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Sazetak

Spolne razlike i dimorfizam u anatomsko-histoloskoj i fizioloSkoj osnovi danas su vazni istrazivacki iza-
zov U znanstvenoj zajednici. Unato¢ dobro poznatim razlikama medu spolovima, muzjaci su dugo vremena
bili dominantno zastupljeni u istrazivanjima, ponajprije zbog manjih hormonskih oscilacija u usporedbi
sa zenkama. Zbog postojana hormonskog ciklusa, istrazivanja na Zzenkama trebala bi se provoditi u svim
fazama ciklusa, 5to zahtijeva dodatno vrijeme i povecava financijske troSkove. U Zenki se cikli¢no izmjen-
juju folikularna i lutealna faza spolnog ciklusa, koje su regulirane slozenim interakcijama gonadotropnih
i steroidnih hormona gonada. Nasuprot tome, spolni ciklus muzjaka bioloski je jednostavniji, pri ¢emu
dominira proces spermatogeneze reguliran gonadotropnim hormonima. Upravo je to jedan od glavnih
razloga povijesne pristranosti prema muskom spolu u istrazivanjima u podrucju biomedicine. Danas je
poznato da samo ukljucivanje obaju spolova u istrazivanja nije dovoljno, vec je nuzno sustavno istrazivati
mehanizme nastanka i funkcionalne posljedice spolnih razlika u razli¢itim podruc¢jima biomedicinskih is-
trazivanja. U podrucju toksikologije, imunologije, mikrobiologije i onkologije zabiljezene su razlike izmedu
spolova u metabolizmu ksenobiotika, jaCini imunosnog odgovora, osjetljivosti na infekcije i odgovoru na
antitumorske terapije. Istrazivanja iz podrucja neuroznanosti dodatno upucuju na spolno uvjetovane raz-
like u aktivaciji centara ukljuenih u regulaciju ponasanja, emocija, pamcenja i odgovora na stres. Sve to
upucuje na nuznost sustavnog ukljucivanja jedinki obaju spolova u znanstvena istrazivanja. Takav je pristup
kljuan preduvjet za cjelovitije razumijevanje biologije zivotinjskih organizama, patoloskih procesa koji
ih zahvacaju i uloge spolnog dimorfizma u oblikovanju dizajna i provedbi istrazivanja, kao i u tumacenju
dobivenih rezultata.
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U istrazivanjima koja nisu primarno bila usmjerena
na proutavanje reproduktivnog sustava, oba su

Slika autorice: Doroteja Hunjadi

U suvremenoj znanosti sve je vise dokaza o
relevantnim razlikama izmedu spolova, 5to privlaci
znatnu pozornostznanstvene zajednice.S bioloSkoga
gledista, izmedu spolova postoje izrazene razlike
koje obuhvacaju fizioloske i anatomske znacajke,
koje se na molekularnoj razini ocituju kao razlike u
genetskim i epigenetskim markerima. (FLANAGAN i
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spola Cesto promatrana kao bioloski ekvivalentna.
Pritom su zZenke, zbog hormonskih oscilacija, bile
nedovoljno zastupljene, dok su muzjaci postupno
postali standardni istrazivacki model (FLANAGAN
i sur., 2014; CLOT, 2024.). U znanstvenoj literaturi
takoder se opisuje spolni dimorfizam u veliCini i
fizioloSkim znacajkama. Stupanj spolnog dimorfizma
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varira medu vrstama i populacijama,a te se varijacije
temelje na genetskim Cimbenicima i djelovanju
prirodne selekcije (STILLWELL i sur, 2010.). U
sisavaca je spolni dimorfizam prisutan u vecine vrsta,
ukljuCujuci i Covjeka, a sli¢ne su razlike opisane i
u brojnih vrsta ptica, gmazova, vodozemaca, riba i
kukaca (CLQOT, 2024.). S genetitkog stajalista, Zzenke
proizvode manji broj veéih gameta, dok muZzjaci
proizvode veci broj manjih gameta, $to se u stru¢noj
literaturi opisuje pojmom anizogamije. Upravo se
ta geneticka znacajka smatra klju¢nim evolucijskim
Cimbenikom u razvoju anatomskih i fizioloskih
prilagodbi specificnih za pojedini spol (KAPPELER
i sur, 2023). S obzirom na Sirinu i sloZenost
problematike, u ovom preglednom radu prikazat ce
se odabrani primjeri istrazivanja spolnih razlika, ali
i utjecaja spola na rezultate istrazivanja te njihovu
interpretaciju, s ciljem ilustriranja klju¢nih nalaza
i istrazivackih pristupa, a ne iscrpnog obuhvata
cjelokupnog podrudja.

Anatomsko-histolocke i fizioloSke spolne razlike u
Zivotinja

Muski spolni sustav sastoji se od glavnih i ak-
cesornih organa uklju€enih u stvaranje, pohranu i
transport muskih spolnih stanica, spermija. Glavni
organi muskog spolnog sustava jesu sjemenici (lat.
testis), nuzsjemenici (lat. epididimis), sjemenovodi
(lat. ductus deferens) i mokracnica (lat. urethra mascu-
lina) koja je ujedno sastavni dio kopulacijskog orga-
na (lat. penis) (CERVENY i sur., 2009.). Histolo3ki gle-
dano,stvaranje i sazrijevanje muskih spolnih stanica,
odnosno spermatogeneza, zbiva se u sjemenicima
kao kontinuirani proces koji zavrSava stvaranjem
zrelog spermija. Glavnu ulogu u tom procesu imaju
potporne stanice sjemenika. Osim spermatogeneze,
sjemenici imaju vaznu endokrinu ulogu u sintezi
testosterona (KOZARIC, 1997.).

Zenski spolni sustav sastoji se od jajnika (lat.
ovarium), jajovoda (lat. tuba uterina), maternice (lat.
uterus), rodnice (lat. vagina), mokracnice (lat. urethra
feminina) i stidnice (lat. vulva) (KONIG i LIEBICH,
2009.). Jajnici imaju egzokrinu i endokrinu funkci-
ju. Egzokrina uloga jajnika odnosi se na stvaranje
i izluCivanje jajnih stanica, dok endokrina funkcija
obuhvaca proizvodnju estrogena i progesterona.
Proces formiranja i sazrijevanja jajnih stanica naziva
se oogeneza, a zavrsava oslobadanjem zrele jajne
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stanice u procesu ovulacije (KOZARIC, 1997). Jajnu
stanicu prihvacaju parni jajovodi koji ih prenose do
maternice, gdje se oplodene jajne stanice mogu im-
plantirati i razvijati (KONIG i LIEBICH, 2009.).

Razmnozavanje je slozen bioloski proces koji
se regulira koordiniranim djelovanjem srediSnjega
Ziv€anog sustava, hipotalamusa, hipofize i gonada,
uz utjecaj drugih Cimbenika iz unutarnjega i van-
jskog okruzenja. U oba je spola glavni pokretac
spolno-hormonske kaskade hipotalamus, koji iz
neuroendokrinih stanica lu¢i hormon za oslobadan-
je gonadotropina (GnRH). Hormon za oslobadanje
gonadotropina zatim se prenosi do prednjeg reznja
hipofize, gdje stimulira dva gonadotropna hormona,
folikulostimulacijskog hormona (FSH) i luteinizaci-
jskog hormona (LH). Gonadotropni hormoni potom
stimulirajugonade na proizvodnjuspolno-specifi¢nih
steroidnih hormona. Folikulostimulacijski hormon,
u suradnji sa steroidnim hormonima gonada, sud-
jeluje u gametogenezi, dok uloga LH ovisi o spolu
jedinke. U muzjaka potite proizvodnju testosterona,
dok je njegov utjecaj na jajnike slozeniji. Gonadotro-
pni hormoni u znatnoj mjeri reguliraju cikli¢nu ak-
tivnost jajnika, koja uklju¢uje folikularno i lutealno
razdoblje. Tijekom folikularnog razdoblja LH stim-
ulira proizvodnju testosterona iz specificnih stani-
ca jajnih folikula, koji se zatim pod utjecajem FSH
pretvara u estrogen. Razine estrogena na kraju foli-
kularnog razdoblja naglo se povecavaju, izazivajuci
pozitivnu povratnu spregu koja inducira preovulaci-
jski val LH i potie ovulaciju. Nakon ovulacije ostaci
folikula tvore privremenu endokrinu strukturu, Zuto
tijelo, koje proizvodi progesteron. Povecane koncen-
tracije progesterona uzrokuju promjene u maternici
nuzne za prihvacanje embrija. U slu¢aju da ne dode
do oplodnje, zapocinje luteoliza, odnosno apoptoza
stanica Zutog tijela, nakon ¢ega na njegovu mjestu
nastaje oziljak (GUYTON, 1986.a; GUYTON, 1986.b;
SJAASTAD i sur.,2017.).

Spol kao varijabla u istrazivanjima

Prema istrazivanju ZUCKER i sur. (2022.), zenke
su dugo vremena bile zanemarivane u istrazivanji-
ma zbog pretpostavki da e rezultati biti varijabilniji
zbog kompleksnoga spolnog ciklusa. Spolni ciklus
zenki razlikuje se od ciklusa muzjaka i obuhvaca
vise uzastopnih faza. Prema WALD i WU (2010) te
ZUCKER i sur. (2022) istrazivanja na zenkama tre-
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bala bi se provoditi tijekom svih faza ciklusa, $to
dodatno povecava vremenske zahtjeve, opseg po-
trebnog rada i financijske troSkove provedbe is-
trazivanja. UnatoC tome, stvaran opseg spolnih ra-
zlika u biologiji jo$ uvijek nije u potpunosti poznat
(ZUCKER i sur., 2022.). Za poboljsanje pretklinickih
i klini¢kih istrazivanja nije dovoljno samo ukljuci-
ti Zenke nego je nuzno i sustavno ispitati postoje
li znacajne razlike izmedu spolova i razlikuju li se
rezultati istrazivanja ovisno o spolu (BECKER i sur.,
2005.; BELTZ i sur.,2019.; BUCH i sur., 2019.; ZUCK-
ER i sur., 2022.). Navedena problematika obuhvaca
Sirok spektar podrucja biomedicine, ukljucujuci ge-
netiku i epigenetiku, fiziologiju i patologiju, toksi-
kologiju, imunologiju, mikrobiologiju, onkologiju i
neuroznanost (CLOT, 2024.).

Geneticka i epigeneticka istrazivanja

Odredivanje spola pokrece jedan ili dva klju¢na
regulacijska gena koji iniciraju kaskadu genetskih i
hormonskih procesa (BACHTROG i sur., 2014.; REN-
NER i MULLER, 2021.; PRENTOUT i sur., 2025.). Ti
geni aktiviraju transkripcijske ¢imbenike koji, za-
jedno s hormonima, reguliraju izrazaj vise gena Cija
se aktivnost razlikuje izmedu muzjaka i Zenki (engl.
sex-biased genes, SBGS). |zrazaj SBG-a moze varirati
izmedu pojedinih tkiva i stadija embrionalnog raz-
voja (MAYNE i sur.,2016.; ZEMP i sur., 2016.; NAQVI
i sur., 2019.; PRENTOUT i sur., 2025.). Zbog toga se
u nekim istrazivanjima spolovi Cesto promatraju
kao dvije odvojene ,vrste”. Ipak, u ovom radu nasto-
jimo prikazati sustavni pregled klju¢nih istrazivanja
koja ilustriraju spolne razlike na genetickoj i epi-
genetickoj razini, te prikazati njihove implikacije i
ograni¢enja. RICHARDSON (2010.) predlaze novu
perspektivu prema kojoj se spolovi trebaju proma-
trati unutar koncepta ,dijadne vrste®, odnosno kao
medusobno povezane cjeline. Takav pristup moze
smanjiti tendenciju shvacanja spolova kao potpu-
no zasebnih, binarnih klasa u biomedicinskim is-
trazivanjima i omogucuje kriti¢ku analizu postojecih
nalaza u genetici i epigenetici.

Istrazivanja u podrucju fiziologije i patofiziologije
Spolne razlike prisutne su u mnogim aspektima
fiziologije,a posljedi¢no i u patofiziologiji,no meha-

nizmi njihove regulacije jo$ uvijek nisu u potpunosti
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razjaSnjeni. Dugo se smatralo da na ove razlike ut-
jeCu ponajprije ¢imbenici okolisa i hormoni (CLOT,
2024.).Jedna od istaknutih razlika jest dugovjecnost
zenki u odnosu na muzjake (AUSTAD i FISCHER,
2016.; GOODWIN i HOWLETT, 2018.). Prema CHENG
i NELSON (2018.), zenke imaju vecu stopu prezivl-
javanja zahvaljuju¢i joS neotkrivenim fizioloskim
znactajkama koje ih Stite od mnogih uzork smrti.Jo$
je uvijek nedovoljno istrazeno i pitanje fizioloskih
promjena u zenki tijekom gravidnosti (GALEA i sur.,
2018.). Naglasava se da spolno-specifitne fizioloSke
znacajke zenki moraju biti sustavno uzete u obzir
u istrazivanjima kako bi se poboljSalo razumijevan-
je njihove fiziologije i patofiziologije (GALEA i sur.,
2018.; GOODWIN i HOWLETT, 2018.).

Istrazivanja u podrucju toksikologije

Vecina se toksikoloskih istrazivanja fokusira na
toksikokineticke procese, ukljucuju¢i apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i eliminaciju, pri emu je
vecina istrazivanja provedena na ljudima (GOCH-
FELD, 2017.). Istrazivanja pokazuju da aktivnost en-
zima citokrom P450 i drugih enzima koji sudjeluju
u biotransformaciji i olak3avaju uklanjanje tvari iz
organizma, imaju jasnu razliku u aktivnosti izmedu
spolova (WOLBOLD i sur., 2003.; SCANDLYN i sur:,
2008.; SOLDIN i MATTISON, 2009.; WAXMAN i HOL-
LOWAY, 2009.; SOLDIN i sur.,2011.; YANG i LI,2012.;
BOZICEVIC i sur., 2025.). Uklanjanje nepotrebnih i
Stetnih tvari iz organizma moguce je putem urina,
fecesa, znoja ili preko pluca. Istrazivanja upucuju
da spol znatno utjeCe na renalnu eliminaciju koja
je u zenki sporija nego u muzjaka, s posljedi¢nom
dugotrajnijom retencijom ksenobiotika u orga-
nizmu (CHENG i KLAASEN, 2009.; TREVISAN i sur.,
2012.; KWEKEL i sur., 2013.; JOSEPH i sur., 2015.;
BOZICEVIC i sur., 2025.). U toksikologiji spol moze
znatno utjecati na odgovor organizma na izlozenost
ksenobioticima, ukljuCujuci njihove toksikokineticke
i toksikodinamicke procese, $to u konacnici oblikuje
ishod intoksikacije (GOCHFELD, 2017.).

Istrazivanja u podru¢ju mikrobiologije i imunologije

Spolne razlike utjeCu i na patogenezu raznih
bolesti, ukljuCujuci i one uzrokovane mikrobnim in-
fekcijama. Novija istrazivanja sve ¢eSc¢e upucuju na
razlike u dijagnozi, klinickoj slici i patogenezi infek-
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cija mikrobnim patogenima (POTLURI i sur., 2017.).
Osim razlika u patogenezi i klinickoj slici bolesti,
postoje i znatne spolno-specifitne razlike u imunos-
nom odgovoru. Imunosni sustav Zenki tipi¢no razvija
snazniji stani¢no posredovan i humoralni odgovor u
usporedbi s muzjacima, $to moZe utjecati na u¢inko-
vitost cjepiva, smanjenje koli¢ine patogena, ali i na
predispoziciju za autoimunosne i upalne bolesti
(KLEIN i FLANAGAN, 2016.; POTLURI i sur., 2017.).

IstraZivanja u podrucju onkologije

Sve opisane spolne razlike ocituju se i u pod-
ru¢ju onkologije (SECHZER i sur., 1994.; LEE i sur.,
2018.). U onkolo3kim istrazivanjima pristranost pre-
ma spolovima ovisi o specificnom problemu koji se
istrazuje. Primjerice, Zenke se CeSce upotrebljavaju
u istrazivanjima antitumorskih lijekova zbog doka-
za da pokazuju izrazeniji poslijeterapijski odgov-
or (ADAMS i sur.,, 2015.; LEE i sur., 2018.), dok se
muzjaci CeS¢e upotrebljavaju u istrazivanjima he-
patocelularnih karcinoma zbog vece prevalencije
u odnosu na zenke (WANG i sur., 2015.; LEE i sur.,
2018.). UnatoC tome, broj pretklinickih istrazivanja
koja interpretiraju svoje rezultate ovisno o istraziva-
nom spolu ili o omjeru spolova u uzorku i dalje je
nizak.LEE i sur.(2018.) istiCu da je taj propust znatan
problem u onkoloskim istrazivanjima jer otezava in-
terpretaciju rezultata i primjenjivost nalaza na oba
spola.

Istrazivanja u podrucju neuroznanosti i ponasanja

Povijesno gledano, u istrazivanjima iz neu-
roznanosti uglavnom su upotrebljavani muZzjaci
(WILL i sur., 2017). lako neuroznanost nije jedino
biomedicinsko podruc¢je obiljezeno spolnom pris-
trano3c¢u, upravo istrazivanja povezana s ponasan-
jem pokazuju jednu od izrazenijih razina takve
pristranosti (BEERY i ZUCKER, 2011.; WILL i sur.,
2017.). DERNTL i sur. (2024.) isticu da Zzivotinjski
modeli imaju klju¢nu ulogu u prou¢avanju utjecaja
spola na mozdanu funkciju i ponasanje. Istrazivan-
ja pokazuju da spolno specifi¢ni obrasci aktivacije
hipotalamickih neuronskih krugova razli¢ito utjecu
na ponasanje zenki i muzjaka miseva (YANG i sur.,
2013.; DERNTL i sur., 2024.). Takvi nalazi otvaraju
mogucnosti za detaljnije istrazivanje mozdanih me-
hanizama u podlozi spolnih razlika u ponasanju.
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U tom su kontekstu istrazivanja mozdanih pro-
cesa ovisnih o spolu ¢esto usmjerena na funkci-
je poput regulacije hranjenja, pamcenja, emocija i
odgovora na stres, s obzirom na jasne spolne raz-
like u prevalenciji, simptomatologiji, tezini i klinic-
kom tijeku poremecaja povezanih s tim procesima
(DERNTL i sur.,2024.). Primjer spolno specifi¢nih ra-
zlika u mozdanim funkcijama jest uvjetovanje stra-
ha, pri ¢emu muzjaci ¢eS¢e pokazuju ukocenost, dok
su zenke sklonije aktivnim reakcijama (DERNTL i
sur.,2024.). Nadalje, aktivnost odredenih neuronskih
populacija povezana je i s reproduktivnim i roditel-
jskim ponasanjem.Ti neuroni pripadaju strukturama
koje uklju€uju motorne neurone kraljeznicne moz-
dine te neurone prednjeg i medijalnog hipotalamu-
sa. Anatomski gledano, te strukture pokazuju spolni
dimorfizam, Sto se obja3njava trofickom regulacijom
prezivljavanja i smrti stanica u perifernim organima
koje ti neuroni inerviraju ili requliraju (PURVES i sur.,
2016.).

Zakljucak

BioloSke razlike izmedu muzjaka i zenki vazan
su ¢imbenik koji moZe znatno utjecati na rezultate
znanstvenih istrazivanja. Povijesna sklonost upotre-
bi muzjaka kao standardnog modela cesto je bila
motivirana prakti¢nim razlozima, poput manje hor-
monske varijabilnosti i jednostavnije eksperimen-
talne organizacije. Medutim, takav pristup ogranica-
va cjelovito razumijevanje bioloskih procesa i moze
dovesti do nepotpunih ili pristranih zaklju¢aka.

Suvremeni znanstveni pristupi sve vise naglasa-
vaju potrebu sustavnog ukljucivanja obaju spolova
u istrazivanja kako bi se bolje razumjele razlike u
fiziologiji, metabolizmu, razvoju bolesti i odgovo-
ru na terapiju. Kriticki gledano, iako ukljucivanje
Zenki povecava metodolosku slozenost, trajanje i
troSkove istrazivanja, izostavljanje spolne dimenzi-
je dugoro¢no moze smanjiti znanstvenu vrijednost
i primjenjivost dobivenih rezultata. Stoga se urav-
noteZzeno uklju¢ivanje obaju spolova, uz analizu
spolno specifitnih mehanizama, smatra nuznim kor-

ma u bioloskim i biomedicinskim znanostima.
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Znanost bez spolne pristranosti: zasto trebamo muzjake i Zenke?

Abstract

Gender differences and sexual dimorphism in anatomical, histological and physiological foundations
are currently a major topic within the scientific community. Despite well-known differences between sexes,
males have traditionally been used as the standard research subjects, largely due to their relatively stable
hormonal profiles compared to females. Due to the female hormonal cycle, studies often need to be con-
ducted across multiple phases of the cycle, which requires additional time and financial resources. This has
been one of the primary reasons for the historical bias towards male specimens. It is now recognized that
merely including both sexes in research is not sufficient; it is also necessary to investigate the mechanisms
underlying sex-related differences across various aspects of biomedical research. In females, the follicular
and luteal phases of the reproductive cycle are regulated by complex hormonal interactions between go-
nadotropic hormones and gonadal steroid hormones. In contrast, the male reproductive cycle is relatively
simpler, with spermatogenesis serving as the primary process regulated by gonadotropic hormones. These
differences may influence both research outcomes and methodological approach. Sex determination is
governed by a small number of genes, yet their activation leads to the expression of thousands of other
sex-specific genes. In fields such as toxicology, immunology, microbiology and oncology, differences have
been documented in xenobiotic metabolism,the strength of immune responses, susceptibility to infections,
and responses to antitumor therapies. Neuroscientific studies also show differences in the activation of
brain centres involved in the regulation of behaviour, emotions, memory, and stress. ALl of the above high-
lights the necessity of systematically including individuals of both sexes in scientific research. Such an
approach represents a key prerequisite for a more comprehensive understanding of the biology of animal
organisms, the pathological processes that affect them, and the role of sexual dimorphism in shaping re-
search design and implementation, as well as in the interpretation of the results obtained.

Key words: sexual dimorphism, hormonal cycle, biomedical research, animal models
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