypadek prawdziwego obojnactwa z obec-
noscig obustronnych jajnikojader u kuca walijskie-
go z chimeryzmem 64,XX/64,XY. Zwierze nie przeja-
wiato zachowania samczego, miato niedorozwiniete
pracie, pecherzyki nasienne i obecng tkanke macicy.
Wedtug autoréw do chimeryzmu doszto przypusz-
czalnie w wyniku podwdjnego zaptodnienia lub fu-
zji blastocyst (27).

Wydawac by sie mogto, ze wérdd gatunkéw cechu-
jacych sie czestszymilub typowymi cigzami mnogimi
zjawisko chimeryzmu/frymartynizmu moze by¢ nasi-
lone. Nie zyskuje to jednak potwierdzenia. Na przyktad
u owiec cigze mnogie wystepuja znacznie czesciej niz
u bydta, jednak frymartynizm wykazano tylko u kilku
procent samic pochodzacych z cigz mnogich hetero-
seksualnych, w tym 3,15%, 4,35%, 5,06% u owiec ras
odpowiednio Ripollesa (28), Rideau Arcott (29) i Leine
(30). Badania trykéw chimerowych 54,XY/54,XX rasy
Booroola pochodzacych z cigz mnogich nie wykazaty
nieprawidtowosci w budowie ich narzadéw piciowych,
jak réwniez istotnych réznic w zakresie parametrow
nasienia w poréwnaniu do zwierzat o jednolitym ka-
riotypie 54,XY (31). U $win chimeryzm XX/XY nie jest
zjawiskiem czestym. Opisywane sg jednak pojedyncze
przypadki zwigzanych z nim réznych zaburzen o cha-
rakterze DSD. Sytuacje taka przedstawiono u dwéch
swin lokalnej rasy szwedzkiej, przy czym jedna z nich
byta prawdziwym obojnakiem z gonadami w formie
jajnikojader. Chimeryzm leukocytarny XX/XY wy-
stepowat u nich w proporcji 1:3 i 1:2, natomiast w fi-
broblastach pochodzacych z nerek, ptuc i §ledziony
stwierdzono wytacznie kariotyp zenski (32). Innym
przykiadem jest zwierze z cechami zewnetrznymi
wskazujacymi mozliwo$¢ obojnactwa. Krew pobrano
w wieku 1,5 i 9 miesiecy, wykonano kariotypowanie
oraz oznaczenia stezenia testosteronu i estrogenow.
Stwierdzono chimeryzm limfocytarny przy udziale
komorek o kariotypie zenskim lub meskim odpowied-
nio w 70% i 30%. Nie wykazano gonadowej aktywno-
$ci hormonalnej. Roczne zwierze poddano eutanazji

i zbadano narzady ptciowe. Stwierdzono pasmowate
struktury wywodzace sie przypuszczalnie z przewo-
déw $rédnerczowych i przy$rédnerczowych, a gonad
nie znaleziono (33).

Przypadki chimeryzmu wystepuja rowniez u ma-
tych zwierzat. Urocznego psa shih tzu z cechami DSD
stwierdzono chimeryzm leukocytarny 78,XX/78,XY.
Pies mial niedorozwiniete pracie, obecny gruczot
krokowy, brak moszny i niewykrywalne jadra (34).
Inny przypadek chimeryzmu opisano u psich bliZniat
réznej ptci pozyskanych w drodze cigcia cesarskiego.
Ptody byty wyposazone w jedng kosméwke i wspdlne
tozysko. U ptodu zenskiego nie zaobserwowano ma-
kroskopowo gonad, macicy ani pochwy, a badanie
mikroskopowe wykazato szczatkowa tkanke jajnika
i pochwe. Przypadek ten zakwalifikowano jako fry-
martynizm (35). Wykryto takze chimeryzm leukocy-
tarny 78,XX/78,XY u dwuletniego doga niemieckiego
o fenotypie suki z cechami maskulinizacji. Zwierze nie
przejawiato objawow rui. Wystepowaty wady rozwo-
jowe DSD, takie jak niedorozwiniety napletek przy-
pominajacy srom, niedorozwiniete pracie (bez kosci
pracia) i spodziectwo praciowe. W okolicy tonowej
znajdowat sie fatd skérny przypominajacy moszne.
W badaniu USG zaobserwowano obte, otorbione struk-
tury robigce wrazenie gonad, zlokalizowane doogo-
nowo od nerek, nie wykazano jednak wydzielania ste-
roidowych hormondéw gonadowych. Kariotyp zenski
lub meski wykazato odpowiednio 54 i 46% limfocy-
toéw (36). Z kolei u buldoga francuskiego rozpoznano
frymartynizm objawiajacy sie chimeryzmem leu-
kocytarnym, ktéremu towarzyszyta obecnos¢ oboj-
naczych gonad (jajnikojadro) z przylegajacym naja-
drzem i jajowodami (37).

U kotéw stwierdzano przypadki chimeryzmu
38,XX/38,XY, przy czym najczesciej u fenotypowych
samcow o umaszczeniu szylkretowym. Gonadami by-
waty unich jadroijajnik albo jajnikojadra. Chimeryzm
u takich samcéw dotyczy niektérych albo wszystkich
tkanek, a jest on prawdopodobnie skutkiem wczesnej
fuzji zarodkéw réznopiciowych (38). Nieraz ptodnos¢
kocuréw szylkretowych bywa zachowana (39). Jest to
zalezne od procentowego udziatu w tkankach komé-
rek o zenskim kariotypie; przy ich znikomym odset-
ku jest mozliwa spermatogeneza. Wsrod czterech ko-
curéw szylkretowych u dwoch stwierdzono trisomie
XXY, jeden reprezentowat kariotyp wylacznie me-
ski, a czwarty okazat sie chimerg XX/XY. U osobnika
tego w niektdorych kanalikach kretych jagdra wykazano
spermatogeneze (40). Opisano tez przypadek frymar-
tynizmu u kota orientalnego krétkowtosego z niedo-
rozwinietym praciem oraz jadrami brzusznymi przy
braku macicy oraz braku genéw SRY i ZFY zwigzanych
z chromosomem Y w DNA izolowanym z mieszkow
wlosowych (jest to jedna z metod pozwalajacych na
ocene chimeryzmu komorek innych niz krwinki; 41).

A u ludzi?

Warto tez wspomnie¢, jak opisany problem przedsta-
wia sie uludzi. Okazuje sig, Ze anastomozy naczynio-
we pozwalajgce na wymiane krwi pomiedzy ptodami
bywaja obecne, a u bliznigt jednokosméwkowych sg
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regula (42), co czasem prowadzi do rozwoju groznych
nastepstw w postaci zespotu przetoczenia miedzy
ptodami (twin-twin transfusion syndrome — TTTS)
lub zespotu anemii-policytemii (twin anemia-po-
lycythemia sequence — TAPS). W leczeniu stosuje
sie laserowga fotokoagulacje anastomoz tozyskowych
i wewnatrzmaciczne transfuzje doptodowe (43). Je-
zeli podczas cigzy mnogiej heteroseksualnej dojdzie
do wczesnej fuzji dwoch genetycznie réznych zygot,
moze to prowadzi¢ do obojnactwa prawdziwego (go-
nadowego). Jezeli z kolei w p6zZniejszym etapie po-
wstang miedzytozyskowe potaczenia naczyniowe,
nastepuje chimeryzm hematopoetyczny (twin ha-
ematopoietic chimerism). Ryzyko takich sytuacji
wzrasta wraz z nasileniem odsetka cigz mnogich,
co z kolei bywa nastepstwem stosowania technik
wspomaganego rozrodu. Chimeryzm leukocytar-
ny 46,XX/46,XY czesto nie jest zwigzany z wadami
rozwojowymi, jednak u ludzi, podobnie jak u zwie-
rzat, opisane sg kliniczne przypadki zaburzen roz-
woju pici meskiej i zeniskiej w powigzaniu z chime-
ryzmem (2, 44, 45, 46, 47). Termin , frymartynizm”
w medycynie cztowieka nie jest rozpowszechniony,
chociaz sporadycznie bywa uzywany przez niekt6-
rych autoréw (48, 49). W przypadku wykrycia chi-
meryzmu limfocytarnego polecane jest badanie ze-
wnetrznych i wewnetrznych narzadéw ptciowych
oraz diagnostyka komoérek spoza uktadu krwiono-
$nego w celu oceny chimeryzmu w tkankach innych
niz hematopoetyczne (50, 51).

Podsumowanie

Chimeryzm komoérkowy XX/XY wystepuje u réznych
gatunkéw zwierzat oraz u ludzi, powodujac nieraz
zaburzenia typu DSD. Jego wczesne formy sg skut-
kiem zaptodnienia dispermicznego lub fuzji zygot/
zarodkéw, co skutkuje obecnoscia zréznicowanych
pochodzeniowo linii komérkowych w licznych tkan-
kach i narzadach, w tym ptciowych. Jezeli podtozem
chimeryzmu jest wymiana krwi pomiedzy tozyskami
ptodéw réznej pici, moze on by¢ powiazany z zabu-
rzeniami rozwojowymi wewnetrznych i zewnetrz-
nych narzaddow ptciowych, szczegdlnie u samic, co
jest nazywane frymartynizmem. Wskutek oddzia-
tywania na ptody zeniskie hormonéw piciowych me-
skich pochodzacych od bliZniaczego ptodu powstaja
wady wrodzone w postaci niedorozwojoéw lub inter-
seksualizmu. U ptodéw meskich wptyw domieszki
krwi zeniskiej jest zazwyczaj mniej zaznaczony, acz-
kolwiek wystepuja nieraz takze u samcow réznego
rodzaju nieprawidtowosci morfologiczne i czynno-
$ciowe. Wspotczesnie sg dostepne nowoczesne me-
tody diagnostyczne pozwalajace na wczesne wy-
krycie chimeryzmu komdrkowego w krwinkach
oraz tkankach.
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