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B Abstract: Recent exclusion of gender incongruence from the ICD11-WHO register of mental illness is an
important step in the evolution of the medical paradigm of gender dysphoria. The DSM-5 term “gender iden-
tity disorder” was replaced in 2013 by “gender dysphoria” (state of unease or generalized dissatisfaction), fo-
cusing on distress rather than the gender variation itself. In the third part of the medical aspects of gender
dysphoria we present current metabolic and immunological hypotheses of the origin of gender dysphoria.
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B Wprowadzenie

Wedtug rdéznych, czesto rozbieznych ocen,
populacja LGBT (lesbian, gay, bisexual, trans-
gender), facznie stanowi kilka, kilkanascie pro-
cent w spoteczenstwach. Relatywnie niewiel-
ka grupe oséb transseksualnych w tej hetero-
gennej populacji oceniono na 4,6- 6,8/100 tys.
[1]. Podawana jest réwniez (przypuszczalnie
niedoszacowana) liczba oséb wyrazajacych zy-
czenie zmiany pici z pomocg interwendji chirur-
gicznej (gender-affirmation surgeries), osza-
cowana na 5,5/100 tys. [2]. Wsrdd tych osdb,
jak réwniez u osdb z anomaliami chromoso-
mow pici, istotne sg uwarunkowania genetycz-
ne dysforii ptci; temat ten wymaga odrebne-
go opracowania. Znanych jest co najmniej 19
rzadkich, genetycznie uwarunkowanych, za-
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burzen rozwoju ptci (prenatalnych i neonatal-
nych) pici meskiej, do ktérych nalezy np. ze-
spét catkowitej niewrazliwosci na androge-
ny CAIS (complete androgen insensivity syn-
drome) [3]. Nie istnieje jasny, klarowny para-
dygmat medyczny, ktéry jednoznacznie wska-
zywatby na przyczyne (przyczyny) odmiennej
orientacji pici. Nie wiemy, ile czynnikéw i w ja-
kim stopniu powoduje dysforie ptci. Brak takie-
go paradygmatu moze by¢ powodem tworze-
nia rozmaitych, czasem bardzo skrajnych opi-
nii na ten temat. Niemniej z dotychczasowych
badan wytania sie mozliwy udziat sporej liczby
czynnikdw biologicznych (biological corelates)
w powstawaniu dysforii ptci:

e mutacje genetyczne/polimorfizm genetycz-
ny;

e pte¢ - dimorficzne struktury mézgu;

e hormony w okresie prenatalnym;

gabinet
prywatny



G gabinetprywatny.pl

Artykut dyskusyjny

e modyfikacje oddziatywan neurohormonal-
nych w okresie prenatalnym;

e kolejnos¢ narodzin (tylko mezczyzni) braci
FBO (fraternal birth order);

e liczba utraconych cigz;

e niedoczynnos¢ tarczycy u matki;

e wystepowanie zespotu policystycznych jajni-
koéw PCOS (kobiety);

e (auto)immunizacja;

e immunologiczne reakcje matki;

o zwiekszone wspotwystepowanie dysforii ptci
z zaburzeniami autystycznymi ASD (autism
spectrum disorders);

e ekspozycja prenatalna na srodowiskowe
chemikalia hormonopodobne, tzw. endokry-
nomimetyki EDCs (endocrine disrupting che-
micals);

e epigenetyczna teoria udziatu czynnikdéw sro-
dowiskowych;

e prenatalne czynniki stresu, trwale modyfiku-
jace procesy neurorozwojowe.

Obok dobrze udokumentowanych przypad-
kow rzadkich mutacji genetycznych powoduja-
cych zmiane orientacji ptci mozliwy jest szero-
ko pojmowany wspotudziat czynnikow epi-
genetycznych i hormonalnych w okresie
ptodowym [4]. Nie brakuje tez innych ttuma-
czen, np. nawigzujacych do reakcji immuno-
logicznych w tonie matki, ktére mogg ksztat-
towa¢ homoseksualng orientacje synéw [5].
Analiza liczby urodzen meskich homoseksu-
alistow na terenach Niemiec w porownywal-
nych okresach przed wojng, w czasie wojny
i po wojnie wskazuje na znamiennie wyzsze
wyniki urodzen synéw homoseksualistow z lat
wojennych. Wyniki te, opublikowane w latach
70. ub. wieku, pozwalajg na zatozenie udziatu
czynnika stresu u matek, trwale modyfikujace-
go prenatalny rozwéj dziecka [6].

B Reakcje immunologiczne matki

Niekorzystne reakcje immunologiczne matka
- ptéd moga wigzaé sie z opdznieniem wzro-
stu ptodu, podwyzszonym ryzykiem poronien
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(utraconych cigz) lub/i podwyzszonym ryzy-
kiem autyzmu u dziecka. Nie mozna tez wy-
kluczy¢ innych skutkdw tych interakcji w pre-
natalnym rozwoju mozgu.

Hipoteza wptywu reakcji immunologicznych
matki na tworzenie sie struktur moézgowych
ptodu opiera sie na zjawisku pojawienia sie no-
wych, obcych antygenéw we krwi matki w mia-
re rozwoju meskiego potomka w jej tonie.
Mogg to byc¢ biatka SMCY/H-Y, NLGN4Y (neu-
roligina), PCDH11Y (protokadheryna) ptodéw
meskich [5,7]. Okazato sie, ze miano prze-
ciwciat anty-PCDH11Y byto podobne w suro-
wicach kobiecych i meskich, natomiast miano
anty-NLGN4Y izoformy 1 byto zdecydowa-
nie wyzsze u kobiet [5]. W poréwnaniu stezen
przeciwciat w poszczegdinych grupach matek
wykazano obecno$¢ znaczaco wyzszych ste-
zen przeciwciat anty-NLGN4Y w surowicy ma-
tek gejow, szczegdlnie tych, ktére urodzity
wczesniej meskich potomkdéw, w poréwnaniu
do kontrolnych surowic matek synéw hetero-
seksualnych i surowic pobranych od mezczyzn
[5]. Najwyzsze miano anty-NLGN4Y (izoformy
1, tzn. wiekszej czasteczki meskiego ptodowe-
go biatka mdzgowego) wykryto u matek gejow
majacych starszych braci (rys. 1, s. 38).

B Reguta kolejnosci urodzen braci
oraz cigze utracone

Warto podkresli¢, ze roznice w stezeniach oma-
wianych przeciwciat wykryto we krwi matek
wiele lat po cigzy i urodzeniu dziecka [5]. Od-
krycie to jest zgodne z poznang wczesniej tzw.
regutg kolejnosci urodzen braci FBO (fraternal
birth order). Biatko NLGN4Y posiada miejsce
wigzace neureksyny, tzn. wspdtpracuje z neu-
reksynami (biatka wigzace) w tworzeniu sy-
naps w moézgu. Ogdlnie zablokowanie przeciw-
ciatem wigzania NLGN4Y-neureksyna w two-
rzacym sie mozgu ptodu moze miec istotne
konsekwencje. Uwaza sie, ze omawiane biat-
ka mogg miec¢ istotne znaczenie w formowa-
niu (mdzgowych) zdolnosci rozwijania socjal-
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Znamiennie wysokie miano przeciwciata anty-NLGN4Y
u matek gejow posiadajacych starszych braci
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Rysunek 1. Porownanie ilosci przeciwciat anty-NLGN4Y izoformy 1 (wartosci srednich zakreséw stezen) w surowicy krwi

matek gejow i syndw heteroseksualnych [5]

nych interakcji, a ich nieprawidtowe funkcjo-
nowanie moze mie¢ zwigzek z powstawaniem
zespotow zaburzen autystycznych ASD (au-
tism spectrum disorder) [5]. W tym kontekscie
nie bez znaczenia jest fakt wiekszej frekwencji
przypadkdw autyzmu (ASD) wsrdd osdb z dys-
forig pfci.

Geje majg zazwyczaj wiekszg liczbe star-
szych braci, w poréwnaniu z liczbg starszych
braci mezczyzn heteroseksualnych. Prawidto-
wos¢ ta jest uwazana za jedng z wiodacych
i wiarygodnych obserwacji dotyczacych dysfo-
rii ptci [5].

Reguta ta dotyczy tylko orientacji seksualnej
meskich potomkéw i jest niezalezna od wieku
matki. Jezeli dojdzie do immunizacji, wzrasta-
jace stezenia przeciwciat matki (zwtaszcza przy
kolejnych meskich ptodach) mogq interfero-
wacé m.in. z regionami rozwijajgcego sie mo-
zgu dziecka, ktére odpowiedzialne sg za wy-
ksztatcenie orientacji seksualnej. Efektem tej
immunizacji moze by¢ uszkodzenie ptodu
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i utrata cigzy. To by ttumaczyto wiekszg liczbe
utraconych cigz u matek jedynakow (rys. 2, s.
39) oraz ich zmniejszong wage przy urodzeniu
(rys. 3, s. 40) [7]. Istnieje szereg prac wykazu-
jacych zmniejszong wage przy urodzeniu (za-
rowno chtopcow, jak i dziewczynek) jako sku-
tek aktywadji uktadu immunologicznego mat-
ki w czasie cigzy lub w sytuacji braku zgodno-
éci grup krwi ptdéd - matka [7].

Za potwierdzenie hipotezy immunizacji moz-
na uzna¢ wyniki badan obejmujacych prawie
45 tys. mezczyzn - pierworodnych synéw he-
teroseksualnych i pierworodnych gejéw, gdzie
ustalono, ze pierworodni geje mieli znaczaco
mniej miodszego rodzenstwa niz pierworod-
ni heteroseksualni mezczyzni [8]. Obserwacja
ta jest zgodna z hipotetycznym efektem im-
munizacji matki, skutkujacym zwiekszeniem
prawdopodobienstwa urodzenia geja jedynaka
i utraty kolejnych cigz.

Z kolei w greckich badaniach kohortowych
dotyczacych 1600 osob uzyskano potwier-
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Znamiennie wysoka liczba utraconych cigz u matek gejéw-jedynakéw
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Rysunek 2. Proporcja cigz utraconych do zywych urodzen +- odchylenie standardowe SEM (Standard Error

Mediana) [7]

dzenie statystycznie znamiennego, podwyz-
szonego prawdopodobienstwa homoseksuali-
zZmu u mezczyzn majacych wieksza liczbe star-
szych braci [9]. Z doktadnych obliczen okazato
sie, ze prawdopodobienstwo orientacji ptciowej
typu homoseksualnego wobec wytacznie hete-
roseksualnego (odds ratio) wzrastato o 43%
wraz z posiadaniem dodatkowego starsze-
go brata. Natomiast liczba starszych braci nie
byfa znaczacym wskaznikiem prognostycznym
orientacji homoseksualnej lub biseksualnej. Je-
$li chodzi o kobiety, liczba rodzenstwa nie byta
wskaznikiem prognostycznym dla orienta-
Cji ptci: w badaniach tych nie wykazano zalez-
nosci posiadania wiekszej liczby braci i zacho-
wan biseksualnych. Inaczej mowiac, posiada-
nie wiekszej liczby starszych braci (czy w ogdle
rodzenstwa) nie miato zadnego wptywu u ko-
biet na ich orientacje seksualng [9].

Ustalono (na podstawie niewielkiej liczby
matek gejow jedynakow), ze w wyniku pierw-
szej cigzy, waga przy urodzeniu synow wy-
facznie gejoéw byta znamiennie nizsza (rys. 3,
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s. 40). Ogdlnie matki gejow jedynakdw utraci-
ty wiecej cigz, niz matki czterech réznych sub-
kategorii dzieci: geje bez starszych braci; geje
ze starszymi bra¢mi; wylacznie heteroseksual-
ne dzieci;) heteroseksualni synowie z rodzen-
stwem. Efekt ten byt szczegdlnie widoczny
(rys. 2) przy uwzglednieniu proporcji cigz utra-
conych do zywych urodzen.

B Autoimmunizacyjna niedoczynnos$c¢
tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy (hypothyroidism) jest
schorzeniem o roznej etiologii, skutkujgcym ni-
skim poziomem hormonoéw tarczycy i spowol-
nieniem wielu funkcji metabolicznych. Powo-
dem niedoczynnosci tarczycy moze by¢ m.in.
autoimmunizacyjna choroba Hashimoto, prze-
wlekte limfatyczne zapalenie tarczycy (chro-
nic lymphoid thyroiditis) i inne. Nalezy nadmie-
ni¢, ze autoimmunizacyjna choroba Hashimo-
to wystepuje 7-10-krotnie czesciej u kobiet niz
u mezczyzn. Ogdlnie choroby z autoimmuni-
zacjg mogg w ciggu catego zycia wystgpic¢ na-
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Waga przy urodzeniu znamiennie niska u gejow-jedynakéw
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Rysunek 3. Waga ciata niemowlecia, przy urodzeniu synow pierworodnych +- odchylenie standardowe SEM (Standard

Error Mediana) [7]

wet u 10% populacji (w zaleznosci od regionu
i trybu zycia), z wyrazng tendencjg zwyzkowq,
w ostatnim p&twieczu.

Z kolei zespdt policystycznych jajnikow
(PCOS; polycystic ovary syndrome) notowany
jest u okoto 5-10% kobiet w wieku rozrodczym
i az u 58% kobiet lesbijek i kobiet transgen-
der zenski »meski FtM (female to male) [10].
Pacjentki w cytowanych badaniach nigdy nie
miaty przedtem kuracji hormonalnej, nie miaty
rowniez chirurgicznej zmiany pici. Czeste jest
wspotwystepowanie PCOS i otytosci, hiperan-
drogenizmu i insulinoopornosci.

Asocjacje transgender - choroba Hashimo-
to - zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS)
(polycystic ovary syndrome) i nadmiar andro-
genéw (hyperandrogenism) badano juz w la-
tach 80. ubiegtego wieku [11]. W przypad-
kach matczynej choroby Hashimoto stwier-
dzono podwyzszone wystepowanie transgen-
der homoseksualizmu u meskich potomkdw.
Powtorzmy, ze u kobiet lesbijek i transgen-
der zenski »meski FtM stwierdzono az w 58%
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podwyzszone wystepowanie zespotu policy-
stycznych jajnikow PCOS. Dodatkowo pod-
wyzszona frekwencja transgender w drugim
pokoleniu moze wigzac sie tez z wystepowa-
niem PCOS u kobiet cierpigcych na autoimmu-
nizacyjng niedoczynno$¢ tarczycy. To ostat-
nie spostrzezenie potwierdzajg znaczaco wyz-
sze stezenia przeciwciat anty-peroksydazy tar-
czycowej TPO (thyroid peroxidase), anty-tyre-
oglobuliny Tg (thyreoglobulin) oraz powigzanie
z przewleklym limfatycznym zapaleniem tar-
czycy u dziewczat (rys. 4, s. 41) [11]. Autorzy
sugerujq mozliwy mechanizmm oddziatywania
in utero, skierowany na ptdd u matek z choro-
ba (chorobami) autoimmunizacyjnymi, do ktd-
rych nalezy niedoczynnos¢ tarczycy. W bada-
niach kohortowych matka - dziecko stwierdzo-
no np. az 4-krotnie wyzsze prawdopodobien-
stwo rozwoju autyzmu u tych dzieci, ktérych
matki w czasie cigzy cierpiaty na ciezka cigzo-
wa hipotyroksynemie, oraz dwukrotnie wyzsze
ryzyko autyzmu u dzieci, ktérych matki w cza-
sie cigzy cierpiaty na autoimmunizacyjng nie-
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Mozliwa wspoéizaleznosé: zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) —
- autoimmunizacyjne choroby tarczycy - dysforia ptci XX
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Rysunek 4. Autoimmunizacyjna niedoczynno$¢ tarczycy, zespdt policystycznych jajnikow, przewlekte limfatyczne zapalenie

wspdlwystepuje z podwyzszong frekwencjg dysforii pici [11]

doczynnos¢ tarczycy [1]. Jednym ze znanych
oddziatywan matka - ptdd jest wieksza wrazli-
wos¢ in utero meskich potomkow na zaburze-
nia poziomu hormondw tarczycy (niedoczyn-
nosc¢ tarczycy) u matki [11]. Juz w subklinicz-
nej niedoczynnosci tarczycy u kobiet w cigzy
(podwyzszony poziom hormonu tyreotropo-
wego TSH (thyroid stimulating hormone) przy
prawidtowym poziomie hormondw tarczycy)
zachodzi ryzyko negatywnych skutkéw u pto-
du [12,13]. Moga to by¢ negatywne skutki roz-
woju neurologicznego i intelektualnego ptodu.
W rozwoju zarodka meskiego wazng role
odgrywajq specyficzne receptory jadrowe dla
hormondw tarczycy w ptodowych komodrkach
Sertolego. Ogdlnie istnieje konsensus na te-
mat kluczowej roli hormondw tarczycy w pro-
cesach spermatogenezy i steroidogenezy [14].
Ptodowe namnazanie komoérek Sertolego jest
kontynuowane nawet przez kilka lat po urodze-
niu. Niedoczynnos¢ tarczycy u chtopcdw wigza-
na jest z opdznieniem ich dojrzatosci ptciowe;.
Liczba komérek Sertolego w dojrzatych gona-
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dach meskich wyznacza gérny limit produkgji
plemnikéw. Zakonczenie ptodowej prolifera-
cji komorek Sertolego jest kontrolowane hor-
monalnie. Plodowe komorki Sertolego sg bo-
gato wyposazone w receptory dla hormondw
tarczycy. Przyjmuje sie, ze w normalnych wa-
runkach fizjologicznych trijodotyronina T3 blo-
kuje namnazanie komodrek Sertolego i stymu-
luje ich dojrzewanie. Antyproliferacyjny wptyw
hormondw tarczycy na ptodowe komorki Ser-
tolego jest interpretowany jako dziatanie bodz-
ca konczacego namnazanie i stymulujgcego
dojrzewanie tych komdrek [14]. Przyjmuje sie,
ze hormony tarczycy regulujg namnazanie ko-
morek Sertolego w rozwoju ptodowym gonad
meskich. Niedoczynnos¢ tarczycy zmienia me-
tabolizm estrogendéw oraz wplywa na prolife-
racje komorek Sertolego w okresie ptodowym.

W szerokogenomowych badaniach GWAS
(genome-wide association studies) materia-
fu DNA 1000 mezczyzn o orientacji homosek-
sualnej, na ich chromosomie 14 wykryto poli-
morfizm (w intronie 1) genu receptora hormo-
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nu tyreotropiny TSHR (thyroid stimulating hor-
mone receptor), regulujgcego metabolizm ko-
morek tarczycy [15]. Receptor TSHR wystepu-
je szczegolnie licznie w obszarze modzgowego
hipokampu. Autorzy sugerujg powigzanie dys-
funkgcji tarczycy i zmienionej orientacji seksu-
alnej.

B Podsumowanie

Warto podkresli¢, ze wszystkie wymienione hi-
potezy dotycza rozwoju ptodowego cziowieka,
w ktérym to okresie rozne czynniki zewnetrzne
w roznym stopniu oddziatujg na organogeneze
poszczegolnych narzadéw. Juz w czasach Marii
Sktodowskiej-Curie byto wiadomo, ze w razie
napromieniowania kobiety w cigzy najbardziej
ucierpi rozwijajacy sie mézg ptodu. W wiekszo-
Sci opracowan teratologicznych specjalisci sg
zgodni co do stwierdzenia, ze na uszkadzaja-
ce dziatanie czynnikéw zewnetrznych (chemi-
kalia, promieniowanie, etc.) najbardziej po-
datne sa dwa rozwijajace sie narzady dziecka:
osrodkowy uktad nerwowy (mdzg) i gonady/
uktad rozrodczy.
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