
Poznanie podłoża obniżonej płodności lub bez-
płodności ma duże znaczenie dla hodowców 

zwierząt oraz lekarzy weterynarii. Jedną z  istot-
nych przyczyn tych problemów są wrodzone za-
burzenia rozwoju płci – DSD (ang. disorders of sex 
development) (1, 2). Zaburzenia te, określane kie-
dyś terminem „interseksualizm” lub „obojnactwo”, 
są heterogenną grupą wrodzonych wad układu roz-
rodczego (3). U osobników z DSD stwierdza się nie-
zgodność między płcią chromosomową, gonadal-
ną i fenotypową.

Wyróżnia się trzy zasadnicze kategorie DSD, któ-
re są zgodne z nomenklaturą przyjętą w odniesie-
niu do ludzi: 
a)  spowodowane nieprawidłowościami chromoso-

mów płci, 
b)  obecne u osobników z prawidłowym żeńskim 

układem chromosomów płci – XX, 
c)  występujące u osobników z chromosomami XY. 

W świetle powyższego oczywiste jest, że diagno-
za DSD powinna się rozpoczynać od analizy cyto-
genetycznej.

W tym artykule przedstawione są przykłady za-
burzeń rozwoju płci kotów spowodowane nieprawi-
dłowościami chromosomów płci, w tym przypadki 
zdiagnozowane w badaniach własnych.

Geny zaangażowane w różnicowanie płci saków

Prawidłowa płeć ssaków związana jest z układem 
chromosomów płci – XX u samic i XY u samców. Jed-
nak o determinacji i różnicowaniu płci podczas roz-
woju płodowego nie decydują chromosomy, a liczne 
geny (ok. 100), wśród których znakomita większość 
jest zlokalizowana w chromosomach autosomal-
nych (4). Jedynie kilka kluczowych dla tego procesu 
genów jest położonych w chromosomach płci, w tym 
SRY (chromosom Y) oraz AR (chromosom X). Głów-
nym genem uruchomiającym różnicowanie układu 
płciowego w kierunku męskim jest gen SRY, które-
go ekspresja odpowiada za włączenie ekspresji ko-
lejnych genów odpowiedzialnych za przekształcenie 
niezróżnicowanych gonad płodowych w jądra. Gen 
ten koduje białko o funkcji czynnika transkrypcyj-
nego, czyli włącza ekspresję genów męskiej ścież-
ki rozwoju (np. SOX9 itd.). Gen SOX9 również koduje 
czynnik transkrypcyjny i włącza ekspresję kolejnych 
genów (np. FGF9, AMH itd.). Jednocześnie uruchomie-
nie ekspresji genów ścieżki męskiej blokuje ekspre-
sję genów zaangażowanych w różnicowanie gonady 
w kierunku jajnika (np. RSPO1, FOXL2, WT4, CTNNB1). 
W rozwoju płci samców istotną rolę odgrywają te-
stosteron i dihydrotestosteron, które są hormonami 
steroidowymi, a ich powstanie zależy od prawidło-
wej ekspresji genów kodujących enzymy odpowie-
dzialne za przekształcenie cholesterolu w te hormo-
ny (np. CYP11A1, CYP17A1, HSD17B3, HSD3B2, SRD5A2). 
Wspomniane powyżej geny to zaledwie przysłowiowy 
„wierzchołek góry lodowej”. Przykładem potwier-
dzającym to stwierdzenie mogą być badania ludzi ob-
ciążonych DSD, oparte o sekwencjonowanie 64 ge-
nów kandydujących, czyli takich, których mutacje 
wcześniej były opisane jako związane z fenotypem 
DSD. Badaniami objęto bardzo liczną grupę pacjen-
tów z prawidłowym układem chromosomów płci: 
278 z grupy XY DSD oraz 48 z grupy XX DSD. W bada-
niach tych wykryto mutacje w 28 genach, w których 
aż 93 zidentyfikowane warianty nie były wcześniej 
opisane (5). Uzasadnione jest zatem stwierdzenie, 
że zaburzenia rozwoju płci mają bardzo zróżnico-
wane podłoże.
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Chromosomy kota domowego

Kot jest gatunkiem, który posiada niewielką diplo-
idalna liczbę chromosomów 2n = 38. Morfologia 
chromosomów płci, po zastosowaniu konwencjo-
nalnego barwienia odczynnikiem Giemsy, pozwala 
na zidentyfikowanie chromosomu Y (ryc. 1A). Nato-
miast wskazanie chromosomu X wymaga zastoso-
wania tzw. barwienia prążkowego (np. G) lub techniki 
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ z wykorzy-
staniem tzw. sondy malującej, czyli hybrydyzują-
cej z całym chromosomem X (ryc. 1B). W badaniach 
nieprawidłowości chromosomów płci samców kota 
ważną wskazówką jest wystąpienie umaszczenia 
szylkretowego, które jest związane z losową inak-
tywacją chromosomu X, która ma miejsce w zarod-
kach żeńskich ssaków. Gen rudego umaszczenia ma 
dwa podstawowe warianty (allele) – dominujący 
(O) warunkujący rude umaszczenie oraz recesyw-
ny (o), który odpowiada za brak rudego umaszcze-
nia. Gen ten jest położony w chromosomie X, czyli 
jest sprzężony z płcią. Locus tego genu zidentyfiko-
wano w ramieniu długim chromosomu X w regionie 
liczącym ok. 11 mln par zasad (Mpz) – między pozy-
cją 106 Mpz i 117 Mpz (6). Wystąpienie genotypu OO 
u samic manifestuje się rudym umaszczeniem, na-
tomiast w przypadku genotypu heterozygotyczne-
go (Oo) pojawia się umaszczenie szylkretowe, ponie-
waż allel O jest inaktywowany w ok. połowie komórek 
i pojawia się podstawowe umaszczenie. W przypad-
ku kocurów z prawidłowym układem chromosomów 
płci (XY) nie ma miejsca inaktywacja chromoso-
mu X i dlatego umaszczenie szylkretowe nie wy-
stępuje. Natomiast w przypadku zaburzeń rozwoju 
płci takie umaszczenie jest możliwe i jest ono wy-
nikiem wystąpienia u takiego kocura dwóch chro-
mosomów X, m.in. XXY czy XXSRY (sytuacja, w któ-
rej doszło do przeniesienia genu SRY z chromosomu 
Y do X). Wynika zatem z tego, że umaszczenie szyl-
kretowe u kocura jest wskazaniem, że ma on praw-
dopodobnie nietypowy zestaw chromosomów płci.

Diagnostyka zaburzeń rozwoju płci kotów

Poznanie podłoża zaburzeń rozwoju płci ma istot-
ne znaczenie dla lekarza weterynarii, jak i hodow-
cy. Prawidłowa diagnoza jest cenną wskazówką dla 
hodowcy w kwestii wykorzystania reprodukcyjnego 
rodziców takiego osobnika. Zaburzenia rozwoju płci 
spowodowane nieprawidłowościami chromosomów 
płci są zazwyczaj efektem błędów, które powstały 
podczas gametogenezy u rodziców z prawidłowym 
zestawem chromosomów płci lub rozwoju płodowego 
(np. powstanie połączeń naczyniowych między pło-
dami różnej płci). W takiej sytuacji nie ma przesła-
nek do wykluczenia rodziców z reprodukcji. Inaczej 
przedstawia się sytuacja, jeśli przyczyną są mutacje 
genowe, które zazwyczaj są recesywne. Wystąpie-
nie zaburzeń rozwoju płci u osobnika z prawidłowym 
zestawem chromosomów płci może wskazywać, że 
jego rodzice są zdrowymi nosicielami niepożądane-
go allelu i wówczas należałoby zrezygnować z wyko-
rzystania tych zwierząt w reprodukcji (2).

Diagnostyka genetyczna zaburzeń rozwoju płci 
rozpoczyna się od wykonania badania cytogene-
tycznego w celu ustalenia układu chromosomów płci 
i badania dotyczącego obecności genu SRY, położo-
nego w chromosomie Y. Dodatkowo można wyko-
nać badania genów, których loci znajdują się w obu 
chromosomach płci: ZFX w chromosomie X oraz ZFY 
w chromosomie Y. W przypadku podejrzenia obec-
ności dwóch linii komórkowych XX i XY bada się 
obecność genów z chromosomów płci w DNA izolo-
wanym z różnych tkanek, np. z krwi i cebulek wło-
sowych (ryc. 2). W sytuacjach gdy u danego osobnika 
podejrzewa się obecność więcej niż jednej linii ko-
mórkowej (układ mozaikowy lub chimerowy), wy-
konuje się także analizę polimorficznych markerów 
mikrosatelitarnych. Identyfikacja w danym locus 
więcej niż dwóch wariantów może wskazywać na 
obecność dodatkowej linii komórkowej.

W wieloletnich badaniach własnych analizą ob-
jęto 32 koty skierowane na konsultację genetyczną, 

Ryc. 1. Chromosomy kota. Barwienie odczynnikiem Giemsy (A); FISH z sondami malującymi dla chromosomu X – czerwony sygnał  
oraz dla chromosomu Y – sygnał zielony (B)
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nie wliczając przypadków izolowanego wnętro-
stwa lub spodziectwa. Wśród nich nietypowy ze-
staw chromosomów płci stwierdzono u ośmiu osob-
ników (25%; tab. 1).

Jednym z pierwszych zdiagnozowanych przy-
padków była monosomia chromosomu X u kotki sy-
jamskiej (7). Kotka została skierowana na badania ze 
względu na niejednoznaczny wygląd zewnętrznych 
narządów płciowych oraz agresywne zachowanie. 
Stwierdzono u niej cechy wirylizacji, co nie jest ty-
powe dla przypadków monosomii chromosomu X. 
Zwykle takie samcze cechy pojawiają się, kiedy u da-
nego osobnika występuje dodatkowo linia komór-
kowa z chromosomem Y. U badanej kotki przebada-
no łącznie 285 płytek metafazowych i stwierdzono 
obecność tylko jednego chromosomu X (ryc. 3A). Tak-
że badania molekularne (brak genów SRY i ZFY) wy-
kluczyły obecność linii męskiej. Opisany przypadek 
wskazuje, że u kotów cechy wirylizacji mogą wystąpić 
przy obecności tylko jednej linii komórkowej – 37,X. 

Monosomia X jest rzadko diagnozowana u kotów, co 
prawdopodobnie spowodowane jest dużym regionem 
pseudoautosomalnym (PAR) w chromosomach płci 
tego gatunku, który wynosi blisko 7 Mpz. Brak dużej 
liczby genów z tego regionu w przypadku monoso-
mii X prawdopodobnie powoduje śmierć zarodków.

Znacznie częściej u kotów diagnozowany jest ze-
spół 39,XXY (ryc. 3B). Spowodowane to jest prawdo-
podobnie łatwą identyfikacją takich przypadków na 
podstawie obecności szylkretowego umaszczenia 
u kocurów. Opisany przez nas przypadek (8) posiadał 
typowe cechy dla zespołu XXY, m.in. małe jądra bez 
aktywności spermatogenetycznej. U ludzi taka aneu-
ploidia nazywana jest zespołem Klinefeltera i wystę-
puje z częstością raz na ok. 700 urodzonych chłopców.

W naszych badaniach wykazaliśmy, że przyczy-
ną zaburzeń rozwoju płci u szylkretowych kocurów 
może być też translokacja genu SRY z chromosomu Y 
do chromosomu X, która prowadzi do powstania ka-
riotypu – 38,XX(SRY+). Opisany pierwszy przypadek 

Ryc. 2. Elektroforegramy badania obecności genów położonych w chromosomie Y (SRY i ZFY) oraz chromosomie X (ZFX). M – marker wielkości, przypadki DSD 
(37,X; 38,XXSRY+; 38,XX/38,XY, gdzie K – DNA z krwi, W – DNA z cebulek włosowych), ♀ – zdrowa samica, ♂ – zdrowy samiec, 0 – kontrola negatywna bez DNA

Tabela 1. Nieprawidłowości chromosomów płci zidentyfikowane u kotów DSD – podsumowanie badań własnych

Lp. Umaszczenie 
szylkretowe

Układ rozrodczy i inne nieprawidłowości  
stwierdzone w badaniu klinicznym Chromosomy płci Obecność  

genu SRY Piśmiennictwo

1 nie prącie, pochwa, macica, jajniki o nieprawidłowej strukturze, brak 
objawów rui, agresywna wobec innych kotów 37,X nie 7

2 tak prącie bez kolców, moszna, brak libido 39,XXY tak 8

3 tak niedorozwój prącia, brak kolców prącia, brak moszny, brak jąder, obecne 
nasieniowody, mały rozmiar ciała 38,XXSRY+ tak 9

4 tak normalne prącie, dwudzielna moszna 38,XXSRY+ tak 10

5 nie niedorozwój prącia i moszny, jedno jądro w mosznie, drugie w jamie 
brzusznej, macica

mozaicyzm 
37,X/38,X,r(Y) tak 11

6 nie normalne męskie zewnętrzne narządy płciowe; zachowanie typowe dla 
samicy, słabe zainteresowanie samicą; z jednego krycia urodził się potomek 

mozaicyzm 
37,X/38,XY tak 10

7 nie niedorozwój prącia, brak kolców prącia, spodziectwo, srom, jądra w jamie 
brzusznej

chimeryzm 
leukocytarny XX/XY tak* 8

8 nie niedorozwój prącia, srom, brak macicy, jądra w jamie brzusznej, 
regularne cykle rujowe

chimeryzm 
leukocytarny XX/XY tak* 10

*tylko w komórkach krwi
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u kota (9) był jednocześnie pierwszym zdiagnozo-
wanym przypadkiem u zwierząt domowych. Taka 
nieprawidłowość u  ludzi odpowiada za powstanie 
zespołu de la Chapelle, który jest bardzo rzadko dia-
gnozowany – jeden na ok. 20 tys. urodzeń chłopców. 
Fenotyp tego zespołu do pewnego stopnia przypo-
mina zespół Klinefeltera, ale główne różnice doty-
czą niższego wzrostu i obecności niezstąpionych 
jąder. O ile pierwszy z opisanych kotów z taką nie-
prawidłowością (9) posiadał te wszystkie cechy, to 
w przypadku drugiego kota (10) obecne było prawi-
dłowe prącie oraz dwudzielna moszna. Jądra miały 
prawidłowe komórki Sertolego oraz liczne komórki 
Leydiga, ale brak było komórek rozrodczych. Oka-
zuje się, że koty mimo obecności tej samej mutacji 
mogą wykazywać znaczne różnice w zakresie zmian 
fenotypowych. Wystąpienie aż dwóch przypadków 
translokacji X:Y wśród 32 kotów z zaburzeniami roz-
woju płci jest zaskakujące. Warto podkreślić, że do 
tej pory ciągle nie opisano takiej nieprawidłowości 
u innych gatunków zwierząt.

Badania ujawniły również bardzo rzadką niepra-
widłowość strukturalną chromosomu Y kota (11). Kot 
z niedorozwiniętymi męskimi zewnętrznymi narzą-
dami płciowymi oraz macicą posiadał dwie nieprawi-
dłowe linie komórkowe, jedną z monosomią chromo-
somu X i drugą z chromosomem Y, który miał strukturę 
chromosomu pierścieniowego (r) – 37,X/38,X,r(Y). Ce-
chą chromosomów pierścieniowych jest ich niesta-
bilność w trakcie podziałów komórkowych i podat-
ność na ich zagubienie podczas anafazy mitotycznej. 
Pierwotna płeć kota miała być męska, ale w wyni-
ku utraty chromosomu Y o strukturze pierścienio-
wej, a tym samym genów z chromosomu Y, doszło 
do niedorozwoju układu rozrodczego. Podobny ka-
riotyp mozaikowy 37,X/38,XY opisano u kota, któ-
ry posiadał normalne męskie zewnętrzne narządy 
płciowe, ale wykazywał zachowanie typowe dla sa-
micy (10). Udział linii monosomicznej wynosił u niego 
10%. Taki sam kariotyp (37,X/38,XY) opisali inni ba-
dacze (12) u kota bengalskiego, przy czym linia mo-
nosomiczna występowała w 96% komórek i jądra kota 

były pozbawione aktywności spermatogenetycznej. 
Przedstawione trzy przypadki kariotypów mozaiko-
wych z linią 37,X u osobników męskich wskazują, że 
chromosom Y kota może mieć skłonność do niesta-
bilnej segregacji w trakcie podziałów mitotycznych.

Innym zaburzeniem klasyfikowanym jako chro-
mosomowe DSD jest chimeryzm leukocytarny XX/XY. 
Dwa przypadki tego zaburzenia zdiagnozowane 
w naszym zespole (8, 10) miały bardzo zbliżony fe-
notyp – obecny srom, szczątkowe prącie, jądra zlo-
kalizowane w jamie brzusznej, brak macicy. Koty 
z chimeryzmem zwykle są kierowane na badania 
na podstawie trudności w określeniu płci. Jest jed-
nak możliwe wystąpienie umaszczenia szylkretowe-
go u takich osobników. Bardzo ciekawy przypadek 
chimeryzmu ogólnoustrojowego XY/XY został opi-
sany przez (13) u szylkretowego kocura rasy maine 
coon. Badania cytogenetyczne wykazały występowa-
nie tylko jednej linii męskiej – XY, ale analiza poli-
morficznych markerów mikrosatelitarnych wykaza-
ła występowanie w wybranych markerach 3 i 4 alleli, 
co jest potwierdzeniem występowania chimeryzmu. 
Kot był płodny i miał potomstwo. Opisany przepa-
dek wskazuje, że w diagnostyce przypadków DSD 
kompleksowa analiza cytogenetyczno-molekular-
na jest konieczna w rozpoznaniu przyczyny obser-
wowanych zaburzeń.

Należy jednak pamiętać, że w wielu przypadkach 
kariotyp kotów z DSD będzie prawidłowy (38,XX lub 
38,XY) i wówczas należy poszukiwać mutacji w ge-
nach kandydujących. Najczęściej diagnozowane są 
przypadki XY DSD i w tej grupie zaburzeń zidenty-
fikowano trzy geny (TAC3, CYP11B1 i LHCGR), których 
warianty są związane z DSD (10). Wśród innych bada-
nych genów były SRY, AR, SRD5A2, MAMLD1 i HSD17B3, 
jednak nie znaleziono w nich mutacji sprawczej (8, 
14). XX DSD u kotów jest bardzo rzadki i do tej pory 
opisano tylko jeden przypadek kota z żeńskim ka-
riotypem i męskimi zewnętrznymi narządami płcio-
wymi oraz normalną moszną i  jądrami (15). Wy-
kluczono mutacje w dwóch genach kandydujących 
– RSPO1 i SOX9 jako sprawcze.

Ryc. 3. Przykłady płytek metafazowych z monosomią chromosomu X – 37,X (A) oraz zespołem 39,XXY (B). Zastosowano technikę FISH z sondą malującą 
dla chromosomu X – czerwony sygnał oraz sondą specyficzną dla genu SRY położonego w chromosomie Y – sygnał zielony
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Zaburzenia rozwoju płci kotów  
na tle innych gatunków zwierząt

Ocena częstości występowania DSD spowodowanych 
różnymi nieprawidłowościami chromosomów płci 
w różnych gatunkach zwierząt jest utrudniona z kil-
ku powodów. Przede wszystkim, zakres stosowania 
diagnostycznych badań cytogenetycznych w różnych 
krajach jest bardzo zróżnicowany. Najwięcej (dzie-
siątki tysięcy) przebadano dotąd buhajów i knurów 
w ramach rutynowych badań cytogenetycznych po-
przedzających decyzję o ich wykorzystaniu w stacjach 
produkcji nasienia. W przypadku kotów liczba ta jest 
znacznie mniejsza i można założyć, że było zaledwie 
kilkaset takich badań na całym świecie. Nieco więk-
szy zasięg mają badania psów.

Wśród zdiagnozowanych u kotów nieprawidło-
wości chromosomów płci są takie, które często były 
opisywane u innych gatunków zwierząt, np. chime-
ryzm leukocytarny XX/XY u jałówek (16, 17) oraz mo-
nosomia X u klaczy (18). Zespół XXY diagnozowano 
rzadko, w tym najwięcej przypadków – 20 – opisa-
no u buhajków (17). Warto zauważyć, że niektóre nie-
prawidłowości należą do bardzo rzadkich, np. mo-
nosomia X u jałówek (17) i loszek (19). Do tej pory nie 
opisano u innych gatunków zwierząt gospodarskich 
i  towarzyszących translokacji między chromoso-
mem X oraz Y, czego efektem byłoby przeniesienie 
genu SRY z chromosomu Y do X. Z kolei chimeryzm 
leukocytarny XX/XY jest wykrywany również u lo-
szek (20). Obecność chimeryzmu XX/XY świadczy 
o wystąpieniu frymartynizmu, czyli zaburzenia 
rozwoju płci osobnika żeńskiego spowodowane-
go połączeniem naczyń krwionośnych płodów róż-
nej płci, umożliwiającym oddziaływanie czynników 
męskich produkowanych przez jądra na płód żeń-
ski. Niewielka liczba opisanych przez nas przypad-
ków zaburzeń rozwoju płci związanych z nieprawi-
dłowościami chromosomów płci nie upoważnia do 
stawiania wniosku, która z omawianych powyżej 
nieprawidłowości jest najczęstsza, a która najrzad-
sza u kotów. Z drugiej strony można jednak stwier-
dzić, że te mutacje nie są rzadkie u kotów.

Podsumowanie

Charakterystyka zaburzeń rozwoju płci kotów z nie-
prawidłowościami chromosomów płci wskazuje na 
ich duże zróżnicowanie. Wysnuć można z tego ważny 
wniosek, że prawidłowa diagnoza takich przypadków 
nie jest możliwa bez wykonania specjalistycznych 
analiz cytogenetycznych i molekularnych. Zgroma-
dzone przez nas doświadczenie badawcze wskazu-
je, że analiza cytogenetyczna i molekularna kotów 
z zaburzeniami rozwoju płci powinna być wykorzy-
stana w diagnostyce takich przypadków głównie po 
to, żeby ustalić, czy stwierdzone zaburzenie rozwo-
jowe ma charakter dziedziczny, czy niedziedzicz-
ny. Identyfikacja mutacji sprawczych dla XX DSD 
i XY DSD jest trudna. Można przewidywać, że szer-
sze stosowanie nowych technologii, takich jak se-
kwencjonowanie nowej generacji – NGS, przyczy-
ni się do postępu w tym zakresie. Ścisła współpraca 

między lekarzami weterynarii, hodowcami i wła-
ścicielami oraz genetykami zwierząt jest niezbęd-
na dla pełniejszego poznania podłoża zaburzeń roz-
woju płci kotów.
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