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Razlike u funkciji muškoga i ženskoga živèanoga sustava odražavaju se i na njegovoj graði. Strukture živèanog sustava koje se raz-
likuju meðu spolovima nazivamo spolno dimorfnim strukturama. Spolno dimorfne jezgre hipotalamusa ukljuèene su u kontrolu osi
hipotalamus - hipofiza - gonade, spolno specifiènih ponašanja, izbora spolnoga partnera te spolnoga identiteta, odnosno poistovjeæi-
vanja osobe s odreðenim spolom. Na razgranièenje spolno dimorfiènih podruèja utjeèu kako geni tako i spolni hormoni. Androgeni,
estrogeni i progesteron, svaki u svom vremenskom okviru,  mogu utjecati na spolno dimorfne strukture mozga u smjeru njihove
maskulinizacije, feminizacije ili defeminizacije. Pošto kritièno razvojno razdoblje proðe, èak ni velike abnormalnosti hormonskoga
statusa u odrasloj dobi neæe promijeniti spolni identitet osobe ni njezinu spolnu orijentaciju. 

Kljuène rijeèi: Spolni dimorfizam; Mozak; Spolni identitet; Spolna orijentacija

UVOD

Spolnim dimorfizmom mozga oznaèavamo razlike u anatomskoj
graði i funkciji muškoga i ženskoga mozga. Do sada je opisano
preko dvadeset spolnih razlika u velièini pojedinih jezgara
mozga  ili u morfologiji sinapsi u pojednim regijama središnje-
ga živèanoga sustava štakora te desetak razlika u velièini, obliku
ili simetriji pojedinih moždanih struktura kod èovjeka (Tablica
1.). 

Prva uoèena morfološka razlika s obzirom na spol utvrðena je u
graði štakorskoga hipotalamusa, nakon èega je i opisana razlika
u graði spolno dimorfne jezgre preoptièke regije prednjega
hipotalamusa (SDN-POA, engl. Sexually Dimorphic Nucleus of
the PreOptic Area),  koja je tri do èetiri puta veæa u mužjaka no
u ženki, te je zato lako uoèljiva i zanimljiva za funkcionalne
studije (65, 26). U èovjeka je takoðer SDN-POA muškarca dva-
put veæa nego SDN-POA u žene (84), ali se ta razlika uspostavl-
ja tek nakon èetvrte godine života, za razliku od štakora gdje je
uspostavljena veæ do desetoga postnatalnoga dana. 

U ljudskom mozgu još veæu spolnu razliku po velièini i broju
stanica pokazuje treæa intersticijska jezgra anteriornoga hipota-
lamusa (INAH3, engl. Interstitial Nucleus of the Anterior
Hypothalamus 3) koja je u muškaraca tri puta veæa nego u žena
(2, 13, 43).  Spolno dimorfne jezgre hipotalamusa èovjeka su i
ove: ležišna jezgra strije terminalis (BNST, engl. Bed Nucleus of
the Stria Terminalis), suprahijazmatska jezgra (SCN, engl.
SupraChiasmatic Nucleus) i Onufova jezgra koja sadrži neurone
koji inerviraju mišiæe zdjelice te bulbokavernozni mišiæ kod
muškarca (Slika 1.).

Razumljivo je da æe strukture u mozgu koje djeluju na os hipota-
lamus - hipofiza - gonade biti razlièite meðu spolovima, kao što
je primjerice anteroventralna periventrikularna jezgra koja reg-
ulira ciklièko luèenje gonadotropnoga otpuštajuæega hormona
(GNRH, engl. Gonadotropin - Releasing Hormone) u ženki

štakora. No, muški se i ženski mozak funkcionalno ne razlikuju
samo prema kontroli produkcije hormona u gonadama veæ pos-
toje i razlike u ponašanju, kognitivnim funkcijama, spolnoj ori-
jentaciji te spolnom identitetu, odnosno vlastitom poistovjeæi-
vanju s jednim spolom.

U ljudi je teško objasniti sva spolno specifièna ponašanja
anatomskom razlikom u regijama mozga, dok kod nekih život-
injskih vrsta postoji ponašanje tipièno samo za jedan spol i zato
ga se može lakše locirati u mozgu i usporediti sa suprotnim
spolom ili èak hormonski manipulirati. Primjer je takvoga svo-
jstva kompleksna pjesma koja je specijes specifièna u ptica pje-
vica. Svrha je te pjesme privuæi ženku iste vrste. Unutar dvaju
mjeseci otkad se izlegu, mladunci moraju 10-20 puta èuti pjes-
mu da bi je kasnije sami reproducirali. Ako ju ne èuju tijekom
toga razdoblja, pjesme koje su u stanju proizvesti ne mogu
privuæi ženku njihove vrste. Naprotiv, ako tijekom toga razdobl-
ja pored pjesme svoje vrste èuju i neke druge pjesme, reproduci-
rat æe samo vlastitu (24) jer im je mozak genetièki usmjeren k
odreðenim frekvencijama i ritmovima. U ženki, koje obièno ne
pjevaju ili imaju mnogo jednostavniji pjev, muškim spolnim hor-
monima može se izazvati maskulinizacija jezgara koje kontroli-
raju pjev, odnosno poveæanje broja upravo tih neurona. 

Najbolje dokumentirana razlika u kognitivnim funkcijama, kako
na životinjskom modelu tako i u ljudi, jest bolja prostorna navi-
gacija kod muškoga spola (9, 71). Èak se i ta razlika u ljudi gubi
ako se usporede muškarci i žene koji su dobri u navigaciji s
muškarcima i ženama koji su u tome loši (58). Na prikazima
funkcionalne MRI  vidi se kako dobri navigatori za razliku od
loših, neovisno o spolu, upotrebljavaju posve drugaèiju strategi-
ju navigacije. Kod dobrih navigatora vidi se aktivacija medi-
jalnoga temporalnoga polja moždane kore, a kod loših navigato-
ra, desne parijetalne kore.

Dok nam istraživanja spolno specifiènih ponašanja u životinja
mogu pomoæi u razumijevanju spolnoga ponašanja i spolne ori-
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TABLICA 1.  Razlike i sliènosti u spolno dimorfnim strukturama mozga štakora i èovjeka
TABLE 1  Differences and similarities in sexually dimorphic brain structures in a rat and a man
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Nasatavak 
TABLICE 1.

Continuation of
TABLE 1 

jentacije u èovjeka, spolni identitet, odnosno vlastita svijest o
pripadnosti nekom spolu, može se istraživati samo u ljudi.

Uloga spolnih hormona u razvoju spolnoga 
dimorfizma mozga

Kod utjecaja spolnih hormona na živèani sustav važno je razluèi-
ti prolazne ili aktivacijske uèinke koji nastaju preko kratkotra-
jnoga uèinka na staniènu signalizaciju te trajne ili organizacijske
uèinke koji nastaju zbog hormonom izazvane promjene u
ekspresiji odreðenih gena (62). Takoðer je važan i vremenski
okvir u kojem ti hormoni djeluju na strukture mozga, odnosno
hoæe li djelovati perinatalno na mozak koji se razvija, u puberte-
tu ili na mozak odrasle osobe.

Testosteron i estrogen vežu se na receptore iz porodice jezgrinih
steroidnih/tiroidnih hormonskih receptora (47). U ljudskom
genomu postoji samo jedan gen za receptor androgena (AR,
engl. Androgen Receptor), ali nekoliko razlièitih receptora za
estrogene (ER, engl. Estrogen Receptor) (89). Svi jezgrini recep-
tori za spolne hormone djeluju kao ligandom-inducirani tran-
skripcijski èimbenici  koji izazivaju remoduliranje kromatina,
modifikaciju histona i konaèno ekspresiju specifiènoga seta gena
ranoga i kasnoga odgovora (47), što onda dovodi do trajnih ili
organizacijskih uèinaka.

Aromatizacijska teorija mozga postavljena je 1975. godine i ona
kaže kako maskulinizaciju i defeminizaciju mozga zapravo izvo-
di 17-ß estradiol (E2) koji nastaje djelovanjem enzima aro-
mataze iz testosterona (57), a ne sam testosteron. Kod muškoga
èeda, testosteron prelazi krvno-moždanu barijeru i pod djelovan-
jem enzima aromataze hidroksilira se u 17-ß estradiol i djeluje
na receptore estrogena. Ako se radi o ženskom èedu izvor su
estradiola i majèine i djetetove gonade, ali je mozak ipak
zaštiæen od estradiola i maskulinizacije zahvaljujuæi afinitetu
serumskoga alfa-fetoproteina za estradiol (5). Potvrda te teorije
bio je eksperiment kada je naèinjena ovarijektomija na postna-
talnim ženkama štakora, u kojem nije došlo do poremeæaja u
luèenju GNRH niti u spolnom ponašanju ženki te eksperiment u
kojem su ženke štakora koje su bile prenatalno izložene testos-
teronu razvile tipièno muško spolno ponašanje. Toj teoriji u
prilog ide i èinjenica da žene (46,XX) s prenatalnim poèetkom
kongenitalne adrenalne hiperplazije, poremeæaja u kojem dolazi
do poveæanoga izluèivanja androgena iz nadbubrežnih žlijezda,
imaju veæu incidenciju biseksualne orijentacije te iskazuju tip-
ièno muška obilježja u nekim aspektima ponašanja (17).

U odraslih štakora aromataza je pronaðena u sljedeæim spolno
dimorfnim podruèjima mozga: medijalnoj amigdali, BNST,
medijalnoj  preoptièkoj jezgri, periventrikularnom  preoptièkom
podruèju (PVPOA, engl. ParaVentricular PreOptic Area), anteri-
ornom  hipotalamusu  i ventromedijalnoj jezgri hipotalamusa
(VMH, engl. VentroMedial nucleus of Hypothalamus) (72, 81).
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SLIKA 1.
Shema spolno dimorfnih jezgara hipotalamusa u èovjeka. Spolno dimorfne jezgre: SDN, spolno dimorfna jezgra preoptièkog

podruèja; BNSTc, ležišna jezgra strije terminalis (središnji dio); BNSTv, ležišna jezgra strije terminalis (ventralni dio); INAH-3,
treæa intersticijska jezgra anteriornoga hipotalamusa. Ostale strukture: ic, interna kapsula; f, forniks; ac, prednja (anteriorna

komisura); III, treæa moždana komora; NBM, nucleus basalis Meynert; PVN, paraventrikularna jezgra, SON, supraoptièka jezgra;
OT, optièki trakt.

FIGURE 1
Shematic presentation of sexually dimorphic nuclei of hypothalamus in men. Sexually dimorphic nuclei: SDN, sexually dimorphic
nucleus of preoptical area; BNSTc, bed nucleus of the stria terminals (central part); BNSTv, bed nucleus of the stria terminals (ven-

tral part); INAH-3, third interstitial nucleus of anterior hypothalamus. Other structures: ic, internal capsule; f, fornix; ac, anterior
commissure; III, third brain chamber; NBM, nucleus basalis Meynert; PVN, paraventricular nucleus, SON, supraoptical nucleus;

OT, optical tract.

S obzirom da se alfa-fetoprotein, koji sintetiziraju endodermalne
stanice žumanjèane vreæe, hepatociti i stanice gastrointestinalno-
ga sustava, može pronaæi i unutar neurona (25), neko vrijeme
nije bilo sigurno može li on služiti kao nosaè koji aktivno unosi
estradiol u mozak, umjesto da ga vezanjem blokira kako ne bi
došao do mozga. Dvojba je konaèno riješena  eksperimentima na
AFP-/- miševima kojima je ugašen gen za alfa-fetoprotein te 
AFP-/- ženke doživljavaju maskulinizaciju i defeminizaciju spol-
no dimorfnih regija mozga uslijed prenatalne ekspozicije estra-
diolu  (5). Ako se u tih ženki zaustavi sinteza estradiola, one se
svejedno nesmetano razvijaju u ženke. 

No alfa-fetoprotein ima znatno veæi afinitet za estradiol u glo-
davaca nego u primata (87) te ne štiti u potpunosti žensko èedo
od perinatalnoga utjecaja estradiola. Zato se smatra  da je uloga
estradiola u maskulinizaciji mozga kod ljudi i drugih primata rel-
ativno mala (93). Naprotiv, ako uslijed defekta aromataze u

mozgu i svim ostalim tkivima ne nastaje 17-ß estradiol, te osobe
imaju samo testosteron i fenotipski su muškarci s normalnim
muškim spolnim identitetom (27, 14), no nešto nižega libida koji
pozitivno reagira na terapiju s estradiolom. Iz toga proizlazi da
je testosteron, uz pretpostavku funkcionalnoga receptora andro-
gena, u kombinaciji sa socijalnim kontekstom i uvjetima odgoja,
dovoljan za maskulinizaciju mozga èovjeka.

Velièina spolno dimorfnih jezgara ovisi ne samo o prenatalnoj
izloženosti spolnim hormonima veæ i o hormonima uzrokovanoj
postnatalnoj apoptotièkoj smrti (90). Tako testosteron štiti neu-
rone SDN-POA od apoptoze, dok u anteroventralnoj periven-
trikularnoj jezgri potièe apoptozu neurona, pa je ta jezgra veæa u
ženki štakora.
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Uloga gena u razvoju spolnoga dimorfizma mozga

Osobe sa sindromom potpune neosjetljivosti na androgene
(CAIS, engl. Complete Androgen Insensitivity Syndrome) imaju
normalan muški spolni komplement (46, XY), normalan gen
SRY (engl. Sex-determining Region Y) te testise smještene
intraabdominalno ili ingvinalno koji luèe testosteron u normal-
nim ili èak povišenim koncentracijama. Sindrom je posljedica
mutacije gena za receptor androgena (AR) koja se nasljeðuje X-
vezano recesivno pa takve osobe imaju ženske vanjske spolne
organe i sekundarne spolne karakteristike, osjeæaju se kao žene
te kod njih nije primijeæena ništa veæa uèestalost homoseksual-
nosti nego u normalnoj populaciji. S obzirom da imaju normalne
ili povišene koncentracije testosterona, prema aromatizacijskoj
teoriji mogli bismo oèekivati da æe im mozak biti maskuliniziran
te da æe ispoljavati spolno ponašanje i identitet tipièan za
muškarce, no tomu nije tako.

Postoje dva životinjska modela potpune neosjetljivosti na andro-
gene s nefunkcionalnim genom za receptor androgena (AR).
Jedan je štakorski model  u kojemu je defekt receptora posljedi-
ca zamjene jednoga para baza (96) pa je protein normalne
duljine, ali nefunkcionalan, a drugi je mišji model u kojemu je
defekt posljedica delecije jednoga para baza koja dovodi do
pomaka okvira èitanja i preuranjenoga STOP kodona pa receptor
praktièno nedostaje na stanicama (29, 55). Ti su modeli zan-
imljivi zato što omoguæuju istraživanje razvitka ženskih van-
jskih spolnih organa i mozga usprkos muškom spolnom komple-
mentu i muškim gonadama. U obama modelima izuèavaju se
samo fenotipske ženke s muškim spolnim komplementom, jer su
fenotipske ženke sa ženskim spolnim komplementom heterozig-
oti na mutaciju u AR. Štakorski model bolje imitira poremeæaj
kod èovjeka  jer je popraæen visokim serumskim koncentracija-
ma testosterona u odnosu na životinje divljega tipa (74) baš kao
što je sluèaj u žena s CAIS-om (91). Studije modela miša s
onemoguæenom sintezom proteina AR  pokazuju kako je inter-
akcija testosterona i funkcionalnoga AR-a nužna za remodeli-
ranje kostiju (36), metabolizam lipida (75) i maskulinizaciju
mozga mužjaka (76). Prvo se mislilo da taj receptor nema
nikakvu funkciju u ženskoj fiziologiji, no naknadne studije ženki
s nefunkcionalnim AR-om pokazuju da kod njih dolazi do
preuranjenoga zastoja rada ovarija (82). 

Uèinak iskljuèivanja gena AR na tjelesnu masu i masu mozga
obrnut je od uèinka na spolno dimorfne jezgre mozga. Dok su
tjelesna masa i masa mozga izmeðu vrijednosti za mužjake i
ženke (maskulinizacija), specifiène spolno dimorfne jezgre
djelomice su ili potpuno feminizirane. U mozgu glodavaca
opisano je znatno više spolno dimorfnih jezgara no u èovjeka.
Od svih opisanih spolno dimorfnih podruèja mozga samo su dva
veæa u ženki nego u mužjaka: locus coeruleus (LC) i anteroven-
tralna periventrikularna jezgra hipotalamusa koja je nužna za
indukciju luèenja GNRH  kojim se inducira ovulacija u miševa
(83). Kod životinjskoga modela CAIS-a, uslijed nedostatka AR-
a, potpuno su feminizirane sljedeæe jezgre: suprahijazmatska
jezgra prednjega hipotalamusa (SCN), koja služi kao biološki sat
i u glodavaca, a i u ljudi; ventromedijalni hipotalamus (VMH,
osobito dorzomedijalna i ventrolateralna regija), koji ima funkci-
ju u prepoznavanju heteroseksualnoga partnera u ženki i tip-
iènom roditeljskom ponašanju ženki; ležišna  jezgra strije termi-
nalis (BNST) koja ima važnu ulogu u socijalnom i reproduk-
tivnom ponašanju, a njena spolno dimorfna inervacija arginin

vazopresin vlaknima ima ulogu u stvaranju dugotrajnih veza,
roditeljskom i agresivnom ponašanju (16); locus coeruleus (LC),
jezgra moždanoga debla, znaèajno veæa u ženki nego mužjaka,
koja sudjeluje u fiziološkom odgovoru na stres i paniènim reak-
cijama te spinalna jezgra bulbocavernosusa koja omoguæuje
spolno ponašanje i dovodi do erekcije, kako u glodavaca tako i
u ljudi. Svega dvije spolno dimorfne jezgre u modelu CAIS
doživljavaju maskulinizaciju umjesto feminizacije: spolno
dimorfna jezgra preoptièke regije (SDN-POA) i lateralni septum
(56, 80). Jedna od spolno dimorfnih jezgara, posterodorzalna
medijalna amigdala, važna za procesiranje olfaktornih i fer-
omonskih impulsa koji reguliraju neke aspekte muškoga spolno-
ga ponašanja, ostaje intermedijarne velièine kod modela CAIS
(56). Ukupni efekt feminizacije mozga modela CAIS  iskazuje
se promjenama u ponašanju: slabiji su rezultati na testovima
prostorne orijentacije (34), veæa je anksioznost (70)  i javlja se
manja agresija (50).

Iz tih životinjskih studija može se zakljuèiti da je za maskulin-
izaciju jezgara SCN, VMH, BNST, LC i spinalnu jezgru bulbo-
cavernosusa nužan testosteron i AR, dok je za maskulinizaciju
SDN-POA i lateralnoga septuma dovoljan 17-ß estradiol.

Muški i ženski mozak razlikuju se i po distribuciji estrogenskih
receptora (ER) i ta je razlika nepovratna posljedica neonatalne
izloženosti spolnim hormonima. Estrogenski (i progesteronski
receptori) pronaðeni su u SDN - POA, VMH-u te periventriku-
larnoj jezgri. Do sada su opisana dva jezgrina receptora za estra-
diol, ER" i ERß, koji djeluju kao inducibilni transkripcijski
èimbenici. Iako se veæ dugo smatra kako postoje membranski
oblici tih receptora (64), nedavno je opisan ER-X (92),  mem-
branski receptor tipièan za fetalni i rani postnatalni razvoj
mozga. Estradiol djeluje na svoje receptore  prelazeæi krvno-
moždanu barijeru, ili nastaje hidroksilacijom testosterona, a sve
je više naznaka kako mozak ima sposobnost vlastite sinteze
estradiola iz kolesterola (30, 78). Estradiol u mozgu teško je
mjeriti, ali je zato jednostavno dokazati protein ER i njegovu
mRNA (6, 21). Modeli miša s iskljuèenim genima za ER
omoguæuju razumijevanje razvitka mozga na koji dominantan
uèinak ima testosteron. Prvi model miša s iskljuèenim recep-
torom ER" (46) imao je deficit reproduktivnoga ponašanja kao
posljedicu poremeæaja povratne veze hipotalamus-hipofiza-
gonade. Uskoro je otkriven i drugi receptor ERß  te naèinjen
model miša u kojemu je gen ERß iskljuèen (39). Kako je imao
blaži deficit reproduktivnoga ponašanja, pokazalo se da je taj
receptor više eksprimiran izvan hipotalamusa, posebno u
hipokampusu i malom mozgu (44) što je dovedeno u vezu s
nekim tipovima ponašanja koja nisu izravno reproduktivna.
Poèetne pretpostavke kako se ta dva receptora meðusobno
iskljuèuju zamijenjene su opisivanjem triju vrsta interakcije koje
reguliraju razlièite vrste ponašanja. Kod prostorne orijentacije
ERß djeluje kao anatagonist ER", stvarajuæi s njim heterodimer
(45). Estradiol poveæava luèenje neuropeptida oksitocina, a
receptori ER" i ERß pri tome djeluju sinergistièki (48). Treæa je
interakcija estrogenskih receptora sekvencijalna, a bitna je za
aktivaciju i organizaciju spolno specifiènoga reproduktivnoga
ponašanja. U mužjaka neonatalnu aktivaciju ERß zamjenjuje
aktivacija ER" u odrasloj dobi, što dovodi do defeminizacije
štakorskoga ponašanja i nepojavljivanja lordoze pri parenju; kod
ženki izostaje neonatalna aktivacija ERß, dok normalno dolazi
do aktivacije ER" u odrasloj dobi, što dovodi do lordoze pri
parenju (41). 
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Utjecaj spolnog dimorfizma mozga na spolni identitet

Odrasle osobe imaju snažan osjeæaj muškoga ili ženskoga iden-
titeta. Identifikacija s nekim spolom uspostavlja se vrlo rano.
Prve studije spolnoga identiteta pretpostavljale su da se on
uspostavlja u starosti od 18 mjeseci do 4. godine života (53, 54),
praktièno istodobno s razvojem govora i moguænošæu da se to
iskaže. Višegodišnje praæenje osoba kojima je radi nesretnih
okolnosti vrlo rano u životu promijenjen spol  ili su roðene s ner-
azgovijetnim spolnim oznakama, pokazuje da do spolne identi-
fikacije dolazi mnogo ranije, neposredno oko roðenja (67).
Dijete roðeno s dvosmislenim vanjskim i/ili unutrašnjim spol-
nim organima ne može iskazati svoj osjeæaj pripadnosti nekom
spolu, a klinièar, u dogovoru s roditeljima, mora donijeti
racionalnu procjenu spola koja æe biti najbolje usklaðena sa spol-
nim identitetom koje æe dijete tek iskazati. Kriteriji za odreði-
vanje spola ukljuèuju slijedeæe: procjenu buduæe spolne funkci-
je i plodnosti, moguænost rekonstrukcije normalnoga izgleda
spolovila i stabilnost psihièke spolne identifikacije. U našoj se
kulturi podrazumijeva  da æe odluka o spolu djeteta prema kojem
æe ga se odgajati biti donesena odmah po roðenju, odnosno
najkasnije do njegova izlaska iz bolnice, kako bi se izbjegla
stigmatizacija. To je u skladu i s preporukama društava za pedi-
jatrijsku endokrinologiju (42) o postupanju u sluèajevima pore-
meæaja razvoja spola. Unatoè tomu, postoje društva u kojima je
dijete odgajano prema jednom spolu, ali je prihvatljivo i da ga
promijeni do kraja puberteta (33) jer se ta pojava iskazala kroz
nekoliko generacija u velikim obiteljima. Pojava je prvi puta
uoèena i opisana u Dominikanskoj Republici (31), potom u
obitelji iz Dallasa (94) te u velikim obiteljima s Nove Gvineje
(32) i iz Turske (1). U svim tim sluèajevima radilo se o deficitu
enzima 5"-reduktaze  koji katalizira hidroksilaciju testosterona
u dihidrotestosteron. Kako je dihidroksitestosteron kljuèni hor-
mon za razvoj muških vanjskih spolnih organa, njegov se
nedostatak pri porodu iskazuje kao muški pseudoher-
mafrodizam, a djetetu èesto bude dodijeljen ženski spol. Tek kad
u pubertetu doðe do drugoga vala luèenja testosterona, koji je
nadomjestan u tolikoj mjeri da doðe do punoga razvoja muških
spolnih organa, ta djeca inzistiraju na promjeni spola s kojim su
potpuno psihièki identificirana. 

Iako se pozornost obièno usmjerava k izgledu vanjskih spolnih
organa i gonada, zapravo psihièka spolna identifikacija nadjaèa-
va sve tjelesne karakteristike. Najbolji je primjer dominacije psi-
hièkoga spolnoga identiteta nad fizièkim sluèaj identiènih
blizanaca roðenih poèetkom šezdesetih godina. Djeèaci su sa
sedam mjeseci podvrgnuti cirkumciziji u svrhu lijeèenja fimoze
prilikom koje je, nepažnjom kirurga koji se služio elektrokauter-
izacijom, jedan od blizanaca pretrpio veliku opekotinu penisa
(15).  Prvo je obiteljski lijeènik predložio da se taj djeèak odga-
ja kao djevojèica jer mu se uèinilo da æe njegov odrasli het-
eroseksualni život kao muškarca biti onemoguæen. S mišljenjem
se složio i eminentni struènjak za istraživanje spola John Money,
koji je predložio kastraciju. On se bavio osobama s poremeæaji-
ma spolnoga razvoja, koje su se prema njegovim zapažanjima u
gotovo 95% sluèajeva priklonile spolu koji im je odabran pri
roðenju (53). Zbog toga je smatrao da su djeca prilikom roðenja
neutralna te da je izgled njihovih vanjskih spolnih organa i soci-
jalno okruženje presudno za kasniju spolnu identifikaciju. U to
vrijeme nije bio poznat utjecaj fetalne i perinatalne ekspozicije
androgenima na maskulinizaciju mozga, a rekonstrukcije vagine
bile su daleko uspješnije od funkcionalne rekonstrukcije penisa.

Sa sedamnaest mjeseci dijete je podvrgnuto zahvatu uklanjanja
gonada i rekonstrukciji vulve. Sljedeæih dvanaest godina oboje
je djece dolazilo na godišnje kontrole kojima se nastojao pratiti
njihov psihofizièki razvoj. Lijeènièkom se timu èinilo da jedan
od identiènih blizanaca slijedi normalni muški, a drugi normalni
ženski razvoj (52). U istraživanjima ljudskoga ponašanja
najveæu težinu imaju ona istraživanja koja prate jednojajèane
blizance, zato se primjer jednojajèanoga blizanca kod kojega je
identifikacija sa ženskim spolom potpuno uspjela, smatrao doka-
zom kako su spolne razlike posljedica kulturnoga kondicioni-
ranja te je i bio medijski istican (11, 51). Preporuku koja je
dolazila od tako uglednoga struènjaka i institucije zdušno je pri-
hvatila medicinska zajednica pa se pretpostavlja da je u narednih
dvadeset i pet godina naèinjeno oko 15 000 operacija promjene
spola u djeèjoj dobi.

(http://www.healthyplace.com/Communities/Gender/intersexu-
als/article_john_joan_6.htm). 

Ono što je promaknulo lijeènièkom timu koji je blizance proma-
trao nekoliko sati godišnje, nije promaknulo njihovim vršnjaci-
ma (15) koji su ih promatrali u neobveznim i nenamještenim
situacijama. Djeèak kojemu je promijenjen spol razvio je tipièno
muško ponašanje (hod, geste, odabir igara, odabir društva) te je
polako izoliran iz ženskoga društva, najviše zbog tvrdoglave
navike da mokri stojeæi.  Po ulasku u pubertet  propisana mu je
nadomjesna terapija estrogenima koju je pokušavao izbjeæi. U
dobi od èetrnaest godina doznao je istinu o svom stanju koju je
prihvatio s olakšanjem. Ubrzo je podvrgnut korektivnoj mastek-
tomiji i plastici penisa. Rad kojim je medicinska javnost upoz-
nata sa stvarnim posljedicama zamjene spola toga djeteta (19)
isprva dugo nije prolazio recenzije, a po objavljivanju je izazvao
opsežne struène polemike (8, 66, 79, 92) da bi konaèno doveo do
potpune promjene odnosa struke prema promjenama spola u
ranoj dobi (20, 67). Iako su se prve kritike popularne teorije o
spolnoj neutralnosti u ranoj djeèjoj dobi pojavile još 1965. (18),
tek je sljedeæih trideset godina istraživanje bioloških razlika u
graði muškoga i ženskoga mozga konaèno i dovelo do promjene
mišljenja.

Istraživanjima na transseksualnim osobama, odnosno osobama
koje imaju poremeæaj spolnog identiteta, pronaðena je neu-
roanatomska podloga spolnoga identiteta. Naime, transseksualne
osobe imaju jak osjeæaj da su zarobljene u tijelu drugoga spola,
odnosno njihov se spolni identitet ne slaže s njihovim genetskim,
gonadnim i fenotipskim spolom. Prije desetak  godina nizozem-
ski istraživaè Swaab utvrdio je da uistinu postoji razlika u velièi-
ni centralnoga dijela ležišne jezgre strije terminalis (BNSTc) i
INAH-3 tako da su one u muškaraca veæe nego u žena i transsek-
sualaca muškarac-prema-žena (97, 40), dok su kod transseksu-
alaca žena-prema-muškarac velièine BNSTc i INAH-3 kao u
normalnih muškaraca. Takoðer je pokazano da velièina tih jez-
gara nema veze s varijacijama hormona u odrasloj dobi, odnos-
no s hormonskim terapijama koje te osobe primaju kao ni sa
spolnom orijentacijom. Kakav je utjecaj hormona i gena na
velièinu tih jezgara, odnosno na razvoj spolnoga identiteta tek je
predmet buduæih istraživanja.
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Utjecaj spolnoga dimorfizma mozga
na spolnu orijentaciju

Posljednjih godina mnogo je istraživanja usmjereno na neu-
roanatomsku podlogu homoseksualnosti. Homoseksualne žene
osjeæaju se kao žene, a homoseksualni muškarci kao muškarci
što znaèi da ovdje ne postoji razilaženje izmeðu fenotipskoga
spola i spolnoga identiteta kao što je sluèaj kod transseksualnih
osoba.

Nekoliko je strukturnih razlika u graði mozga pronaðeno izmeðu
homoseksualnih i heteroseksualnih muškaraca. Suprahijazmats-
ka jezgra je u homoseksualnih muškaraca veæa po volumenu
nego u heteroseksualnih muškaraca, dok je INAH-3 manji,
odnosno velièine kao u heteroseksualnih ženskih osoba (85, 86).
Kod homoseksualnih muškaraca takoðer je primijeæeno da im je
veæi promjer mediosagitalnoga podruèja anteriorne komisure,
èak i više nego kod žena (3).

Izbor  spolnoga partnera i spolno ponašanje može se promatrati
i na životinjskim modelima. Primjerice kod štakora se prati spol-
no ponašanje koje je tipièno za tu vrstu: ženke se tjeraju samo u
vrijeme estrusa koji se ponavlja svakih èetiri do pet dana, a u
blizini mužjaka zauzimaju karakteristièni stav lordoze, dok se
mužjaci tjeraju uvijek u blizini ženki što ispoljavaju uspinjanjem
na zdjeliène kosti ženke. Ženke neposredno prije okota prave
gnijezdo i brinu se za mlade na karakteristièan naèin koji sma-
tramo majèinskim ponašanjem. Za sve neprimate tipièno je da
svako spolno ponašanje, od izbora spolnoga partnera do brige za
mladunce, ovisi o tjelesnom mirisu i njegovoj interpretaciji uz
pomoæ vomeronazalnoga organa i kortikalnih regija koje su
povezane s amigdalom i preoptièkom regijom hipotalamusa
(37). Naèinjena su brojna istraživanja u kojima je istražena
sklonost prema heteroseksualnom partneru nakon kastracije i
manipulacije hormonskoga statusa životinja ovisno o njuhu živ-
otinje (7). U svim tim istraživanjima prisutan je problem inter-
pretacije ponašanja mužjaka kod kojih treba razgranièiti je li
njuškanje stelje mužjaka vezano uz spolnu sklonost k mužjacima
ili je dio obrambenoga ponašanja u svrhu identifikacije potenci-
jalnoga uljeza na vlastitom teritoriju. No, ako se potpuno iskljuèi
osjet mirisa materijalom deponiranim u nazalne sinuse, eksperi-
mentalni æe tvorovi izgubiti sklonost prema heteroseksualnom
partneru (37), što govori u prilog èinjenici da je miris bitan èim-
benik prepoznavanja spolnoga partnera u tih eksperimentalnih
životinja. U procesiranju toga osjeta sudjeluje medijalna preop-
tièka area i ventrolateralni dio ventromedijalne jezgre hipotala-
musa (VMH). VMH doživljava aktivaciju samo u ženki koje
osjete miris mužjaka. Neuroni VMH imaju receptore za estradi-
ol (ER") (88) pa možda imaju ulogu u oblikovanju ženske
sklonosti prema mužjacima za koju se smatra da je ovisna o
indukciji estrogenom. U veæine istraživanih eksperimentalnih
životinja sposobnost detekcije mirisa kvantitativno je i kvalita-
tivno razlièita za dva spola (22, 23).

Bilateralne lezije SDN-POA kastriranih odraslih mužjaka treti-
ranih testosteronom ili estrogenom izazivaju promjenu njihove
sklonosti prema ženkama u fazi estrusa k sklonosti prema muž-
jacima na modelima eksperimentaloga tvora i štakora (59, 38,
60). Ista lezija na kastriranim ženkama tretiranim estrogenom ili
testosteronom ne dovodi do promjene njihove sklonosti prema
mužjacima. Iz toga proizlazi da SDN-POA ima funkciju u
oblikovanju sklonosti mužjaka prema ženkama, ali ne i obrnuto.

To je nalaz koji je suprotan onomu na ventromedijalnoj hipota-
lamièkoj jezgri (VMH) koja je presudna za izbor heteroseksu-
alnoga partnera kod ženki. Neuroni SDN-POA jezgre imaju bro-
jne receptore za estrogen, a u mužjaka je aktivnost aromataze i
kolièina mRNA za taj enzim znaèajno viša nego u ženki (61, 69,
73). Iz toga zakljuèujemo da su SDN-POA i VMH najbolji kan-
didati za spolno dimorfne jezgre vezane uz reproduktivno pon-
ašanje i spolnu orijentaciju.

Kod primata je osjet vida potisnuo osjet mirisa, a pogotovo reak-
cije na feromone koji više nisu primarni okidaè spolnoga pon-
ašanja te je došlo do regresije vomeronazalnoga organa. Za sada
je ustanovljen samo  jedan moguæi ljudski feromon, 4,16-
androstadien-3-one (AND) (49).  Zanimljivo je da njegova
aplikacija osobama èije se reakcije prate s pozitronskom emisi-
jskom tomografijom (PET) daje rezultate vrlo sliène onima
dobivenim na životinjama. Heteroseksualne žene i homoseksu-
alni muškarci doživljavaju aktivaciju SDN-POA i VMH-a, dok
heteroseksualni muškarci i homoseksualne žene nemaju nikakvu
reakciju (77, 10). 

Iako je moguæe da je utjecaj hormona na spolnu diferencijaciju
mozga važan za nastanak homoseksualnosti, na studijama
blizanaca i analizama obiteljskih stabala primijeæeno je da
homoseksualnost ima i djelomiènu genetsku podlogu. Prim-
jerice, vjerojatnost je da su oba muška jednojajèana blizanca
homoseksualci 52%, dok je vjerojatnost da su oba dvojajèana
blizanca homoseksualci 22%, a da su dva brata od kojih je jedan
usvojen obojica homoseksualci vjerojatnost je 11% (4). Dean
Hamer proveo je istraživanje na regijama X kromosoma u 40
pari braæe koji su bili homoseksualci te je na 33 para našao istu
regiju nazvanu Xq28, što dovodi do zakljuèka da se možda u toj
regiji nalaze geni koji determiniraju spolnu orijentaciju (28).

ZAKLJUÈAK

Istraživanja spolnih razlika u graði mozga u poèetku su bila obil-
ježena istim pogrešnim pretpostavkama kao i istraživanja
ljudske inteligencije. Prvo se mislilo da je velièina mozga odlika
više inteligencije i muškoga mozga, no anatomije mozga poseb-
no inteligentnih ljudi (95) pokazale su da to nije pravo objašn-
jenje. Od nedavno možemo promatrati kako funkcionira živi
ljudski mozak dok izvršava neki zadatak i polako nam postaje
jasno da razlièiti ljudi za izvršenje istoga zadatka koriste druge
neuronske krugove (35) ili da su ti neuronski krugovi drugaèije
graðeni, pa je to bolje objašnjenje za razlike meðu spolovima i u
inteligenciji. Iako postoje anatomske razlike u mozgu meðu
spolovima, one su samo vrhunac ledenjaka koji poèiva na genet-
skim i molekularnim razlikama, primjerice u broju i efikasnosti
transportnih proteina za neurotransmitere, što se iskazuje kroz
razlike u ponašanju, spolnom identitetu i sklonosti nekim men-
talnim poremeæajima. 

Istraživanja utjecaja gena i/ili okoline na pojavu homoseksual-
nosti pokazuju nam da postoje i neuroanatomske razlike koje
nastaju pod utjecajem hormona i genske razlike, a da nije ni
zanemariv utjecaj odgoja i društvenoga okruženja.

Iako nam je jasno da postoji neuroanatomska podloga spolnoga
identiteta, još uvijek je nepoznat mehanizam i vremenski okvir u
kojemu dolazi do uspostavljanja spolnoga identiteta (12). Una-
toè tomu, potpuno je jasno da se perinatalni utjecaj androgena na
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maskulinizaciju mozga ne smije zanemariti ni u sluèajevima
interseksualnosti (istinskoga ili pseudo-hermafroditizma), a
pogotovo ne u sluèaju jasnoga fenotipskoga spola (63, 68). 
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ROLE OF HORMONES AND GENES IN THE DEVELOPMENT OF SEX DIMORPHISM OF THE BRAIN

Marija Heffer-Lauc1,2, Ivana Škrlec2, Silvija Pušeljiæ3, Jasenka Wagner2,
Barbara Viljetiæ2, and Katarina Vajn1
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ABSTRACT

Functional differences between male and female nervous system reflect on its structure. Specific regions of the nervous system that
differ between genders are called sexually dimorphic structures. Sexually dimorphic nuclei of hypothalamus are involved in the con-
trol of  hypothalamic - pituitary - gonadal axis, sexually - related behaviour, the choice of sexual partner and gender identity i.e. the
person's own sense of identification as male or female. Both, genes and hormones influence the differentiation of sexually dimorphic
structures. Androgens, estrogens and progesterone, each in their own time period, can induce the masculinization, feminization or
defeminization of these structures. After the critical developmental period had passed, not even severe abnormalities in hormonal sta-
tus in adults will change person's gender identity or their sexual orientation.

Key words: Sex dimorphism; Brain; Gender identity; Sexual orientation
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