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ANOTACE

Touto bakalafskou praci je predstaven hermafroditismus jako rozsahla skupina poruch
pohlavniho vyvoje. Vymezuje geny, které umoziuji pohlavni determinaci a diferenciaci, jejichz
zmény jsou pri¢inou hermafroditismu. Popisuje vyvoj pohlavi u embrya. Rozdéluje poruchy

podle moderni klasifikace a v posledni fad¢ jsou nastinény mozné 1é¢ebné postupy.
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Hermaphroditism and its aspects

ANNOTATION

This bachelor thesis introduces hermaphroditism as a large group of disorders of sexual
development. It delineates the genes that enable the sexual determination and differentiation,
whose alterations are the cause of hermaphroditism. Describes the development of sex in the
embryo. It classifies the disorders according to the modern classification and lastly outlines

possible treatments.
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SEZNAM TERMINU

e amenorea

e Dbilateralnost

o delece

e descensus ovarii

e descensus testium

e duplikace

e gamety

e gonocyty

e haploinsuficience

vymizeni  menstruaéniho  cyklu, fyziologicky  nastava
v t¢hotenstvi a pokracuje az do Sestinedéli, vznikat mize i pii
velké zatézi organismu, je ukazatelem dysfunkce Zzenského
pohlavniho systému

oboustrannost, uzivana casto v souvislosti s parovymi organy
u onemocnéni a poruch ovliviiujicich dvojici organi

strukturdlni ~ chromozémovd  aberace,  vymizeni  Casti

chromozému, pfi¢inou jsou zlomy v termindlni (koncové) nebo
intersticialni (prostiedni) oblasti chromatid

sestup vajecnikli do panevni oblasti

sestup varlat, proces posunuti gonad z dutiny bfisni do Sourku

znasobeni ¢asti chromozému

pohlavni buiiky, umoznuji vznik nového jedince, muzi produkuji
spermie a zeny vajicka

prvopohlavni buiiky, osidluji zdklad gonady

ptitomnost pouze jedné funkéni alely, coz nesta¢i k normalnimu
projeveni genu, ktery ztraci svoji funkci a dochéazi k rozvoji
onemocnéni
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insuficience

ovarium

telomery

teratogenni latky

testes

translokace

nedostate¢nd funk¢énost organu, neschopnost plnit svoji funkci

latinsky vyraz pro vajecnik, zenska pohlavni zlaza

koncové (terminélni) ¢asti chromozoému

latky poskozujici embryo ¢i plod

latinsky vyraz pro varlata, muzské pohlavni organy, jednotné

¢islo testis

zaména dvou Casti chromozému, které se z piivodniho mista
oddéli na zaklad¢ zlomu
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SEZNAM ZKRATEK

ACTH

AHC

Ala

AMH

Asp

ATP

ATRX

CAH

cffDNA

CT

CYP11A1

CYP17A1

CYP19A1

CYP21A2

DAX1

del

DHCR?7

DHEAS

DHH

adrenokortikotropni hormon

adrendlni kongenitalni hypoplazie

alanin

anti-Miillerttv hormon

kyselina asparagova

adenosintrifosfat

encoding a-thalassemia, mental retardation, X-linked
protein

kongenitalni adrenalni hyperplazie

cell-free fetal deoxyribonucleic acid

vypocetni tomografie

cytochrome P450 family 11 subfamily A member 1
cytochrome P450 family 17 subfamily A member 1
cytochrome P450 family 19 subfamily A member 1
cytochrome P450 family 21 sufamily A member 2
dosage-sensitive sex reversal-AHC critical region on the
X-chromosome

delece

7-dehydrocholesterolreduktaza

dehydroepiandrosteron sulfat

desert hedgehog
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DHT

DHX37

DMRT

DSD

dup

FISH

FOXL2

FSH

Glu

hCG

Insl3

ISCN

LH

MAMLD1

MAP3K1

NADPH

NRS5SA1

PAI

PAX6

dihydrotestosteron

DEAH-box helikaza 37

double sex and mab-3 related transcription factor

disorders of sex development

duplikace

fluorescenéni in situ hybridizace

forkhead transcription factor 2

folikuly stimula¢ni hormon

kyselina glutamova

lidsky choriovy gonadotropin

inzulinu podobny faktor 3

mezinarodni systém lidské cytogenetické nomenklatury

luteinizaéni hormon

mastermind-like domain containinig 1
mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

nuclear receptor subfamily 5 group A member 1
kratké raménko chromozomu

primarni adrenokortikalni insuficience

paired box 6

14



PCR

PMDS

RSPO1

SF1

SOX9

SRD5A2

SRY

StAR

WAGR

WNT4

WT1

17-OHP

7DHC

polymerazova fetézova reakce

syndrom pietrvavajiciho Miillerova vyvodu
dlouhé raménko chromozomu

R-Spondin 1

steroidogenni faktor 1

SRY-BOX transcription factor 9

steroidni So-reduktaza 2

sex-determining region Y

steroidogenni akutni reakcni protein

Wilms tumor-aniridia-genitourinary anomalies-mental
retardation

wingless and int-related protein member 4
Wilms tumor 1

170-hydroxyprogesteron

7-dehydrocholesterol
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UvVOoD

Hermafroditismus vychazi z predpokladu, ze u nékterych lidi nelze zcela jednozna¢né
urcit pohlavi. Problematika tykajici se hermafroditismu je zndma jako lidstvo samo. Popsany
byl jiz v antickém Recku, odkud nézev pochazi.

Odjakziva se spolecnost stranila lidi, ktefi svymi neobvyklymi télesnymi anomaliemi
vycnivali, v nejtemnéjSich dobach byli tito jedinci dokonce zabijeni po narozeni. Postupem
Casu se stavali kuriozitami, kterym bylo ,,dovoleno zit“, ale stale je spole¢nost nepfijala jako
plnohodnotné ¢leny. V minulych desetiletich byl praktikovan natlak, aby novorozenci
s genitalnimi malformacemi podstupovali operace na upravu pohlavniho Ustroji, co mozna
nejdiive po narozeni. Postupy, které se vyuZzivaly, byly Casto zbrklé a déti dlouhodobé
poznamenavaly. VSe se provadélo kvili snaze jedince, co nejrychleji zatradit k Zenské
¢1 muzské ¢asti populace a tim zamést celou problematiku pod koberec. Obecné se o téchto
zélezitostech moc nemluvilo a vSe bylo provadéno pod rousSkou tajemstvi. Dokonce ani samotni
pacienti, kterym byla operace provedena, o ni ¢asto nemé¢li tuSeni.

Naopak v dnesni dob¢ nastal vyrazny pokrok, co se tyCe smysleni celé spolecnosti
a intersexualni lidé se stali soucasti komunit ve svém okoli. Dokonce ubyl tlak vetejnosti
na celkovou definici pohlavi, coz lidem poskytuje vice prostoru sdilet svoji sexualni identitu.

Nicméné samoziejme stale existuje i urcité stigma, které pravdépodobné nikdy zcela nezmizi.

16



1 PUVOD NAZVU

Slovo hermafrodit pochazi jiz z fecké mytologie. Podle starofeckych baji a povésti byl
Hermafroditos zplozen spojenim Afrodité, bohyn¢ lasky a krasy, sbohem obchodu
a pocestnych — Hermem. Ten se zastal Afrodité, kdyz byla pfistizena pfi nevéte, kdy podvedla
svého muze Héfaista, a to s bohem valky Arem. Héfaistos, manzel krasné bohyng, byl zaroveti
bohem ohn¢ a zdatnym kovarem. Nestacilo mu pouze svou zenu pristihnout pii ¢inu, chtél
jiizesmes$nit, a proto ukoval sit’, kterou uvéznil milenecky par v posteli. Ostatni bohové
Olympu celému déni piihlizeli. AvSak Hermés byl Afrodité velice okouzlen a opévoval jeji
krasu. Bohyné lasky byla polichocena jeho vyznanim a stravila s bohem obchodu noc, ze které
se zrodil Hermafroditos. Ten byl pojmenovan po otci 1 po matce zaroven. Z dospivajiciho
chlapce se stala ,,oboupohlavni‘ bytost, a to na pfani nymfy Salmakis, kterd byla poblaznéna

jeho kréasou a nechtéla byt od néj jakkoliv oddélena [1].
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2 HERMAFRODITISMUS

Znam je spise pod pojmem intersexualita, tomuto terminu davaji piednost i sami
pacienti. Jedna se o poruchy sexudlniho vyvoje oznacujici se zkratkou DSD (Disorders of Sex
Development). Projevuje se nejednoznaénymi primarnimi nebo sekundarnimi pohlavnimi
znaky, které neodpovidaji fyziologickému fenotypu a genotypu muzského ¢i zenského pohlavi.
Nastavaji abnormality pohlavi, které vznikaji na zdkladé genetickych zmén zahrnujici
i poruchy hormondlni dispozice, v kterékoli fazi pohlavniho vyvoje.

Prvotni aspekce po narozeni ditéte vede k okamzZitému rozpoznéni poruchy pii vizualni
malformaci zevniho genitalu. Nicméné modifikované mohou byt pouze vnitini pohlavni
organy, pfiemzZ nejsou piitomny vyraznéjSi anomalie vngjsitho genitalu, ktery se zda byt
vyvinuty zcela fyziologicky.

Diagnostika se opird o vySetfeni karyotypu, které je naprosto nezbytné u poruch
pohlavniho vyvoje. Z cytogenetickych metod se vyuziva fluorescencni in situ hybridizace
(FISH). Velky vyznam ma, ale 1 histologické vySetteni, které je ovSem invazivni. K SetrnéjSim
metodam patii stanoveni hladiny hormonti. Naptiklad se vySetiuje koncentrace anti-Miillerova
hormonu (AMH), luteiniza¢niho (LH) a folikuly stimula¢niho (FSH) hormonu, dale 17a-
hydroxyprogesteronu (17-OHP) a adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). V séru
se stanovuje kortizol, testosteron, androstendion, dihydrotestosteron (DHT)
a dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS). K potvrzeni diagnozy slouzi také zobrazovaci
metody, které umoznuji ziskat informace o stavbé vnitinich orgénti. Z ultrazvukovych metod
se vyuziva transvaginalni ultrazvuk, ktery je schopen krom¢ vizualniho posouzeni sdélit idaje
1 o velikosti vajecnikd.

Diilezité je zapojeni pediatrti a v§Simani si abnormalit v prabehu riistu a vyvoje ditéte.
V nekterych piipadech je vada diagnostikovand pozdéji napiiklad v puberté, kdy vlivem
hormont endokrinniho systému dochdzi k rozvoji reprodukénich schopnosti nebo naopak
v disledku hormonalnich poruch, k nevyvinuti téchto schopnosti. Velmi dilezitou roli hraje
vedle genetického vySetfeni i1 endokrinologické vySetfeni. U divek jsou Castym zjevnym
ukazatelem DSD abnormality v menstruacnim cyklu, objevuje se absence menstruacniho cyklu
(amenorea) nebo jeho nestalost. Velice individudlnim ukazatelem je riist poprsi a vyvoj varlat
v dospivani. Tito jedinci mohou mit i problém se sexudlni identitou, prospésna je konzultace
s psychologem a popftipadé i se sexuologem. Ve skrytym piipadech dochdzi k rozpoznani

poruchy az v dospélosti [2, 3, 4].
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2.1 Prevalence

Celkovy vyskyt poruch sexualni diferenciace se pohybuje okolo 1 az 2 %, pricemz ale
nepiekracuje hranici 2 %. Pfiblizné je incidence 1 : 4 500 piipadl, coz odpovida vyskytu
2 : 10 000 u narozenych déti [5].
v disledku mutaci na urovni gend, kédujici enzymy, které hraji nezbytnou ulohu v syntéze
glukokortikoidli a z nich nejdulezitéjsiho kortizolu. Z 90-95 % je tato dédicna porucha
zpusobena defektem enzymu 21-hydroxyldzy (P450c21). Konkrétné jde o mutaci genu
CYP21A2 (cytochrom P450 21. tfida, skupina A ¢len 2). Divod prevladani v ¢etnosti vyskytu
je tento typ CAH, ktery je oznaCovan jako klasicky [6, 7, 8, 9].

2.2 Novorozenecky screening

Od prelomu stoleti se zlepSilo vyhledavani pacientii s CAH diky zavedeni screeningu
novorozencl. Zachyt je velmi dilezitym krokem, nebot” diagnostika intersexuality
je ve skrytych ptipadech velmi problémova a ptichdzi jinak az v pozd¢jsim veku. Presto stale
asi 50 % pacientll nezna piesnou diagnozu.

Princip spociva ve stanoveni 170-hydroxyprogesteronu, ktery je zndmy také pod
oznacenim 17-OHP. Enzym 21-hydroldza je odpovédny za pfeménu 17a-hydroxyprogesteronu
na 11-hydroxykortizol. Soucasné dochazi ke katalyze dalsi reakce, ktera vede ke vzniku 11-

deoxykortikosteronu z progesteronu [9, 10].
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3 SEXUALNI DETERMINACE

Pohlavni vyvoj embrya zavisi na chromozémalni determinaci. Fyziologicky
je karyotypem 46, XX oznafeno zenské pohlavi, naopak karyotyp 46, XY zna¢i muze.

Rozhodujici pro sexudlni diferenciaci je tedy piitomnost ¢i absence chromozomu Y.

3.1 Geny urcujici pohlavi

Bylo prokazano, ze mutace gent, které se podileji na pohlavim vyvoji, vedou ke vzniku
poruch sexudlni diferenciace tzv. DSD. Jednd se souhrnné oznaceni pro skupinu vad, které
se projevuji vyvinutim intersexudlnich znakt, na zakladé kterych nelze jedince jednoznacné
zafadit k muzZské ¢i Zenské ¢asti populace, jelikoz nedochéazi ke shodé mezi genotypovymi
a fenotypovymi pohlavnimi znaky.

Je zndmo 11 geni, které jsou nezbytné pro fyziologicky vyvoj gonad. Jedna se o geny:
SRY (sex-determining region Y), NRSA1 (nuclear receptor subfamily 5 group A member 1),
MAP3K1 (mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1), DMRT1/2 (double sex and mab-
3 related transcription factor 1/2), MAMLDI (mastermind-like domain-containing 1), DHH
(desert hedgehod), ATRX (encoding a-thalassemia, mental retardation, X-liked protein), WT1
(Wilms tumor 1), SOX9 (SRY-BOX transcription factor 9), NROB1 (nuclear receptor
subfamily 0 group B member 1) a WNT4 (wingless and int-related protein member 4) [3, 11,
12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19].

Znaceni chromozémiu

Geny urcujici pohlavi se nachazeji nejenom na heterochromozomech ale i autozémech,
coz odpovida slozitosti a vzajemné provazanosti jednotlivych Casti celého procesu sexualni
determinace a nasledné diferenciace. V dnesni dobé jsou znamy 1i jejich konkrétni lokalizace
(lokusy) vramci danych chromozomu, které jsou znaceny jednotné¢ podle mezinarodniho
systétmu lidské cytogenetické nomenklatury ISCN (International System for Human
Cytogenetic Nomenclature).

Zakladem systému je rozd€leni chromozému na dvé chromatidy, které obsahuji kratké
(p) a dlouhé (q) raménko. Dalsi popis vyplyva ze znazornénych pruhl cytogenetickymi
metodami, pficemz useky chromatidy jsou ocislovany sestupné od telomery p raménka

po centromeru, od ni poté vzestupné po koncovou ¢ast raménka q (viz Obrazek 1).
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Physical Map
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Obrazek 1: Genetické mapovani se znazornénim znaceni chromozomu, ptevzato z: Zdroje obrazki [1]

Toto systematické oznaeni se zacalo pouzivat jiz na konci minulého stoleti, avSak dnes
je znamo né¢kolik novych obmén pivodni nomenklatury, znich nejnovéjsi vydani
je ISCN 2020. Nicméné nedavno bylo poukazano na rozdily pfi natazeni chromozdém1, jelikoz

delsi a méné kondenzované vykazuji o néco vysSi pocet tmavych i svétlych prouzkli nez

chromozdémy, které jsou kondenzované a zarovein krat$i. Vychozi systém se soustiedil prave

na kondenzované chromozdémy pozorované ve svételném mikroskopu [21, 22].

3.1.1 Pohlavi urcujici oblast na chromozomu Y

Hlavnim spina¢em gonadalni diferenciace u muzi je gen SRY, ktery je lokalizovan
na distalni ¢asti kratkého raménka chromozému Y. Tento pohlavi urcujici gen spousti celou
kaskadu reakci, které v kone¢ném kroku vedou k vyvinuti varlat a pozdé¢ji k vytvoteni
muzskych sekundarnich pohlavnich znaki. Jeho ucinek spociva v genové expresi v prekurzor
Sertoliho bun¢k tzv. pre-Sertoliho buniky. V ptipad¢, Ze je pfitomen v dostateéném mnozstvi
zacne pusobit i na SOXO.

Naopak u zen soucasné nepfitomnosti SRY, tedy i chromozomu Y, a vlivem genli
NRBO1, WNT4, FOXL2 (forkhead transcription factor 2) a RSPO1 (R-Spondin 1) dochazi
k vytvoteni folikularnich bunék, které jsou nezbytné pro vyvoj vajecnikil, coz v kone¢ném
disledku vede k vytvoreni zenskych sekundarnich pohlavnich znak.

Mutace genu SRY mohou zplsobit kromé poruch sexualniho vyvoje i rozvoj
nadorovych onemocnéni, konkrétn€ jde o gonadoblastom a seminom. Nicmén¢ i pies velmi
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vyznamnou a nepostradatelnou roli v pohlavni diferenciaci jsou zmény SRY mén¢ castou
pri¢inu DSD. Konkrétni studie uvadi, Zze pouze u 8 % pacienti s chromozémalni DSD
a mozaikovym karyotypem byla pfi¢inou mutace v genu SRY.

Ve velmi vzacném pitipad¢ doslo i k rozvoji intersexuality u pacienta s karyotypem
46,X,del(X)(pl11), ktery znazornuje Obrazek 2. Tato chromozémalni aberace byla odhalena
za pomoci cytogenetického vySetteni, pfi kterém byly buiky periferni krve vySetfovaného
kultivovany po doby 72 hodin v médiu RPMI 1640, poté doslo k zastaveni déleni bunck
v metafazi vyuzitim kolcemidu. Tyto bunky byly posléze oSetieny hypotonickym roztokem
a fixovany za pomoci methanolu a kyseliny octové. Na zavér bylo provedeno pruhovani
chromozému pouzitim Wrightova barviva. G-pruhovani je zakladni cytogenetické vySetfeni
pro svoji jednoduchost, rychlost a finan¢ni nenarocnost. Avsak pouze 6-11 % ptipadi DSD,
vykazujici fyziologicky ¢iabnormdlni chromozému Y, je diagnostikovano standardnimi

cytogenetickymi vySetfovacimi postupy.

| I T T I |

|

WO 0 o0

del(X)(p11)

L LR O L |

15 16 17 18

Ny 8 »A s i ‘x.

19 20 21 22
Obrazek 2: Karyotyp 46,X,del(X)(p11), prevzato z: Zdroje obrazki [2]

I pfes absenci chromozému Y byla v tomto piipadé prokazéna translokace genu SRY
na dlouhé raménko del(X). Pti vySetfeni metodou FISH byl chromozém X oznacen zelenou
barvou a chromozom Y naopak cervenooranzove. Kiizova hybridizace prob¢ehla zcela normalné
u téch ramének chromozémd, kterd neobsahovala Zadné chromozoémalni abnormality. AvSak
opacné tomu bylo u kratkého raménka del(X), kde sekvence chybi. Na snimku (viz Obrazek 3)
cast (A) lze pozorovat Cervenooranzovy materidl SRY na distdlni ¢ast dlouhého raménka

chromozému X, jehoZ centromera sviti zelen€. Druhd ¢ast obrazku (B) zobrazuje metodou G-
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pruhovani, ktera byla detailné¢ popsana vyse, chromozomalni aberaci del(X) a nezménény
heterochromozém X. Pfitomnost SRY byla rovnéz potvrzena metodou PCR neboli

polymerazovou fetézovou reakci [11, 23, 24, 25].

Obrazek 3: Fluorescencni in situ hybridizace, pfevzato z: Zdroje obrazki [2]

3.1.2 Jaderny receptor 5. tfidy skupina A ¢len 1

Dalsim pohlavi urcujicim genem je NRS5SA1 (nuclear receptor subfamily 5 group
A member 1), ktery je narozdil od genu SRY lokalizovan na autozomu. Nachazi se na dlouhém
raménku chromozému 9 (9q33.3). Je rovn€z znamy pod nazvem steroidogenni faktor 1 (SF1).
Kromé pohlavnich 7laz je exprimovan i v nadledvinkéach. Jak je zjeho nazvu patrné, patii
do skupiny nukledrnich receptorti. Jde o transkripéni faktor, ktery je tkanové specificky.
Nachéazi se v jadfe 1 na centrozomu, pro udrzeni jeho funkce musi u¢inkovat v obou mistech.
Pti vyvoji muzského plodu aktivuje expresi SOX9 a AMH. Reguluje geny potiebné pro
steroidogenezi CYP11A1 (cytochrome P450 family 11 subfamily A member 1) a CYP17A1
(cytochrome P450 family 17 subfamily A member 1) v Leydigovych bunkéch. Tyto kroky jsou
nezbytné pro maskulinizaci gonad. Ovliviiuje 1 StAR (steroidogenni akutni regulacni protein),
ktery se také ucastni syntézy steroidii.

Dale se podili na udrZeni stability genomu. Jeho vlivem dochéazi k produkci ATP
a NADPH. Reguluje geny, které jsou soucasti metabolismu glukézy. Pti snizeni jeho mnozstvi
hrozi bunikdm nedostatek energie, ¢im dochdzi k ovlivnéni bunééného ristu a proliferace.

Danymi mutacemi, p.G26A, p.G283R a p.L384RfsX7, ztraci gen NR5A1 svoji funkci,
coz je pti¢inou DSD. Mutace tedy vedou k riznorodym fenotypovym a genotypovym projevim
zpusobujici poruchy sexudlniho vyvoje a také ovliviiuji plodnost. Pti diagnostice téchto mutaci

se vyuZiva analyza genové sekvence. Kromé substituce aminokyselin mohou byt mutace
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zpusobeny variaci jednoho nukleotidu exonu, coz vede k ovlivnéni sestfihu RNA [12, 26, 27,
28, 29, 30, 31].

Anti-Miilleriv hormon

AMH je glykoproteinovy dimer, ktery se u muzl tvofi v Sertoliho builkach
od prenatalniho obdobi az do puberty. Inhibuje vyvoj Miillerovych kanalkd, coz vede
k vytvoteni muzského genitdlu. Je vyznamnym ukazatelem funkce varlat az do obdobi
dospivani.

U Zen je tvoren folikularnimi bunikami ve vaje¢niku. Pisobi autokrinné i parakrinné pfti
vyvoji folikulii. Ovlivituje také FSH. U Zen je ukazatelem ovarialni rezervy [32, 33].

Steroidogenni akutni regulacni protein (StAR)

StAR pfendsi cholesterol mezi vnitini a zevni membranou mitochondrie. Cholesterol
je zbytny pro biosyntézu steroidnich hormoni a slouzi tedy jako substrat pro steroidogenezi.

Mutace genu kodujici StAR zplsobuje vrozenou lipoidni adrenalni hyperplazii, coz
vede k poskozeni nadledvinek a gonadélni steroidogeneze. V disledku nedostate¢nosti
nadledvinek dochazi k zivot ohroZujicimu stavu, ktery se oznaCuje jako adrenalni krize.
Nastava selhani syntézy kortizolu a aldosteronu. U muzl navic zplsobuje nedostateCnou
androgenizaci a postizeni sekrece testikularniho androgenu [34].

Cytochrom P450 11. tfida skupina A ¢len 1

Je lokalizovany na dlouhém raménku 15. chromozému (15g24.1). Gen CYP11Al
koduje enzym, ktery Sté€pi postranni fetézce cholesterolu. Kromé procest v biosyntéze steroidii
se také ucastni vyvoje nervového systému. Jeho haploinsuficience (nedostate¢na funkce genu)
prispiva u jedinct s dele¢nim syndromem 15q24 k abnormalitdm znacici intersexualitu [29, 35,
36].

Cytochrom P450 17. tfida, skupina A ¢len 1

Nachazi se na raménku q chromozému 10, jeho pfesnd pozice je 10q24.32. Také
CYP17A1 ma dulezitou roli v metabolickych drahach steroidnich hormonii. Kéduje proteiny
cytochromu P450, které maji 17a-hydroldzovou a 17,20-lazovou aktivitu, coz je klicové pti
biosyntéze mineralokortikoidl, glukokortikoidi a pohlavnich hormont. Tyto proteiny jsou

lokalizované v endoplazmatickém retikulu [30, 37].

3.1.3 Mitogenem aktivovany protein, 3 kinaza 1
Mén€ vyznamny je gen MAP3K1 (mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1),

ktery je lokalizovdn na 5. chromozému. Koduje serin/threonin kindzu, kterd se podili
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na bunééné diferenciaci. Bylo prokazéno, ze patogenni varianty obou genii NRS5SAI1
(c.929A>C,p.His310Pro) a MAP3K1 (c.2282T>C,p.1le761Thr) ovliviiuji SOX9. Konkrétné
in vitro snizila varianta NR5A1 produkci SOX9 vyrazn¢ o 82,11 %. Naopak u varianty
MAP3K1 doslo k poklesu pouze o 17,40 %. Transkripcni faktor 9 je nezbytny pro vyvoj varlat,

coz vede k zavéru, ze snizeni jeho produkce zptsobuje DSD [13, 26].

3.1.4 Pribuzny transkrip¢ni faktor, double sex, mab-3

Do skupiny DMRT (double sex and mab-3 related transcription factor) nalezi téi geny,
které jsou lokalizované na kratkém raménku chromozomu 9 (9p24.3). Jedna se o transkripéni
v genitalnim hiebenu. Uastni se sexualni determinace, diferenciace zarode¢nych bunék
a ma vliv 1 na spojeni bun€k (t€sné spoje). Nicméné vyznam pii vyvoji pohlavi ma i DMRT?2.

U mysi DMRT]1 také udrzuje pohlavi, potlacuje geny urcujici Zenské pohlavi (FOXL2)
a soucasn¢ podporuje genetickou vybavu muze a nejvyznamnéjsi gen SRY. Mechanismus

pusobenti je u lidi odlisny. V tomto ptipad¢ delece DMRTI, zplisobuje feminizaci [14].

3.1.5 Podobny vedouci organizator obsahujici doménu 1

Gen MAMLDI (mastermind-like domain-containing 1) byl diive oznafovan jako
CXorf6. Je exprimovan v Leydigovych i1 Sertoliho bunikdch plodu. Mutace MAMLDI1 u lidi
vedou k porucham sexualniho vyvoje gondd, zatimco u mysi defekt t€hoz genu nema vliv
na sexualni diferenciaci. Znamena to, ze mechanismus ucinku i tohoto genu neni zcela stejny

u lidi a u mysi [3].

3.1.6 Desert hedgehog

Gen DHH, v doslovném piekladu ,,poustni jezek*, koduje protein, ktery je produkovan
v Sertoliho bunkach. Kromé podpory vyvoje Leydigovych bunék vede k aktivaci signalizace,
kter4 je oznacovana, podle jeho nazvu, jako ,,jezkovita“. Tato signalizace nabyva vyznam pfti

vzajemné interakci Sertoliho 1 Leydigovych bunék [15].

3.1.7 Kodujici a-talasémie a mentalni retardaci, protein vazany na chromozom X

Podili se na chromatinové remodelaci, coZ vede k potlaceni funkce (represi) genti béhem
vyvoje. Nejenze mutace genu ATRX (encoding a-thalassemia, mental retardation, X-linked
protein) zptusobuje poruchy diferenciace gonad a urogenitalniho traktu, ale vedou i k rozvoji a-

talasémie a mentalni retardaci, od kterych je odvozen ndzev tohoto genu. U pacientl
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s karyotypem 46, XY mohou zpusobit vyvinuti zevniho genitdlu s intersexudlnimi znaky
popiipade i zcela zenskych vnéjSich pohlavnich organti. Déle dochézi k testikularni dysgenezi,
jejiz ptic¢inou je ovlivnéni Leydigovych bunék, které produkuji testosteron.

Nejcastéjsi klinicky projevem u takto postizenych jedincl je kryptorchismus neboli
nesestouplé jedno (viz Obrazek 4), poptipad¢ ob¢ varlata. U novorozenych chlapcti se ¢etnost
vyskytu tohoto vrozeného stavu pohybuje v rozmezi 2-8 %. Avsak u déti do jednoho roku je
prevalence nizsi (1-2 %) z toho divodu, ze varle mize sestoupit samo do scrotum (Sourku),
tedy fyziologického mista umisténi obou testes. Naopak prizkumy u starSich chlapci,
ve Skolnim véku do obdobi dospivani, prokéazaly vyssi Cetnost, ktera se pohybovala okolo 7 %.
Predpoklada se, ze diivodem narustu poctu jedincl s timto postizenim je ziskana forma
kryptorchismu. Kromé mutaci genu ATRX ndleZzi mezi dalsi rizikové faktory vzniku
placentarni insuficience, kterd vede ke snizeni hladiny hCG (lidsky choriovy gonadotropin),
dale i snizeni matef'skych estrogent. Casto se také objevuje v souvislosti s malou porodni vdhou
novorozence. VIiv narozvoj této poruchy mohou mit 1 Skodlivé chemické latky.
Kryptorchismus se 1é¢i operativnim zakrokem zvanym orchidopexe, pti kterém je nesestouplé
varle ulozeno do anatomicky spravného mista. Predpokldda se, ze operaci by dit€¢ mélo
podstoupit co nejdiive, nejlépe do roku a plil po narozeni, aby se snizilo riziko testikularniho

karcinomu, jelikoz nesestouplé varle je rizikovym faktorem tohoto onemocnéni.

Superficial
inguinal ring

]
Undescended . \ \
testicle — 7 —CR ) \
N . Descended
Inguinal testicle

canal |

Obrazek 4: Jednostranny kryptorchismus, ptevzato z: Zdroje obrazka [3]

V méné zavaznych piipadech je u jedinci s mutacemi ATRX pozorovano pouze
zmenSeni testes. AvSak zmény v souvislosti s touto poruchou se netykaji pouze pohlavnich
organd, ale jsou pfitomny i charakteristické rysy v obli¢eji. U jedincii miiZeme pozorovat maly

nos trojlhelnikového vzhledu a anomalie Ust, kterd jsou popisovana jako kaprovita.
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Z funkéniho hlediska mohou byt také pfitomny poruchy organt zejména mozku, plic a ledvin.
Zmény v pohybovém aparatu se rovnéz objevuji a projevuji se jako deformity kosti [16, 38, 39,

40, 41].

3.1.8 Gen Wilmsova tumoru 1

V organismu pusobi jako tumor supresorovy gen, ktery pii mutaci podporuje vznik
nadoru. Soucasné je vSak k maligni transformaci zapotiebi, aby doslo k posSkozeni funk¢ni
schopnosti obou dvou alel, které tvori gen. Nazev je odvozen od nadorového onemocnéni,
u kterého byla poprvé rozpoznana jeho mutace. Déle se UCasti vyvoje gonad a ledvin, z ¢ehoz
vyplyva, ze pii jeho poskozeni dochazi k ovlivnéni funkce téchto organt. Pokud je jako ptic¢ina
DSD zjisténa mutace WT1, je zapotiebi pacienta velmi podrobné¢ sledovat, aby se ptipadné

splanuti Wilmsova tumoru diagnostikovalo co mozna nejdiive [17, 42].

3.1.9 SRY-BOX transkrip¢ni faktor 9

Ma nepostradatelnou roli pfi muzské sexudlni determinaci. Dokéaze podpofit svoji
vlastni expresi, coZ zn¢j Cini velmi u€inny gen urujici pohlavi. K tomuto procesu jsou
zapotiebi 1 dalsi stimuly, vzajemna spoluprace SRY a SF1, coZ je znazornéno ve schématu

exprese SOX9 (viz Obrazek 5).

Sox9 gene

Sox9 gene

Obrazek 5: Schéma zvyseni exprese genu SOX9, pievzato z: Zdroje obrazki [4]

Nicméné u mysi byla prokdzana ptitomnost SOX9 také v cytoplazmé bunék Zenskych
pohlavnich Zlaz, ale dochézi zde k zastaveni procesu transkripce, coZ je dano nedostatkem SRY'.
Obecné nepiitomnost chromozomu Y vede k zakotveni B-kateninu a nésledné expresi
ovaridlnich gend. Z nich je vyznamny FOXL2, ktery ovliviiuje transkripci SOX9 ve smyslu
snizeni aZ zastaveni. Do déje by se mély zapojovat i1 aktivované estrogenové receptory, ale

zatim je toto tvrzeni pouhd domnénka. Gen FOXL2 vede k determinaci folikuldrnich bunégk,
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ale soucasné je nezbytny i pro udrzeni jejich stability a stalosti. Poruseni jeho funkce zptisobuje
nadmérnou expresi SOX9 a opétné nabuzeni transkripce, coz v koneéném disledku nastoli

patologickou pfestavbu granul6znich bunék na Sertoliho buniky [18, 43].

3.1.10 Jaderny receptor tridy 0 skupiny B ¢len 1

Tento gen je také zndmy, ne-li jesté vice rozsifeny, pod nazvem DAXI1 (dosage-
sensitive sex reversal-AHC critical region on the X-chromosome 1). Plisobi na SF1 ve smyslu
zablokovani jeho funkce, coz se projevi feminizaci, 1ze ho proto zaradit mezi tzv. ovaridlni
geny. Kromé gonad je také exprimovan ve vyvijejicim se urogenitalnim hiebenu, dale
i hypofyze, hypotalamu a kife nadledvinek. Mutace NRBO1 vedou ke vzniku adrendlni
kongenitalni hypoplazie (AHC), jedna se o poruchu vazanou na chromozém X. V kone¢ném
sekundarni, = protoze nastdvd  vyraznd nedostatecna  sekrece  glukokortikoida
1 mineralokortikoid zaroven. Naopak u sekundarniho typu této poruchy je sekrece snizena
pouze u glukokortikoida. Vylu¢ovani aldosteronu je fizeno renin-angiotenzin-aldosteronovym
systémem.
v puberté nebo az v dospélosti. Chlapci maji problém pii dospivani, kdy pritomnost dysfunkce
hypotalamu nebo hypofyzy miize vést k hypogonadotropnimu hypogonadismu. PoSkozeni
Sertoliho bunék u muzl zpiisobuje az neplodnost. Na snimku (viz Obrazek 6) potizeného
vypocetni tomografii se zvySenym kontrastem byla prokazana bilateralni adrenalni hypoplazie
u jedince s mutaci genu NRBO1. ZmenSeny par nadledvinek je oznacen Sipkami. Tato

zobrazovaci metoda je nejvice rozsifena pod zkratkou CT (computed tomography).

Obrazek 6: Znazornéni nadledvinek pacienta s AHC vypocetni tomografii, pfevzato z: Zdroje obrazki [5]
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Tomograf vyuzivd rentgenové zafeni vysilané =z trubice, ktera rotuje kolem
vySetfovaného pacienta leziciho na plochém lehatku. Pomoci detektorti jsou X-paprsky
snimany a signdly jsou dale privadény do pocitace, kde dochazi k vyhodnoceni konecného

snimku, ktery zndzorfiuje prafez téla nemocného [19, 44, 45, 46].

3.1.11 Wingless and int-related protein member 4

Patii do skupiny genit WNT (wingless and int-related protein), které koduji signalni
glykoproteinové molekuly. Jedna se o tzv. antagonistu testikuldrni drahy, ovliviiuje vyvoj
46, XX. Mutace genu WNT4 vedou k diferenciaci Leydigovych bunc€k ve vajecnicich.
Z uvedenych poznatki vyplyva otazka, zda by bylo mozné pieprogramovat ovarium na varle
vnesenim Leydigovych bunék do Zenskych pohlavnich Zlaz. K potvrzeni této teorie bylo nutné
provést experimenty. AvSak vysledky této studie prokdzaly, Ze ptitomnost Leydigovych bun¢k
ve vajecnicich nema vliv na expresi genu WNT4. Znamena to, Ze ani u plodu by vyskyt téchto
bunék nezptsobil poruchy vyvoje vajecnikii. Diilezité ovSem je, Ze na sexualni vyvoj ma vliv
mnozstvi WNT4. Ve velkych davkach byl gen exprimovan u pacienta s intersexualnimi znaky,
jehoz karyotyp byl 46, XY, dup(1)(p31p35). K rozvinuti intersexuality tedy staci, aby byl gen
nadmérné exprimovan. AvsSak konkrétni piipad ukazuje, ze u tohoto pacienta byla pfitomna
rovnéZz chromozémalni aberace ve formé duplikace, je tedy mozné, Ze mezi témito
abnormalitami a zvySenou expresi genu WNT4 je néjakd souvislost.

Navic md& WNT4 vztah 1 ke kolorektalnimu karcinomu, a to do takové miry,
ze by stanoveni jeho hladiny mohlo byt vyuzivano k diagnostice tohoto nadorového
onemocnéni. Bylo prokazano, Ze pacienti s timto nddorem maji v séru zvySené hladiny WNT4
a naopak po odstranéni, ¢asti organu postizeného tumorem, bylo mnozstvi v séru snizené

[20, 47, 48].
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4 DIFERENCIACE POHLAVI

Na geneticky podklad navazuje vyvoj gonad, ktery zacina od 6. tydne intrauterinniho
zivota a definitivné kon¢i az v puberté dosazenim pohlavni zralosti, vlastni schopnosti
produkovat gamety. Nicméné podstatné faze vyvoje probihaji v embryonalnim obdobi.
K zapoceti procesu jsou zapotiebi prvopohlavni buiky, které zacinaji putovat ze stény
zloutkového vaku jiz v 5. tydnu zivota embrya. Pokud gonocyty pii své cest¢ nedoputuji
do gonadalniho zakladu, ktery tvofi parové neboli genitalni liSty (plicae genitales), nemuze
dojit k vytvoreni pohlavnich organli. Naopak vysledkem jejich pfitomnosti je vytvoreni
medularnich provazcti, coz vede ke stadiu indiferentni gonddy. V tomto obdobi nelze rozlisit
fenotypové znaky muzského ¢i zenského pohlavi zarodku, avSak i1 piesto je povazovano
zaprvotni fazi vyvoje gonad. Zaroven vznikd tzv. Miilleriv kanalek (ductus
paramesonephricus), ktery ktizi Wolffiv vyvod (ductus mesonephricus) v panevni oblasti,
piic¢emz oba dva ustni do sinus urogenitalis (mocopohlavni uzlik) a vytvareji tak bipotencialni

gonadu (viz Obr. 7).

Gonad Mesonephros

Mullerian duct
Wolffian duct

Urogenital sinus

Obrazek 7: Bipotencialni gonada, pievzato z: Zdroje obrazki [6]

Na prvotni procesy vyvoje navazuje druha ¢ast, které se nazyva stadium diferenciace,
pficemz dochézi k vyvinuti varlat nebo vaje¢niki z bipotencialni gonady, ¢imz kon¢i obdobi
spole¢né dvojzna¢né pohlavi zldzy. Tato faze je ze ziejmych divodi odlisna pro festis

a ovarium [49, 50].

4.1 Vyvoj testes

Prvotnim krokem pfi diferenciaci varlat je vytvofeni vrstvy mezenchymu. Z néj
postupné vznikd vazivova blana tunica albuginea testis, ktera se uplatiiuje pii separaci
medularnich provazcli, vzniklych v indiferentni fazi, od povrchového epitelu. Dochazi

k roz8ifeni mezenchymu mezi tyto provazce, coz vede k jejich rozdéleni. Pravé medulérni
30



provazce jsou prekurzorem pro vytvoreni kanalkl varlete (rete testis). Presnéji jejich bunky,
které se nazyvaji indiferentni, spolu s gonocyty pfibyvaji a zplisobi rozsiteni rete testis.
Zvétsenim a zahnutim do podkovovitého tvaru poté vznikaji semenotvorné kanalky (tubuli
seminiferi contorti), které pozdé€ji, v obdobi dospivéani, zainaji tvofit spermie. V nich
se objevuji pre-Sertoliho buiky vzniklé diferenciaci z povrchového epitelu. Sertoliho bunky
jsou velmi dilezité pro rany vyvoj varlat, protoze vylucuji AMH, ktery za pomoci AMH
receptord typu 2, zpusobi apoptdézou zanik Miillerova vyvodu. Z néj poté ziistava ptitomen
pouze vybézek na horni ¢asti varlete zvany appendix testis a v dolni ¢asti piivodniho vyvodu
se nachazi slepy vyklenek (utriculus prostaticus).

Leydigovy bunky pravdépodobné pochazeji z bunék mezenchymu plica genitalis. Pro
dalsi vyvoj jsou nezbytné muzské pohlavni hormony neboli androgeny. Stimulaci hCG
ato jiz od 8. tydne embryondlniho Zivota. Testosteron se za pomoci enzymu Sa-reduktazy
preméni na dihydrotestosteron, oba se vazi na specificky receptor a vytvaii komplex.
Testosteron plisobi na Wolffiv vyvod, coz vede k vyvinuti ductus deferens (chamovod)
a dalSich ¢asti vnitiniho pohlavniho ustroji. Naopak dihydrotestosteron mé vyznam u vné¢j$iho
genitalu, kde se uplatiiuje, kromé diferenciace penisu a Sourku, také pfi vyvinuti prostaty.
z mezenchymu, rovnéz také dochazi k vyvinuti lumen v semenotvornych kanalcich. Piehled
diferenciace testes je znazornén schematicky na Obr. 8.

Zevni pohlavni organy

Vnéj$i genitdl je na pocatku rovnéz stejny u obou pohlavi (indiferentni stadium).
Zékladem je sinus urogenitalis a pohlavni hrbolek, také oznacovany jako genitalni hieben,
ktery je tvoien kloakovymi fasami, jejichz membrana se béhem 6. tydne embryonalniho vyvoje
rozd€li na oblast urogenitalni a andlni. Zarovenn dojde k vyvinuti pohlavnich valt (tori
genitales), které tvoii podklad pro vznik scrotum. Vznikaji pfitomnosti mezenchymu okolo
uretralnich fas, které se nachézeji v pfedni (urogenitdlni) oblasti. Dochdzi k prodluzovani
pohlavniho hrbolku a nésleduje roztrzeni membrény, disledkem c¢ehoz vznik4 Stérbina
(orificium urogenitale).

Dulezitym meznikem pro vyvoj muzskych zevnich pohlavnich organt je 12.
az 13. tyden prenatalniho Zivota. V tomto obdobi se pohlavni hrbolek prodlouzi do takové

délky, ktera odpovida nalezu penisu. Na rozhrani prvniho trimestru gravidity dojde k splynuti
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uretralnich tas, coz vede k vyvinuti mocové trubice (urethra penis). Zaroven vznika scrotum
spojenim vall skrotalnich mezi anélni a urogenitalni oblastni.

Sestup testes

Gonada se diferencuje ve vyssi oblasti, na konci 2. mésice az zacatku 3. mésice
prenatalniho vyvoje je pfichycena ke sténé bfiSni dutiny. Posléze sestupuje smérem dolt
do vzniklého Sourku. Proces sestoupeni varlete u plodu pomalu zac¢ina jiz ve 4. mésici, kdy
se testis dostava k inguinalnimu (tfiselnému) kanalu. Avsak k definitivnimu objeveni testes
v scrotum dochazi az okolo 8. mésice, poptipadé devatého, tedy kratce pred porodem. Nicméné
neni Castou vyjimkou narozeni déti s kryptorchismem (jednostrannym ¢i oboustrannym),
pricemz sestoupeni muze nastat samovolné do jednoho roku ditéte, v opacném piipad¢ je
potieba operativni zékrok.

___ Seminiferous cord
¥ B

Peritubular
myoid cells

Unidentified
interstitial
cells

Gonocyte

Anti- mullerian .
hormaone (AMH) Regression of

millerian ducts

Testosterone

- Insl 3

Testosterone S0- reductase

Testosterone

/

Testosterone

Masculinisation of internal 50- reductase Aromatase Insl 3 DHT
reproductive system / | \ |
(Wolffian duct)
DHT DHT DHT Qestradiol
Masculinisation N Masculinisation Gubernacullum
of external Mascuhmsa!mn of body tissues development
genitalia & prostate Shie bl & systems & testis descent

into the scotum

Obrazek 8: Diferenciace testes, ptevzato z: Zdroje obrazkt [7]
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Do procesu descensus testium se zapojuje hormon Insl3 (inzulinu podobny faktor 3),
ktery je rovnéz vylu¢ovan Leydigovymi buitkami. Umoznuje fyziologicky vyvoj gubernaculum
testis. Jednd se o vazivovy pas, ktery vznikd z plica genitalis. V pribéhu tohoto procesu
se pfesouva z pavodni polohy, kterd se nachazi v dolni ¢asti dutiny bfisni, pfesnéji ve spodnim
okraji postupné vznikajicich bfisnich sval, do Sourkového valu. Nastava usek, pfi némz
se délka gubernaculum zmensi, ale naopak $itka zvétsi, coz zpisobi zmohutnéni a transformaci
do inguinalniho kanalu. Pokusy provedenymi na mysich bylo prokazéano, ze nedostate¢nym
mnozstvim nebo zablokovanim funkce Insl3 nedojde k sestupu varlete do scrofum a nastava
kryptorchismus. Kromé tohoto hormonu se pii descensus testium zapojuje také testosteron.
Nedostate¢nost Leydigovych bun¢k mé proto fatalni nasledky.

Pro diferenciaci varlat a celkového vnitiniho 1 zevniho muzského genitalu je naprosto
nepostradatelna endokrinni ¢innost bunék, protoze AMH a testosteron, poptipadé 1 DHT,
pusobi na cilové struktury, coZ vede k maskulinizaci. Bez zapojeni téchto hormoni, by nemohl
vzniknout kompletni a plnohodnotny muZzsky pohlavni systém, ktery je nezbytny pro plodnost
daného jedince. V kone¢ném diisledku by bylo zamezeno moznosti reprodukce, coz s sebou

nese rizné fyzické, psychické i socidlni problémy [49, 50, 51].

4.2 Vyvoj ovaria

Diferenciace vajec¢nikl a celého zenského genitalu se zd4 byti jednodussi proces oproti
vyvoji muzského ustroji. Avsak stale plati, Ze i toto je slozity déj skladajici se z nékolika na sebe
navazujicich kroka, pii¢emz porucha na trovni jednoho tseku vede k strukturdlnim a funkénim
odchylkam od fyziologického vyvoje, které poté ovliviiuji cely zivot daného ditéte a pozdéji
dospélého jedince.

Zékladni rozdil mezi vyvojem testis a ovarium spoc¢iva ve vyvodech, které jsou ve fazi
bipotencialni gonddy pfitomny ve dvou forméach. U 46, XY dochéazi k zaniku Miillerova
vyvodu, opacny dé& nastava u 46, XX, kde zanikd Wolffiiv kanalek. Geneticky podklad pro
vznik Zenského pohlavi, totizZ neumozituje vznik Sertoliho bunék, produkci AMH a naslednou
degradaci ductus paramesonephricus. Piestoze se ductus mesonephricus ztraci, v kaudalni
(dolni) oblasti zlstane pfitomna jeho nepatrna cast, ze které se postupné vytvoii organy
mocovych cest (mocovod, moCovy méchyt a mocova trubice). Z kranialni (horni) a horizontalni
(stfedni) ¢asti Miillerova kanalku vznikd fuba uterina (vejcovod), ale az pfi procesu sestupu
vajeCniku. Descensus ovarii je daleko kratsi d&j neZ sestup varlat, jelikoz vaje¢niky urazi méné

nez polovinu cesty, kterou musi absolvovat festes. Zakon¢i svoji pout’ uz v panevni duting, kde
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se zakotvi a dal jiz nesestupuji. AvSak nadmérnou expresi Isnl3 mtze dojit k patologickému
stavu, kdy vajecnik sestoupi dal nez by mél a vznika tiiselna kyla. Spojenim kauzalnich ¢asti
pravého a levého ductus paramesonephricus se vytvaii canalis uterovaginalis (uterovaginalni
kanal), jehoz kranialni isek tvoii podklad pro vyvoj délozniho téla a krcku. Dolni ¢ast tohoto

kandlu spolu s urogenitalnim uzlikem slouzi k vybudovani pochvy, viz Obr. 9.

FEMALE

Obrazek 9: Miillertiv vyvod u zen a Wolffiv vyvod u muzi, prevzato z: Zdroje obrazku [6]

Dalsi rozdil spociva v medularnich provazcich. Ty se za¢nou rozkladat na fragmenty,
které spolu s dalSimi rozpadlymi ¢astmi déavaji vzniku primitivni rete ovarii. Nicméné
v 7. tydnu zivota embrya se z povrchového epitelu vytvoii dalsi provazce, které dostaly nazev
kortikalni, protoze tvoii podklad zona corticalis (ovarialni kiira) a jsou tak ekvivalentem
medularnich provazci, které jsou zékladem refte testis u 46, XY.

Kortikalni provazce zacne osidlovat ¢im dal vice oogonii, zarode¢né buiiky, ze kterych
pozdéji vznika oocyt, coz vede k proméné v blastém. Mnozstvi oogonii vyrazné roste vlivem
mitotického déleni, az jejich pocet dosahne vrcholu na zac¢atku 7. mésice embryonalniho Zivota.
Odhaduje se, ze v tomto obdobi jsou jich 5 az 6 miliéon. Nicméné poté jich vétSina zanika
a pfeméni se na oocyty v takovém mnozstvi, Ze u novorozence zlistavaji pouze v poctu okolo
2 miliénd. Transformace Zenskych zarodeénych bunék na primarni oocty zacina jiz
v prenatalnim obdobi. Oogonie se piestane mitoticky délit a k tomu je zapotiebi, aby na jejim
povrchu vznikla vrstva folikularnich bunék. Dochazi zmohutnéni a zvétSeni bun¢k a nastava
prvni fdze meidzy. AvSak v diplotennim stddiu nastava pozastaveni d¢je na nékolik let a proces
se znovu obnovi aZ v obdobi dospivani. Oogeneze se timto velmi liS§i od spermatogeneze,
jelikoz je zapocata jiZ v intrauterinnim obdobi na rozdil od vyvoje spermii, které se zacinaji

tvofit aZ v puberté.
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Zevni genital

Indiferentni stadium vnéjSich pohlavni organi je stejné u 46, XX a 46, XY.
U vyvijejiciho se zenského pohlavi také roste genitalni hrbolek, ale pouze do velmi malych
rozmérd. Proto pfi raném ultrazvukovém vySetfeni té¢hotnych zen muze byt zvétSujici
se pohlavni hieben plodu 46, XX mylné zaménén za predpoklad penisu, pfi¢emz ve skutecnosti
takto vznika clitoris. D&j je Casové zatazen do 12. tydne intrauterinniho obdobi. Pozd¢jsi
vySetfeni by vSak mélo ukdzat, zda se jedna o chlapce ¢i divku zietelngji. Nicméné zalezi
na poloze plodu, mize byt také stocené do slepého thlu, anebo zcela otocene.

Genitalni valy vzniklé v indiferentnim stadiu slouzi k pfeméné na labia major. Labia
minora pudendi (malé stydké pysky) se tvofi z uretralnich tas. Stimul k vyvoji zevniho genitalu
dodavaji estrogeny, hormony kli¢ové pro tento proces. Prekurzor estrogentl, ktery se nazyva
estradiol, vznika za katalyzy enzymu aromatazy z testosteronu, coz opét dokazuje dulezitost
tohoto hormonu i u zen [49, 50, 51].

V procesu diferenciace pohlavi a celkovém obdobi organogeneze je embryo velmi
citlivé 1 na vné&jsi vlivy prostiedi, proto je dilezité, aby se té¢hotné Zeny nevystavovaly
zbytecnému riziku kontaktem s teratogennimi latkami, které mohou mit za nasledek poSkozeni
embrya Ci plodu. Genetickou vybavu embrya pocatého pfirozenou cestou nelze ovlivnit, avSak

existuji rizikové faktory, kterym se vyhnout lze.
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S KLASIFIKACE

Plvodné bylo zavedeno rozdéleni na pravy hermafroditismus a jeho pseudoformy tzv.
pseudohermafroditismus. Tato klasifikace platila do pielomu stoleti. V novém tisicileti
se opustilo od terminu hermafroditismus a zacal se vice vyuzivat pojem intersexualita. Dnes
se jiz i toto oznaceni v odbornych kruzich pouziva ménég, nicméngé je stale hojné uzivano hlavné
v §irsi vefejnosti a samotnymi pacienty.

Terminologie z raného zacatku 21. stoleti

e muzsky pseudohermafroditismus

e nedostatecnd virilizace XY muze

e nedostate¢na maskulinizace XY muze

e Zensky pseudohermafroditismus

e nadmérnd virilizace XX Zeny

e maskulinizace XX Zeny

e pravy hermafroditismus

e XX muz, nebo také XX obracené pohlavi
e XY obracen¢ pohlavi

Skupina specialistit z Evropské spole¢nosti pediatrick¢é endokrinologie a Lawson
Wilkinsovy pediatrické endokrinni spole¢nosti v roce 2006 sestavila shodné postupy tykajici
se 1éCby, klasifikace a nomenklatury poruch sexualniho vyvoje. Od této doby se mimo jiné
misto ndzvu intersexualita dava prednost terminu DSD a upravena byla celkova terminologie.

Chicagsky konsenzus o 1écbé intersexualnich poruch zavadi nomenklaturu
e 46, XY DSD
e 46, XX DSD
e ovotestikularni DSD
e 46, XX testikularni DSD

e 46, XY kompletni gonadalni dysgeneze

Samotna klasifikace DSD byla rozdélena do tfi hlavni skupin, které se dale dé¢li
na konkrétni syndromy a vady, pficemZ rozhodujicim faktorem déleni je karyotyp jedince.
Poruchy sexuélniho vyvoje, které vznikaji na zékladé¢ chromozoémalnich odchylek, spadaji
do prvni bodu. Rozdilnou ¢4st tvoti DSD s fyziologickym karyotypem 46, XX a 46, XY [52].

Pro lepsi orientaci v obsahlé klasifikaci slouzi Obrazek 10.
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Sex
chromosome 46,XY DSD 46, XX DSD
DSD
Disorders of testicular Disorders of androgen Disorders of ovarian Fetal androgen excess
- 45X Turner and development synthesis / action development CAH Non CAH
variants - Complete gonadal - Androgen synthesis defect - Ovotesticular DSD S0 A i
- 47 XXY Klinefelter dysgenesis - LH-receptor defect - Testicular DSD ;iefi(::ienf::y : d;}i:;:nis,’,e
and variants - Partial gonadal - Androgen insensitivity - Gonadal dysgenesis - 11-OH - POR gene
- 45,X/46XY MGD Seyres. - Sereductase deficiency deficiency defect
et - Gonadal regression - Disorders AMH - Matemal
ovotesticular DSD - i
Ovotesticular DSD - Timing defont luteoma
- Endocrine disrupters * latrogenic
- Cloacal extrophy

Obrazek 10: Klasifikace DSD, pfevzato z: Zdroje obrazk [8]

5.1 Poruchy sexualniho vyvoje vychazejici z heterozomiu

Numerické chromozdémové aberace se vyznacuji patologickym karyotypem ve smyslu
nadbytku ¢i, na druhou stranu, chybénim jednoho =z pohlavnich chromozémi tzv.

heterochromozomu. Déle do této skupiny patii i smiSena gonadalni dysgeneze a chimérismus.

5.1.1 Klinefelteriv syndrom

Karyotyp této poruchy je oznacovan jako 47, XXY. Jedna se tedy o nalez zmnozeného
chromozému X u muza. Pfi¢inou je ndhodna nondisjunkce, kterd vede k patologickému
rozestoupeni chromozému pii redukénim délenim. V souvislosti s témito vadami byva
poukazano na riziko starSich rodicek, jelikoZ az u 50 % jedincii je nalézan maternalni pivod
chromozdémalniho nadbytku. U gravidnich zen, které jsou starsi 35 let, je vyssi riziko vzniku
nondisjunkce, a proto se u nich provadi amniocentéza nebo odbér choriovych klkli, coz jsou
dosti invazivni zékroky. V posledni dobé stoupa vyskyt této poruchy i u mladsich t€hotnych,
ovSem z divodu zlepSeni neinvazivnich diagnostickych metod v prenatalnim obdobi. Jednou
ze screeningovych metod je vySetfeni tzv. bezbunétné fetdlni DNA (cffDNA), kterou
je zapotiebi odizolovat z krve matky. Toto vySetfeni je schopno prokazat pouze jeden
nadbyte¢ny chromozém, proto odhali Klinefelteriv syndrom (47, XXY), ale s dal§imi
numerickymi aberacemi by byl problém.

Bylo prokéazéano, Ze u vétSina chlapcl s touto vadou nastava puberta bez zpozdéni, ani
v jejim pribéhu nedochdzi k abnormalnim viditelnym zméndm. Nicméné hladiny hormont
v daném obdobi maji charakteristicky néalez. Objevuje se zvySeni koncentrace LH a FSH.
Z klinickych ptiznaki je patrny omezeny rist voust, atypické rozlozeni pubického ochlupeni
atukové tkan€ a zvétSeni prsni Zlazy (gynekomastie). Pfi¢ina spociva pravdépodobné
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v nadmérné expresi CYP19A1 (cytochrom P450 tfida 19. skupina A ¢len 1), ktery se také
nazyva aromataza, coz se projevi zvysenou pieménou testosteronu a estradiol. U dospélych
muzl byva nejcastéji diagnostikovana neplodnost, i kdyz jsou znamy piipady, kdy se povedlo

ziskat testikularni biopsii spermie, nebo byl dokonce prokézan jejich nalez v ejakulatu [53, 54].

5.1.2 Turneruv syndrom

Je ,protikladem* ptedchoziho syndromu, jelikoz je zplsoben chybénim druhého
gonozomu, znaci se 45, X a tyka se zen. Fyziologicky u 46, XX dochazi k inaktivaci n¢kterych
gentl na druhém chromozomu X, nicméné klinické projevy poruchy se projevi na zéklad¢ ztraty
gent, jejichz aktivace byva u ostatnich jedincii zachovana. Byvaji ptitomny charakteristické
obliCejové rysy (zdeformované usi, vyrazné zuby) v raznych stupnich, ovSem daleko
vyznamnéjSi ukazatel je amenorea a celkové opozdéni puberty. U téchto divek prokaze
laboratorni vySetteni zvySenou hladinu FSH. K dal$im klinickym projevim patii maly vzrist,
abnormalné podsazeny krk, anomalie hrudniku, lokti a nehtti. Nebyvaji vyjimkou srdec¢ni vady,
ztrata sluchu, lymfedém a malformace ledvin. Pacientky jsou infertilni, ale za pomoci

reprodukéni mediciny se 1 tyto Zeny mohou stat matkami [55].

5.1.3 SmiSena gonadalni dysgeneze

Jedna se o mozaicismus (45, X/46, XY) vyznacujici se pfitomnosti geneticky
riznorodych bungk, jejichz ptivod je stejny, protoze pochazi ze stejné zygoty. Vznika Spatnym
rozdélenim chromozoému béhem rané mitdzy. U pacientil je nalézan dosti riznorody fenotyp.
Vizualn€¢ se miize jednat o divky s Turnerovym syndromem nebo chlapce s fyziologicky
vyvinutymi zevnimi pohlavnimi organy. Pokud se jedinci narodi s nejednoznacnymi
pohlavnimi znaky, pak endokrinologové doporucuji vychovavat tyto déti jako chlapce, jelikoz
pritomnost 1 jednoho varlete mtize vést k produkci testosteronu a vytvoieni sekundarnich
pohlavnich znakii. Nicméné je zapotiebi provést 1é¢ebné postupy, které jednak upravi vzezieni
genitdlu, ale také zavedou hormonalni terapii, aby bylo muzské pohlavi udrzitelné i béhem
obdobi dospivani a po dovrSeni dospé€losti. AvSak u takovychto zakrokii je potfeba mit
na paméti, ze pacienti se v prubchu zZivota nemusi citit byt muzi. Urceni pohlavi proto neni
ani zdaleka tak jednoduchou zélezitosti, jak se zd4. Je potieba diikladné zvaZeni vSech rizik
a pfinosu.

U dospélych pacient byva popisovan maly vzrist, somatické anomalie (objevujicich
se u Turnerova syndromu) a sniZzena plodnost aZ neplodnost. Dokonce u 63 % jedincii bylo

pozorovano chybéni q raménka chromozému Y [42, 56].
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5.1.4 Chimérismus

Rozdil oproti mozaice spociva v tom, ze u chiméry vznikaji dva typy bunécnych linii
ze dvou riznych zygot. Karyotyp je znacen jako 46, XX/46, XY. Existuji asi 4 druhy
chimérismu, cCetnost vyskytu jednotlivych typti se pomérné dost lisi, ale celkové plati,
ze sejednd o vzicnou vadu. U androgeneticky a partenogeneticky chimér dochazi
k endoreplikaci gametického genomu. Tento proces replikace je jedinecny tim, ze dochazi
k vynechani mit6zy. Nicméné nejcastéjsim typem je tetragameticky, ktery vznika na zakladé
splynuti dvou odlisnych zygot. D& je velice jednoduchy, a pravdépodobné proto patii prave
k nejvice vyskytujicimu typu ze vSech.

Pro ptesné stanoveni diagndzy je nezbytné provést dikladné vySetieni pacientli. Provadi
se zakladni G-pruhovani a metoda FISH, ktera slouzi k zjisténi poméru rtznorodych
heterozomt, jelikoZ muize jeden zkaryotypti pievladat napi. 46, XX(4)/46, XY(26).
Genetickym vySetfenim bylo zjiSténo, Ze se vtomto piipadé¢ jedna o partenogeneticky
chimérismus.

Podrobnéjsi analyza ukézala, Ze u vzorkl z periferni krve stanovenych G-pruhovanim
byl nalezen pomér 1 : 9 (XX : XY), avSak odebrané bunky bukalni sliznice analyzované
metodou FISH prokézaly opacny pomér 8 : 2 (XX : XY). To znamena, ze je velmi dilezité jaky
materidl se na vySetieni odebere a jaké samotné vysetfeni se zvoli. Nez se stanovi celkova
diagnoza, mélo by se odebirat vice druhti vzorkii. Opét plati, ze jedinci se rodi bud’ s Zenskymi,

muzskymi nebo nejednozna¢nymi pohlavnimi organy [42, 57, 58].

5.2 Poruchy pohlavniho vyvoje s karyotypem 46, XY

Tito jedinci jsou na zékladné cytogenetického vysetieni oznaceni jako muzi, ale jejich
pohlavni organy nesou riizny stupeni feminizace. U nékterych pacientl je dokonce nalezen zcela
zensky fenotyp. Diagnostika se opira o nalez abnormalnich genitalii, anebo mohou byt patrné
odli$nosti v pubertadlnim obdobi. Nésleduje vySetieni karyotypu jedince. Hlavnim kritériem je
posouzeni pfitomnosti obou gondd, vtomto piipadé festes. Pokud zobrazovaci metody
neprokazi nalez délohy a soucasné jsou pfitomna ob¢ varlata, je pficina DSD hormonalni
porucha, poskozeni syntézy ¢i funkce androgentd. Déle miize byt objeven tzv. ovotestis. Jedna
se o soucasny vyskyt Zenské a muzské gonadalni tkdn€ u jednoho pacienta. Poptipadé¢ mohou
varlata zcela chybét. Posledné jmenované poruchy patii do druhé podskupiny, ktera
se vyznacuje dysgenezi gonad, schéma rozdéleni naznacujici diagnostickd kritéria popisuje
Obrazek 11.
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Obrazek 11: Rozdéleni 46, XY DSD, prevzato z: Zdroje obrazku [9]

5.2.1 Poruchy testikularniho vyvoje

K této kategorii poruch nalezi gonadalni dysgeneze, ovotestikularni DSD a zakrnéni
varlat. Pfi¢ina poruchy vyvoje pohlavnich zlaz spo¢iva v mutaci gent podilejicich se na urceni
46, XY DSD, jak by se na prvni pohled mohlo zdat. Mutace tohoto genu zpusobuji pouze
u 15 % pacientd celkovou gonadalni dysgenezi a Castecnou u jest¢ méné jedinct. U pozdéji
zminéného typu této poruchy se uvadi, Ze Cetnost vyskytu neptesahuje 1 %, coz je velmi
zajimavé z pohledu nepostradatelné role SRY v determinaci 46, XY. Taktéz 1% zastoupeni
plati pro jedince s mutacemi genit DAX1 a WNT4. Naopak Cast¢jsi ptic¢inou jsou poruchy gent
DHH a NR5A1. Avsak jsou popsany i tifi syndromy (Denys-Drashiv syndrom, Frasiertv
syndrom a WAGR syndrom) souvisejici s poruchami WT1 [60].

Denys-Drashiiv syndrom

Mutace genu WT1 vexonech 8 a 9 vedou k rozvinuti tohoto syndromu, ktery je
charakteristicky nalezem Wilmsova tumoru. Konkrétni lokalizace mutace, zda se jedné o exon
(kodujici cast genu) ¢i intron (nekodujici Cast genu), je velmi dualezitd pro odliSeni
od obdobného syndromu, ktery se nazyva Frasiertv.

Je pfitomna i1 nefropatie ve formé difizni mezangialni sklerdzy, jez je zpiisobena
zmnoZenim mezangialni matrix glomerulu. Jedna se sice o vzacné onemocnéni, ale pfesto velmi
vazné. U téchto pacientll neni progndza piizniva a onemocnéni rychle piechazi az do kone¢né
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faze rendlniho selhdni. Problémova je rovnéz 1écba z divodu nemoznosti vyuzit k terapii
kortikoidy. Zaroven se objevuji znaky nejednoznaného pohlavi, jelikoz dochéazi k potlaceni
funkce AMH, coz se projevi pietrvavanim Miillerova kanalku u 46, XY. V konecném disledku
jsou skoro az u poloviny pacientli pfitomny zenské pohlavni organy. Laboratorni vysetieni
by proto mélo byt zaméfeno i na stanoveni koncentrace AMH, jelikoz v tomto pfipadé bude
hladina hormonu nizsi nez referen¢ni rozmezi [61, 62, 63, 64].

Frasieruv syndrom

Je témét shodny s pfedchozim syndrom, avSak jako pfi¢ina se uvadi mutace WTI
v intronu 9. Postizeny jsou taktéz ledviny a pohlavni organy. Nicméné Frasieriv syndrom byva
spojen s nefropatii ve smyslu fokalni segmentdlni glomerulosklerozy, pii které dochézi
k poskozeni podocytli. Vybézky téchto epitelidlnich bunék se vazi na glomerularni bazalni
membranu, ¢imZ umozni vzniknout mezibunéénym spojim a v konecném dusledku vytvari
glomerularni filtraéni bariéru, jejiz nésledny defekt zpisobi proteinurii. Mlze rovnéz dojit
k selhani ledvin, ale toto stadium nastava vyrazn¢ pomaleji, nez tomu bylo u Denys-Drashova
syndromu.

U jedinct s chronickym rendlnim onemocnénim se v ramci laboratorniho vySetieni
stanovuji 1 hormony LH a FSH. Jejich zvySeni a nasledné potvrzeni provéfenim karyotypu
ukazuje na tento syndrom. Testy se provadi, aby zamezilo pozd¢jSimu rozpoznani syndromu,
ke kterému dochézi na zakladé anomalii v puberté, jelikoZ vyrazna vétSina pacientll se narodi
s fyziologickym Zenskym genitalem.

Dalsi odlisnost se tyka tzv. karcinogenniho vzplanuti. Velmi casty je nalez
gonadoblastomu, naopak Wilmstv tumor v téchto ptipadech pfitomny nebyva. Opét stoji
za zminku zdiraznit, jak dtlezity je screening téchto pacientli, vzhledem k nebezpeci
nadorového onemocnéni. Pfes uvedené rozdily mezi obéma syndromy je ziejmé, ze jejich
rozliSeni je obtizné a Casto splyva [63, 64, 65, 66]

WAGR syndrom

Je taka zndm pod oznacenim 11p deleni syndrom, ndzev byl odvozen od skupiny
charakteristickych znakt. Jedna se o Wilmsiiv nddor, aniridii (chybéni duhovky), abnormality
pohlavniho, popf. moc¢ového systému a mentalni retardaci. Od ostatnich vySe uvedenych
syndrom se 1i81 poc¢tem postizenych gend. Piesnd pticina je delece vice gent, které se nachazeji
na chromozému 11p13, z ¢ehoz vyplyva jeho soucasny nazev. Jednd se o WT1 a PAX6
(sparovany box 6) a jejich sousedici geny. Vady posledné zminovaného genu jsou zodpovédné
za ocni poruchy a pravdépodobné plisobi i na mozek. Spolu s jiz dfive zminovanymi disledky
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mutace WT1, tak davaji dohromady kompletni charakteristické znaky. Tento syndrom sice
vylozené nepatii do skupiny 46, XY DD, nicméné by nemél byt opomenut, jelikoz se rovnéz
tyka genu WT1.

Klinicky obraz je taktéz velmi riznorody. Aniridie mize vést k problémum se zrakem,
zhorseni ostrosti vidéni a precitlivélost na svétlo. Z pohlavnich anomalii byva nejcastéji
popisovan kryptorchismus. Dale mohou byt také piitomny depresivni a izkostné stavy, poruchy
autistického spektra a pozornosti az hyperaktivita [67, 68, 69].

Swyeriiv syndrom

U této kompletni gonadalni dysgeneze neni ani zdaleka ve vSech pfipadech jasna ptficina
vzniku. Jsou znamy ptipady, kde byla naleznuta mutace SRY, avSak ty netvofi ani tfetinu, jde
pouze o 15 % pacientli. Rovnéz byly u jedinci popsany mutace MAP3KI1, dokonce
se predpoklada, ze vyskyt by mohl byt nepatrné vyssi, ne-li podobny jako varianty SRY.
Dalsimi spoustéci jsou zmény DHH a NRSAT.

VysSetteni pacientll vétSinou prokéaze pritomnost délohy, vejcovodi a tzv. pruhované
gonady, coz jsou neplnohodnotné pohlavni Zlazy. Znamena to, Ze jedinci s karyotypem 46, XY
maji kromé& zevniho genitalu vyvinuté i vnitini Zenské pohlavni organy. Nicméné jejich
nefunk¢nost se projevi az pti dospivani, jelikoz fenotypove se jevi pacienti jednoznacné jako
zeny. | pfesto, ze maji Zenské ustroji, jsou jedinci neplodni. Sice neprodukuji vajicka, avsak
mohou donosit plod vyuzitim reprodukéni mediciny a za podminky pfitomnosti délohy [70].

Oddélenou skupinu, ktera rovnéz patii do poruch testikularnich vyvoje, pokud se ovSem
tyka karyotypu 46, XY, tvoii ovotestikularni DSD, vyznacujici se piitomnosti ovotestis nebo
riznou kombinaci festes a ovaria. V poloviné piipadi je ovotestis lokalizovan v bfisni duting,
muze se ale nachazet i1 v tiiselné oblasti a v posledni fad¢ v labioskrotalni poloze. V dalsim
piipad¢ je popsan nélez testis na jedné stran¢ a ovarium na druhé, pricemz nejcastéjsi rozlezeni
je takové, ze varle je lokalizované vpravo. U pacientl byla popsdna rovnéz pfitomnost ovotestis
a jedné fyziologicky vyvinuté gonddy a v neposledni fad¢ existuje 1 bilateralni vyskyt ovotestis,
misto obou dvou pohlavnich zlaz.
7e se fadi do obou hlavnich skupin DSD, tedy 46, XY DSD a 46, XX DSD, z divodu
soucasné¢ho vyskytu testikularni i ovarialni tkané. Nicméné& v tomto piipad€ je popisovan
karyotyp 46, XY DSD, jehoz vyskyt je nejvzacnéjsi ze vSech variant. Za vznikem stoji opét

mutace genll (SRY, SOX9, DMRT1 a DAX1).
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Histologické vySetieni ovotestis, za pouziti barvici metody hematoxylin-eozin, Sesti
mésicniho pacienta potvrdil nejen diagnoézu ovotestikularni DSD, ale zaroven prokazuje
ptitomnost primordialnich folikuli se sou¢asnym vyskytem semenotvornych kanalkt. Tento
ptipad ukazal, ze i kdyZz je u jednice pfitomna dvojznacnad tkan ve formé ovotestis,
predpokladem této tkané je plnit fyziologickou funkci obou gonad, produkovat gamety pro
moznost reprodukce organismu. Prakticky toto ovSem neni mozné. Vyuzitim reprodukéni
mediciny je mozné té¢hotenstvi i u téchto pacienttli, avSak schopnost tvorby spermii je zcela
vyjimec¢na [68, 71].

Absence testes (agonadismus) je posledni vadou této skupiny. Je zajimavé, Ze tito
jedinci maji prevazné vyvinuty muzsky genital, i pfes Uplnou ¢i parcidlni nepfitomnost gonad,
coz se projevi jako prazdné scrotum. Pii prvotni aspekci se tedy muze zdat, ze jedna pouze
o oboustranny ¢i jednostranny kryptorchismus. Symptom je sice stejny, ale v tomto ptipadé by
nedoslo pouze k sestupu varlete, které by bylo pfitomno v plivodnim misté diferenciace nebo
niZze, pokud proces zapocal, ale nedokoncil se. Tuto teorii vyvrati vySetfeni pomoci
zobrazovacich technik, které neprokdzi pfitomnost pohlavni Zlazy ani v tfiselném kanalku,
dokonce ani v bfis$ni dutin€é. Misto funk¢ni gonady byva ptitomen neplnohodnotny utvar
charakteristicky fibrovaskularni tkani spolu s vyskytem testikuldrni tkané, ktera obsahuje
arterie a nervy. Dale je pfitomen chamovod a zakrn€lé nadvarle. Nalez této tkdné muze byt
bilateralni nebo unilateralni s vyskytem jedné patologicky a druhé fyziologicky vyvinuté
a funk¢ni gonady. Zcela vyjimecné se projevi fenotyp 46, XX. Nicméné vzhled pohlavnich
organt velice zalezi na tom, v jaké fazi sexualni diferenciace nastava zakrnéni varlat a za¢ina
vznikat tzv. syndrom testikuldrni regrese, ktery se je zpocCatku charakteristické ranym
fyziologickym embryondlnim vyvojem, ale nastava porucha vedouci k smrsténi a ztrat¢ funkce
varlat.

Je zndm pfipad jedince s Zenskym zevnim genitalem, kdy se aZ na zaklad¢ chybéni
menstruacniho cyklu a nasledného vySetieni prokazala neptitomnost obou gonad. Zaroven vsak
nebyly pfitomny ani zbytky délohy ¢i vejcovodi, které vznikaji z Miillerova kanalku, proto
se predpoklada, ze muzské gonady z pocatku intrauterinniho vyvoje plnily svoji funkei, jelikoz
Sertoliho buniky produkovaly AMH, ktery zplsobil zanik Miillerova vyvodu. Nicmén¢ zjevné
nedoslo k dostatecné produkci testosteronu, jinak by genitdl nesl muZské znaky, z ¢ehoz
vyplyva, Ze porucha musela pravdépodobné nastat pied 8. tydnem embryonalniho zZivota.

Jako pfiCiny syndromu testikularni regrese, byly zjistény specifické zmény v genetické
vybaveé, kromé jiz zndmych genti (SRY, NR5A1 a MAP3KI1) byly objeveny obzvlasté
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v DEAH-boxu. Jedna se o skupinu proteinli vyznacujici se stdlou sekvenci aminokyselin (Asp-
Glu-Ala-Asp) a soucasné kodujici RNA helikazu. Do této skupiny patii gen DHX37 (DEAH-
box helikaza 37), jehoz varianty jsou pfitomny asi u 25 % jedincl postizenym timto

syndromem, ale u pacientl s uplnym agonadismem popsany nebyly [71, 72, 73, 74, 75]

5.2.2 Hormonalni dysfunkce a dysgeneze

Stézejnim hormonem muzského vyvoje je testosteron. Nicméné proces syntézy
androgenil je rozsahly d¢j (viz Obrazek 12), jez vychdzi z cholesterolu a zahrnuje celou fadu
jak meziproduktl, tak enzymil a receptort, které se ucasti pfemény a jejichz nedostate¢nost
vede k rozvinuti DSD.

Ve spolupraci s ¢innosti gondd je nezbytné funkce nadledvinek pro tento biochemicky
pochod, jelikoz z nezddoucich patologickych zmén prameni jiz difive zminéné poruchy:

adrenalni kongenitalni hypoplazie (AHC) a hyperplazie (CAH).
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Obrazek 12: Syntéza steroidnich hormont, pfevzato z: Zdroje obrazkd [10]
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Smithiv-Lemlitv-Opitziiv syndrom

Neprojevuje se pouze anomaliemi genitalu, ale i spoustu dalSich vyvojovych vad.
Pricina spociva v defektu enzymu 7-dehydrocholesterolreduktazy (DHCR?7), ktery plni
vyznamnou funkci jiz pii prvotnim kroku syntézy testosteronu. Uplatituje se pii endogenni
syntéze cholesterolu a rovnéz pti jeho vychytavani z extracelularniho prostoru. Katalyzuje
pfeménu 7-dehydrocholsterolu (7DHC) na cholesterol. U pacientd nedochazi k této
biochemické reakci, a proto jsou nalézany zvySené hladiny 7DHC a naopak sniZzena
koncentrace cholesterolu. Genetickym vySetfenim je prokazana mutace genu DHCR7, ptficemz
se jedna o autozomalné recesivni syndrom, coZ znamend, Ze¢ se syndrom projevi pouze

u homozygotu.

o 24

ey

pokud viibec pteziji prvni rok po narozeni. VéEtSina z nich neni schopna sama pfijimat potravu
a je nezbytné zavést vyzivu uméle pomoci sondy. Jejich vzhled mé charakteristické rysy,
do kterych patii mikrocefalie, kratky nos s vyraznymi nosnimi dirkami a Casty byva i rozstép
patra. Velmi bézn¢€ je nalézana syndaktylie (srist) druhého a tietiho prstu na noze, dale jsou
popsany i polydaktylie (nadbytecné prsty). Mozek rovnéz vykazuje malformace, s ¢imz souvisi
autistické chovani, hyperaktivita, poruchy spanku a osobnosti. Genitalie mohou byt zcela
zenské, anebo nejednoznacné. V mirnéjSich ptipadech je pfitomna pouze hypospadie, nebo-li
nezvyklé vyusténi mocové trubice na penisu [49, 76, 77].

Defekt receptoru LHCGR

Pokud nedojde k fyziologickému vyvinuti a aktivaci Leydigovych bun¢k nedochazi
k dostatecné produkci testosteronu. Na vylucovani tohoto muzského pohlavniho hormonu
se podileji hCG a LH. Ti spolecné¢ aktivuji receptor zvany LHCGR, nachézejici se na membrané
bun¢k. Piic¢inou 46, XY DSD jsou mutace genu LHCGR lokalizovaného se na 2. chromozému
(2p16.3) a kodujiciho glykoprotein, ktery tvofi jiz zminény stejnojmenny receptor. Tento gen
je exprimovan v Leydigovych buinikach plodu a se zapojenim LH a hCG dochazi k produkci
testosteronu.

Tato porucha je taktéZ zndma pod oznacenim hypoplazie Leydigovych bunék a déli
se na dva typy. U t€Z8i formy neni schopen LHCGR reagovat ani celkové na komplex LH/hCG,
ani jednotlivé na hormony LH a hCG. Nefunk¢nost receptoru se projevi vyvinutim Zenskych
zevnich pohlavnich organti, rovnéz je ptitomna pochva, ze které ovSem nevedou Zadné vyvody.
Nicméné u pacientll jsou pifitomny obé dvé varlata, sice nejCastéji nesestoupld. V obdobi

dospivani jsou rovnéz patrné zmeény, jelikoZ pacienti fenotypoveé odpovidaji zenské populaci,
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avSak nevyvinuly se u nich vajecniky, nedochazi proto k navozeni menstruacniho cyklu
a vyvoji poprsi. Druhy typ této poruchy je mirnéjsi, coz vede k projeveni méné zasadnich
pohlavnich abnormalit, které ovSem pordd znaci muze. Vyskytuje se naptiklad hypospadie
a zmenSeny penis (mikropenis). Na rozdil od tézsi formy, kde je LHCGR receptor zcela
neaktivni, je pfi¢ina u druhé formy zpisobena pouze ¢aste¢nou nedostate¢nosti tohoto
receptoru, proto nejsou zmeény pohlavnich organt tak zasadni [77, 78].

Syndrom necitlivosti na androgeny

Rozvinuti zenskych pohlavnich znakli u 46, XY je v tomto piipad¢ zptisobeno dysfunkci
androgenniho receptoru. Patfi do skupiny strukturné velmi podobnych jadernych receptord,
které obsahuji dv€é domény. Prvni doména vaze DNA a je oznacena jako centralni, na druhou
je pak pfilnut ligand (C-koncovd). Receptor pro androgeny ma navic jesté jednu doménu (N-
koncovou), které se vyznamné podili na jeho aktivité.

Syntéza androgent zlstava zachovana, z toho divodu je hodnota testosteronu v séru
pacienta shodna s fyziologickym néalezem u dospélych zdravych muzi, v nékterych ptipadech
je dokonce tato hladina pifekrocena k vyS§im ndlezim. U kompletniho typu syndromu
necitlivosti na androgeny je vyvinut Zensky vnéjsi genital u 46, XY s ohledem na uplnou
nefunk¢nost a inaktivitu receptoru. Jedinci maji vyvinuta varlata, kterd se ovSem nachazeji
v dolni ¢isti btisni dutiny nebo podél ttiselnych kanalkl, dale chybi déloha, ale je pfitomna
pochva. V obdobi dospivani je popsana amenorea, avSak rast poprsi je zcela normalni, jelikoz
neni ovlivnéna pfemeéna testosteronu na estrogeny.

Nicméné receptor mize byt schopen vazat androgeny alespon caste¢né, pak dochazi
k rozvoji mirn€j$i formy syndromu, ktera je charakteristickd riznorodym nalezem vné&jSich
pohlavnich organ. Nastava totiz parcidlni uplatnéni testosteronu, coz se projevi
nedovyvinutymi a atypickymi muzskymi pohlavnimi znaky v kombinaci s Zenskymi.
Nejmirnéjsi typ poruchy je spojen s fyziologicky vyvinutym muzskym genitalem, popiipadé
jsou popsany pouze zanedbatelné anomalie pohlavi, avSak v puberté se rozviji gynekomastie
[79].

Defekt Sa-reduktazy

Je zplisoben poruchou genu SRD5SA2 (steroidni Sa-reduktaza 2), coz vede ke snizené
¢i absolutni zastavé pfemény testosteronu na DHT, ktery je nezbytny pro vyvoj muzského
zevniho genitdlu, a proto se jeho nedostatek projevuje riznym stupném Zenskych zevnich
pohlavnich organti. Syntéza androgent ustava v tomto kroku, jelikoZ nevznika DHT. Poptipadé

je pritomna pouze mald koncentrace DHT, coz ovSem nestac¢i k vyvinuti plnohodnotného
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muzského Ustroji. Nicméné tito pacienti maji stile obé dvé gonddy muzské, i pies zensky
fenotyp, tudiz nastdvaji problémy v obdobi dospivani z divodu hormondlni dysbalance.
Laboratorné se stanovuje pomér testosteron/DHT, ktery vypovida o poruse premény. Avsak
k potvrzeni diagnézy je nezbytné provést genetické vySetfeni, které jednoznacné prokdze
zménu v genu SRDSA2 [80, 81, 82].

Z dalsich enzymi, které se zapojuji do syntézy androgenti je Casty defekt cytochromu
P450 stépiciho postranni fetézce cholesterolu, oxidoreduktdzy P450, 3B-hydroxysteroidni
dehydrogenazy, 17a-hydroxylazy, poptipad¢ 17, 20 lyazy [77].

Syndrom pretrvavajicich Miillerovych vyvodi

Pricina rozvinuti syndromu PMDS (Persistent Miillerian Duct Syndrome) mitize
spocivat v nedostatecnosti receptoru AMH typu 2, avSak tato skutecnost se neprojevi zménou
koncentrace AMH a testosteronu. Nebo se problém se miize tykat pfimo hormonu AMH, ktery
je nedostatecné tvofen v Sertoliho bunkdch. Znamena to, ze je snizené mnoZzstvi tohoto
hormonu v téle a jelikoz nedoslo k poskozeni Leydigovych bunék, je hladina testosteronu
rovnéz fyziologicka. Pro odliseni ptriCiny lze také vyuzit stanoveni inhibinu B, ktery je taktéz
tvofen v Sertoliho bunkéch a jehoz mnoZstvi je neménné u PMDS zptisobené¢ho hormonalnim
defektem. Nicméné u poruchy receptoru je nalez abnormalni.

Nepostacujici funkce je zptsobena defektem genu AMH nebo jeho receptoru. Poruchou
pusobeni anti-Miillerova hormonu nedochazi k zéniku Miillerovych kanalki u 46, XY, které
timto pretrvavaji a vytvari znaky dvojzna¢ného pohlavi. Zevni genital byva u pacientl vétSinou
vyvinut bez anomalii. Nicméné je pfitomna nedovyvinutd déloha a soucasné se u jedinci
nachazi vyvinutd varlata v oblasti vajec¢nikli, jelikoZz nedochazi k procesu sestupu. Nez
je prokézéana skute¢na piicina, mize byt PMDS prvotné zaménovan za smiSenou gonadalni
dysgenezi, pti které dochazi k poskozeni Sertoliho i Leydigovych bun€k, coz rovnéz vede
k dysfunkci AMH ale i testosteronu. Diagnostiku prokazi laboratorni testy zaméfené
na produkty téchto bunck, tedy na AMH a testosteron. Dal$im rozliSovacim kritériem je v tomto
ptipad¢ vyskyt hypospadie. Popisovany syndrom neni charakteristicky abnormalnim vyusténim
uretry, ¢imz se 1i8i od ostatnich DSD tvoficich zna¢nou skupinu vad, které se tykaji poruchy
vyvoje a funkce gondd. Spole¢nym znakem je nalez kryptorchismu. Oproti fyziologickému
nalezu, jsou ovSem varlata vétSinou mensi, jelikoz v mist€ jejich abnormalni lokalizace je vyssi
teplota okoli nez v scrotum, kde je prostfedi chladnéjsi pro spravny vyvoj spermii. Toto je jeden
z diivodt snizeni poctu Sertoliho bunék, které tvoii znacnou ¢ast hmotnosti festes, coz se musi

poté promitnout i do celkové podoby varlat [83].
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5.3 Poruchy sexualniho vyvoje s karyotypem 46, XX

Tvofi posledni skupinu DSD, kterd je charakteristicka nalezem karyotypu Zeny, pii
¢emz jedinci jsou postizeni riznym stupném maskulinizace, proto se dfive pouzival termin
zensky pseudohermafroditismus. U pacientl miizeme opét nalézat oba dva fyziologicky

vyvinuté vajecniky, poté bude pficina DSD spocivat na hormonalni tirovni. Pfitomen muze byt

1 ovotestis, nedovyvinuté gonady, nebo naopak dv¢ varlata (viz Obrazek 13).

| Ambiguous Genitalia/Pubertal Problems |

= e

Karyotype 46, XX |
Uterine +
Uterine -

v
Virilized
Female

Uterine + HBEE -

Ovotesticular GONADAL l

170H - Progesterone DSD DYSGENESIS

High LT _
il XX TESTICULAR

DSD

Obrazek 13: Rozdéleni 46, XX DSD, pfevzato z: Zdroje obrazku [9]

5.3.1 Gonadalni dysgeneze

Anomalie genti zapojujicich se do Zenské sexudlni determinace a diferenciace vedou
k abnormalnimu vyvoji pro Zenu charakteristickych gonad, coz miize vést az k vyvinuti testes.
Jsou popsany ptipady jedincti s fenotypovymi znaky muze, u kterych vysetfeni karyotypu
neprokazalo pfitomnost chromozomu Y. Nicméng, i pies tuto skutecnost, byl naleznut gen SRY
fidici pohlavni determinaci muZze. Tito pacienti jsou infertilni, sice maji vétSinou vyvinuté zcela
muzské vné&jsi 1 vnitini pohlavni organy. Diagnoza byva pravdépodobné zjisténa podrobnym
vySetfenim az pti navstéve 1€kare, ktery se specializuje na 1écbu neplodnosti.

Druhou skupinu tvofi jedinci, jejichZ genitalie jsou nejednoznaéné, jelikoz u nich neni
nalézan gen SRY, avSak vada miZe byt zplsobena i poruchami dal$ich genti naptiklad SOX9.
Kromé vyskytu genti zapojujicich se do ur€eni muzského pohlavi mize pti¢ina 46, XX DSD
spocivat v abnormalitdich genit NRBO1, WNT4 a RSPO1. Déle jsou popisovany i mutace
FOXL2, které mohou vést az k vyskytu neplnohodnotné pohlavni zlazy, kdy se misto vajecniki

vyvine pouze tzv. pruhovana tkan, kterd nedokdze nahradit funkci gonady [59, 84].
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SERKAL syndrom

Jedna se o autozomalné recesivni vadu, kterda kromé dysgeneze gonad (tzv. pfemény
pohlavi) zpiisobuje i o poruchu vyvoje nadledvinek, ledvin a plic, z ¢ehoz vyplyva zkratka
SERKAL (Sex Reversal, Renal, Adrenal and Lung dysgenesis). Je zptisoben nedostatecnosti
genu WNT4, ktery mé dulezitou funkci pti vyvoji plodu. Jelikoz nadledvinky a gonady
produkuji hormony, které jsou nezbytné pro fyziologicky vyvoj pohlavi a dovrSeni pohlavni

zralosti. Jejich hypoplazie nebo dysgeneze vede k rozvinuti DSD [85].

5.3.2 Ovotestikularni DSD

Je popisovano obdobn¢ jako u ptedchozi skupiny poruch pohlavniho vyvoje. Vyznacuje
se pritomnosti utvaru nesouciho znaky muzské i Zenské gonady. Jedinou odlisnosti od 46, XY
DSD je v ptipad¢ ndlezu dvou ovotestis nebo soucasného vyskytu varlete a vaje¢niku pouze
karyotyp. Samoziejmé existuji také pacienti, kteti maji na jedné stran€ panevni dutiny vajec¢nik

a na druhé ovotestis.

5.3.3 Hormonalni poruchy

Bezesporu nejcastéjsi je kongenitalni adrenalni hyperplazie, ktera byla popsana jiz
na zacatku celé prace u prevalence a novorozeneckého screeningu, jelikoz se jedna o jedinou
vadu z celé skupiny DSD, jejiz diagndzu rozpozna povinné vysetfeni nové narozenych déti.
Samoziejmé se screening tyka vyspélych zemi, pro rozvojové zemé toto tvrzeni nemusi byt
pravdivé.

Klasicky typ je zptisoben defektem 21-hydroxylyzy, ale v malém mnozstvi piipadi
byva jako pfi¢ina uvedena nedostatecnost 11B-hydroxyldzy. U vzacného typu CAH
s poskozenim  11B-hydroxylazy dochazi k zvySeni koncentrace 11-deoxykortizolu
a deoxykortikosteronu v krvi, jelikoz ustava nasledujici pfeména téchto latek [86].

Deficit 3p-hydroxysteroidni dehydrogenazy

V kone¢ném dusledku ovliviiuje vyvoj pohlavnich organii 46, XX 1 46, XY. Porucha
enzymu 3B-hydroxysteroidni dehydrogendzy u Zen spousti maskulinizaci, ale naopak u muza
zpusobi nedostate¢né vyvinuti genitdlu. Laboratorni testy prokdzi mimo jiné i zvySenou
koncentraci DHEAS [86].

Deficit cytochromu P450 oxidoreduktazy

Tento enzym pomoci NADPH poskytuje elektrony i ostatnim ¢lenlim enzymatické
skupiny okolo cytochromu P450, proto je jeho porucha velmi zdvazna. Podminkou pro pfijeti

elektronu dal$imi proteiny je ovSem lokalizace elektronovych akceptor na endoplazmatickém
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retikulu. Obrazek 14 piimo vykresluje, které¢ dal$i enzymy cytochrom P450 oxidoreduktaza
(POR) ovliviiyje.

Obrazek 14: Vliv cytochromu P450 oxidoreduktazy na dalsi enzymy, pfevzato z: Zdroje obrazka [11]

Konkrétné¢ syndrom deficitu cytochromu P450 oxidoreduktdzy vyvold soucasné
poskozeni 17-hydroxylazy a 21-hydroxylazy, coz zptlisobi jesté rozséhlejsi nezadouci ucinky,
nez jejich jednotliva nedostateCnost. Nedotykd se pouze pohlavniho ustroji, ale jedna
se 0 komplexni poruchu. Pacienti maji vyvinuté nejednoznacné genitalie a malformovanou
kostni tkan. Kosterni abnormality jsou rozvinuty v takové mife, ze dokonce znemoziuji
fyziologickou funkci dychaciho ustroji, coz milize zpiisobit az smrt jedince. Také 1éciva
nepodléhaji typickému metabolismu, jelikoZ i na jejich pfeméné se podili prave tento enzym
[86, 87].
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6 LECBA

Po narozeni ditéte se znaky nejednozna¢ného pohlavi, nastava velmi tézké rozhodnuti
pro lékate, ale také rodinu, ktefi na zakladné konzultaci maji moznost zvolit postupy pro
vymezeni jednoho pohlavi. Ackoliv se vétSinou pristupuje k nejednodusi cesté, nejlepsi
z moznosti pro plnohodnotny Zivot novorozence, nakonec se mize ukazat, ze pacient ma veétsi
tendenci k opa¢nému pohlavi, nez pro které bylo upravami jeho genitalu rozhodnuto. Spravnost
usudku ukaze az Cas. Proto se muze zdat byt pro jedince vhodné&jsi, pokud se DSD projevi
az v puberté, kdy je dit€ uz dostateCné staré na to, aby posoudilo, jestli se citi byti chlapcem
¢1 dévcCetem.

Aktivisté bojujici za préva intersexualnich osob se snazi prosadit, aby se k lé€ebnym
postupim (operace genitdlu, vnitinich orgénti, hormondlni terapii) urcujici jedno pohlavi
piistupovalo, az je dit€¢ schopno samo prokazat druh svého pohlavi. Tento postoj mize byt
pouzitelny pouze pro vyspélé Casti svéta, jelikoz se naopak predpoklada, ze v rozvojovych
zemich by dochazelo jesté k vétsi izolaci DSD pacientti. Dokonce 1 v souc¢asné dob¢ jsou znamy
zloCiny provedené na lidech s abnormalnimi genitdliemi. V zemich, od civilizaci velmi
odlehlych, byly nanestésti takto narozené déti zavrazdény.

Nicméné je dulezité podotknout, Ze svoji roli taktéz hraje vychova, a to zdsadn¢é. Muze
se stat, ze pokud bude dit¢ vychovavano jako chlapec nebo divka od narozeni, nemusi mit
problém se sexudlni identitou. Naopak nékdy 1 lidé, ktefi nejsou diagnostikovani DSD, jejichz
pohlavi je vyvinuto zcela fyziologicky, se neciti byt ve spravném téle. Na otdzky tykajici
se sexualni identity proto muze byt t€zké odpoveédét nejenom u DSD pacientiim.

Cely léCebny proces zahrnuje tfi faze, pii¢emz prvotni uz byla popsana. Jedna
se o diagnostiku a posouzeni nejvhodnéjsiho typu pohlavi pro daného pacienta, kterou provadi
cely lékarsky tym slozeny s chirurgii, gynekologl, urologii, endokrinologli, genetikl
a psychologti. Poté nastdva druhé faze, pti které se provedou samotné 1ékatské zakroky urcujici
a vymezujici jedno pohlavi. Samoziejmé vSe probihd po konzultaci s rodici tvofici nezbytnou
soucast celého procesu, a ktefi se rovnéz radi s psychologem ohledné vychovy ditéte. Kone¢na
faze spocCivéa v pozorovani vyvoje pacienta opét ve spolupraci se specialisty (hlavné pediatry).
Neustalé kontrolovani mé za cil udrZeni pohlavi i béhem obdobi dospivani.

Genitoplastika

Operace na tpravu genitalu se rozliSuje se na feminizujici a maskulinizujici. Nejcastejsi

pficinou 46, XX DSD je CAH, kterd se projevuje riznym stupném zvétSeni klitorisu
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s vyusténou uretrou, coz tvoii ptedpoklad penisu s vyvinutym Sourkem. V takovém to piipadé
jsou zakroky mensi, jelikoz je clitoris vyvinut. Nicméné 1€kati jsou schopni provést i daleko
1 Gplnd pteména pohlavi u lidi s fyziologicky vyvinutym pohlavnim ustrojim.

U 46, XY je nejcastéjsi operace orchidopexe pii kryptorchismu, kterou je mozno
posunout varle do scrotum. V komplikovanych ptipadech je ovSem rekonstrukce muzskych
styku. Nicméné 1 pies etické otazky, jsou prokazany pozitiva genitoplastiky, jelikoz vétSiné
pacientim poskytuje moznost plnohodnotného partnerského zivota.

Hormonalni terapie je rovnéz vyuzivana u pacientl, jelikoz umoznuje udrzeni pohlavi
a preklenuti puberty, avSak existuje velké riziko vzniku nddorového onemocnéni. Karcinomy
mohou vznikat v diisledku hormonalni dysbalance, proto je velmi dualezité jedince sledovat
a laboratornimi testy ovefovat, zda nedoslo k vzplanuti tumoru.

Nove etické pohledy na celou slozitost [é€by DSD sestavuji principy, na zdkladé kterych
by mélo byt k nevratnym zakrokim, spojenych naptiklad s resekeci gonad, ptistupovano pouze
v ptipadech, kdy je to nezbytné nutné a je prokazatelny prospéch pro pacienta. JelikoZ se jedna
o velmi zadvazné kroky, ktery by mohly vést k socidlnim a psychickym problémim pacienti

[88, 89, 90, 91].
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ZAVER

Pro pochopeni celkové slozitosti hermafroditismu bylo zapotiebi popsat, které vnitini
avngjsi faktory vlastné urCuji a ovliviuji pohlavi jedince. Jiz del§i dobu je zndmo,
ze pritomnost chromozému Y slouzi k muzské determinaci, avSak nedlouho poté se pfiislo
na konkrétni gen, ktery spousti vyvinuti pohlavniho ustroji muze. Tento gen se nazyva SRY
a jeho role je pii determinaci jedince muzského pohlavi naprosto nepostradatelna. Bez jeho
ptitomnosti se vyvoj pohlavi staci zenskym smérem, dokonce i pfes pfitomnost chromozému
Y. Naopak nadbytek SRY u 46, XX vede k maskulinizaci. Nadbytek ¢i nedostatek SRY
okamzité spousti exprese dalSich genti vedoucich k diferenciaci pohlavi, ktera za¢ind u embrya
z bipotencidlni gonady a konci vytvofenim Zenského ¢i muzského pohlavniho systému plodu.

Dale bylo nezbytné vytvofit jakysi most mezi star§i terminologii a soucasnou
nomenklaturou. Podafilo se poskytnout jedine¢ny pohled na celkovou sloZitost
hermafroditismu, protoze se nejedna pouze o jednu vadu, ktera se projevi abnormalnim
pohlavim, ale o velmi rozsahlou skupinu poruch tohoto typu.

ZéaveéreCna Cast se zabyva moznostmi 1écby, kterymi Ize pomoci pacientl
ke kvalitnéjSimu zivotu. Téma intersexuality je velmi aktudlni, existuje cela fada organizaci,
ktera sdruzuje tyto jedince a bojuje za jejich prava, jelikoz diive dochazelo a n¢kde se stale
porusuji jejich prava. Casto se také mluvi o oficialnim zavedeni terminu , téeti pohlavi®, které

by bylo urceno pro intersexualni osoby, v n¢kterych zemich tomu uz takto je.
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PRILOHY

Priloha 1: Determinace a diferenciace muzského pohlavni se zndzornénim ovaridlnich genti
zapojujicich se pti nedostatku genu SRY a SOXO9, ptevzato z: Zdroje ptiloh [1]
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Priloha 2: Porovnani vyvoje muzského a Zenského pohlavi, ptevzato z: Zdroje ptiloh [2]
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