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כיצד נקבע הזוויג?
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                   מתוך: BBC News  18/12/2006
מדליית כסף נלקחה מהאתלטית ההודית סנטיי סוונאדריאן בת ה-25 (בתמונה למעלה משמאל ובתמונה הימנית - באמצע עם המדליה). האתלטית זכתה במקום השני בגמר 800 מטרים במשחקי אסיה שהתקיימו בדוחה בדצמבר 2006.

המדליה נלקחה ממנה לאחר בדיקה שגילתה כי בתאיה יש כרומוזוםY.
מתוך: http://news.bbc.co.uk/2/hi/south_asia/6188775.stm
כבר בשנות ה-60 החלו לערוך בדיקות זוויג לאתלטיות, לאחר שהתגלו מקרים שבהם אתלטיות שהוצגו כנקבות היו בעצם זכרים.

בשנים הראשונות הדרך היחידה "לעבור את המבחן" הייתה לצעוד עירום מול פאנל של גינקולוגים, שקבעו על סמך המראה החיצוני של איברי המין אם מי שלפניהם הוא גבר או אישה.
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מהם סימני המין החיצוניים המאפיינים גברים ונשים?
לכולנו קביעת המין נראית ברורה למדי, שכן קיימים סימנים גופניים חיצוניים המקלים עלינו לקבוע אם מי שעומד מולנו הוא זכר או נקבה, אך מתברר שלא תמיד הדבר כה פשוט.

כאשר החלו להשתמש בבדיקת DNA, קביעת הזוויג נעשתה על ידי הסתכלות בכרומוזומי המין, והוחלט כי נוכחות כרומוזום Y מצביעה על זכריות.

[image: image5.png]


מהו הרכב הכרומוזומים המאפיין זכר ומהו ההרכב המאפיין נקבה?  

האתלטית הפולנייה אווה קלובוקוווסקה עברה בשנת 1966 את מבחן המראה החיצוני בהצלחה, אך בשנת 1967, כאשר החלו להשתמש בבדיקת DNA, התגלה שהיא סובלת מתסמונת קליינפטר, כיוון שנמצא שיש לה כרומוזום אחד יותר מדי (47), שאחד מהם הוא כרומוזום Y – XXY
. 

היא אולצה לפרוש ולהחזיר את המדליות שלה.

עוד על תסמונת קליינפטר:

· מתוך האתר infomed
· מתוך הויקיפדיה
אך מסתבר שגם בדיקת DNA אינה תמיד מספקת: יכול להיות מצב שלאדם יהיה הרכב גנטי של כרומוזומים המאפיין זכר, אך הוא יתפתח לנקבה בשל ליקויים בגנים מסוימים.

למשל:

באוגוסט 2009 באליפות העולם לאתלטיקה שהתקיימה בברלין , עלתה לפודיום לקבל את מדליית הזהב האצנית הדרום אפריקאית בת ה-18 קסטר סמניה, היא קיבלה את מדליית הזהב עם הרבה רגשות של כעס ועלבון היות ולכל אורך התחרות העיבו ויכוחים רבים על הישגיה:
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http://static.guim.co.uk/sys-images/Guardian/Pix/pictures/2009/8/19/1250715040980/Caster-Semenya-001.jpg
ארגון האתלטיקהIAAF  העולמי טען שהם אינם חושדים בקסטר בהטעיה מכוונת, או בלקיחת הורמונים אסורים, אך רצה לבדוק האם היא סובלת ממצב רפואי נדיר שמעניק לה יתרון פיזיולוגי על מתחרותיה.

ולכן לאחר קבלת המדליה, עברה קסטר סידרת בדיקות שכללו:

1. בדיקות הורמונאליות לקביעת ריכוז טסטוסטרון

2. בדיקות גנטיות לקביעת הזוויג.
משפחתה בדרום אפריקה הציגה את תעודת הלידה שלה שבה כתוב שסמניה היא נקבה

קסניה טענה שגדלה כאישה והיא מרגישה אישה.

לאחר שחזרה למולדתה התפסרמו סדרת תמונות שלה שבאמצעותם רצתה להוכיח את זהותה הנשית:
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מתוך: http://1.bp.blogspot.com/_lZYYSIIJ3rk/SqcMWzK0yjI/AAAAAAAAB-s/pcL0y-VDOOE/s1600-h/caster-semenya-makeover-pictures.jpeg
תוצאות הבדיקות:

בבדיקות ההורמונאליות נמצא- ריכוז מאד גבוה של טסטוסטרון (מעבר לריכוז הצפוי לזכר),
ומטען גנטי של - XY.

כיצד אפשר להסביר ממצאים אלה?

כיום בודקים את הגנים בטכניקה של PCR
 כדי לבדוק אזור ספציפי בכרומוזום Y: גן הSRY-.
הגן הזה נמצא בזרוע הקצרה של כרומוזום Y והוא האחראי להתחלת שרשרת אירועים אשר מובילים להתפתחות האשכים, המפרישים הורמונים הקובעים את הגבריות.

פגם בחלק זה של כרומוזום Y יגרום לאדם להיחשב כזכר מבחינה כרומוזומלית, אך מבחינה פיזיולוגית הוא יתפתח לנקבה (נקבה עקרה).

מה אפשר ללמוד מכך על ברירת המחדל של התפתחות זוויג? 

כרומוזום Y הוא הקובע את הזוויג. היעדר כרומוזום Y או פגיעה בתפקודו יגררו, כברירת מחדל, התפתחות של נקבה.
יכולה להיות גם וריאציה נוספת של רצף תקין של גן (SRY) אך הפגיעה הגנטית היא באתר אחר, למשל  פגיעה באתר המקודד לרצפטורים של ההורמונים הגבריים. במקרה זה הגנוטיפ יהיה XY (זכר) אך הפנוטיפ - נקבה. במקרה זה יהיה יצור והפרשה של טסטוסטרון מבלוטות המין אך בשל מחסור בקולטנים שלו בגוף ובמוח- ההתפתחות החיצונית תהיה לנקבה, ללא איברי מין גבריים חיצוניים , אך גם ללא איברי מין פנימיים נשיים.
איור המדגים את קביעת זוויג היילוד 
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· אנימציה המתארת את קביעת מין היילוד 
בשנת 1999 הוועד האולימפי פסק כי אין לחייב ביצוע בדיקות גנטיות בשל בעיות אלו, אך עדיין קיימים ועדי ספורט שעורכים אותן, וגם בוועד האולימפי הן נערכות מדי פעם, לאחר תלונה של מתחרה או משקיף (במקרה של האתלטית ההודית התעורר חשד בשל מבנה גוף בעל מאפיינים גבריים).
חשוב לדעת שמעולם לא הוכח שלפרטים אלה יש בכלל יתרון ספורטיבי על נשים.

אתרים להרחבה בנושא:
· The Indelicate Art of Gender Testing
· HHMI's BioInteractive - Gender Testing of Female Athletes
· קביעת מין באדם (אנגלית)
· מאמר מומלץ על זוויג, תפיסת זוויג ועוד
לפניכם מידע על האתלטית חוה לוי: בת 20, גובהה 174 ס"מ, משקלה 62 ק"ג, צורתה החיצונית נקבית. לחוה לוי מעולם לא היה מחזור. היא מתחרה בריצת 800 מטרים. 


ממצאי הבדיקה הפיזיולוגית היו: איברי מין חיצוניים המתאימים לנקבה, מעט שיער גוף, סימני מין משניים נקביים.

מכאן, האם חוה לוי היא גבר או אישה?
יש להניח שנקבה, אבל...

האין זה מוזר שמעולם לא היה לה דימום וסתי?  

יכול להיות שאי דימום וסתי נובע ממשטר האימונים האינטנסיבי ?
כדי להחליט, יש צורך בבדיקת הקריוטיפ 
של חוה. 

התמונה שהתקבלה הייתה זאת:
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 האם חוה היא זכר או נקבה?
לפי הבדיקה הפיזית - _____________

ולפי בדיקת הכרומוזומים - ______________

הרחבה על השלב העוברי שבו יש התמיינות לזכר או לנקבה
אי אפשר להבחין בפנוטיפ של העובר (זכר או נקבה) לפני גיל שבעה שבועות. בזמן זה העובר מוגדר כ"ביפוטנציאלי", כיוון שהגונדות עדיין לא התמיינו לאשכים או שחלות. בשלב זה אפשר להבחין בצינור וולף (המקור לצינורות האשך, ליותרת האשך ולאפידרמיס) או בצינור מילר (המקור לחצוצרות ולרחם). העובר ממתין ל"הוראות" של ה-DNA לפני שיתחיל בתהליך ההתמיינות.

התמיינות ראשונית של בלוטות המין בעובר (גונאדות) לאשכים או שחלות
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מתוך: http://herkules.oulu.fi/isbn951426844X/html/graphic11.png
כרומוזום Y הוא זה שנושא את האות לעובר הלא ממוין להתחיל להתמיין לזכר, ואם האות לא ניתן, ברירת המחדל העוברית היא התמיינות לנקבה. השתלשלות השלבים מתחילה על ידי גן חיוני המצוי על גבי כרומוזום Y – SRY המצוי על הזרוע הקצרה של כרומוזום Y. SRY נקרא "פקטור היווצרות האשך", היות שהוא גורם להפיכת הגונדות העובריות לאשכים.
 האשכים מייצרים הורמוני מין גבריים, והם קובעים את המשך ההתפתחות הזכרית.

את סיכום התהליך אפשר לראות בתרשים הבא:
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?highlight=gonad&rid=mboc4.figgrp.3716
בבדיקת הקריוטיפ של חוה נמצא שיש כרומוזום Y. כדי לבדוק אם הכרומוזום נושא גן SRY פונקציונלי, השוו את  הרצף הגנטי של גן SRY של חוה לוי לזה של זכרים פעילים.
בבדיקה השוואתית זו נמצאו הבדלים ברצף הנוקליאוטידים שמקורם בכרומוזום Y של חוה, לעומת רצף הנוקליאוטידים שמקורם בכרומוזום Y של זכרים פעילים.
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כיצד שינוי ברצף נוקליאוטידים המרכיבים גן יכול לגרום להבדל כה גדול בפנוטיפ הפרט?

התייחסו בתשובתכם לשלבי יצירת חלבון מ–DNA.
· אפשר להיעזר באתר הבא
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   לעמוד השער
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  לרשימת הפעילויות
�תסמונת קליינפטר:


הפרעה גנטית , שבה  לזכר יש 47 כרומוזומים. הכרומוזום העודף הוא X . לזכרים אלו  יש איברי מין זכריים לא מפותחים, ספירת זרע נמוכה, שיעור שמאפיין לרוב נשים וכו'.


�Polymerase Chain Reaction, "תגובת שרשרת של פולימראז" היא שיטה מעבדתית המשמשת לשכפול ("הגברה" בעגה המדעית) של מקטעי DNA.


�אנטומיה שונה בין זכר ונקבה- מבנה שונה של עצמות, הבדלים בין איברי מין ראשוניים – אשכים, שחלות,נרתיק, פין וכ' וכן קיימים הבדלים בסימני מין משניים- המצאות שדיים, שיער גוף/פנים...


�קָריוֹטיפ (באנגלית: Karyotype) הינו מערכת הכרומוזומים של יצור חי. בביטוי זה משתמשים בדרך כלל לייצוג ולמספוּר של כרומוזומים אלו באופן תקני על גבי צילום. מבין 23 זוגות הכרומוזומים שקובעים את תכונות הפרט ישנו זוג אחד שאינו הומולוגי והוא זה שקובע את הזוויג 


צרוף של XX יראה לרוב תמונה אנטומית ופיזיולוגית של נקבה . הצרוף XY יראה תמונה אנטומית ופיזיולוגית של זכר.


�הגן עצמו לא מכיל את כל האינפורמציה ליצירת זכר אבל הוא מקודד לפקטור של בקרה אשר יכול לשלוט על ביטוי גנים שונים





© כל הזכויות שמורות לאוניברסיטה העברית בירושלים
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