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Abstrakt

Vyvoj pohlavi je sofistikovany regulacni systém, jenz je fizen aktivaci a inhibici konkrétnich
gend. Diferenciace gondd je fizena pfitomnosti genu SRY na chromosomu Y. Expresi tohoto
genu se spousti kaskdda udalosti, kter¢ vedou krozvoji testikularni tkané, naopak
v nepfitomnosti chromosomu Y, a tedy SRY genu, se pohlavni systém vyviji smérem
k vaje¢nikiim. S rozvojem technologii v oblasti cytogenetiky a molekularni biologie
se stale objasiiuji molekularni pficiny, které jsou zodpovédné za poruchy vyvoje pohlavi
(DSD), jenz jsou jak klinicky, tak pfi¢inn€ rozmanité. Existuje vice klasifika¢nich systému
pro DSD, pfiemz tato prace vychdzi ze systému, jenz rozliSuje tfi hlavni diagnostické
kategorie: 46,XX DSD; 46,XY DSD a anomadlie pohlavnich chromosomi. Tento systém
vychézi z karyotypu pacientl a histologické charakteristiky gonad pro identifikaci a popisné
zafazeni DSD. Vtéto praci jsou struéné¢ popsany jednotlivé kategorie DSD,
jejich charakteristické rysy a ¢im se od sebe navzajem lisi. Pozornost je vénovana predevsim
kategoriim 46,XX DSD a 46,XY DSD, které byly diive oznaCovany jako sex reversal,
a u nichz dochézi k rozvoji fenotypovych znaki, které jsou v rozporu s genotypem dané¢ho
jedince. Do kategorie 46,XX DSD se fadi jedinci s ovotestikularni poruchou vyvoje,
u nichz je ptfitomna jak testikularni, tak i ovarialni tkan v gonddach, ale také sem spadaji
jedinci, ktefi se vyznacuji uplnym vyvojem varlat, a to bez jakékoliv znamky ovarialni tkané.
U vétsiny pacientt kategorie 46,XY DSD se navzdory pfitomnému chromosomu Y nevyviji
testikuldrni tkan a fenotypové tedy piisobi jako Zeny. V neposledni fadé se prace zamétuje
na kategorii anomalii pohlavnich chromosomi, do niz se fadi TurnerGv syndrom
a Klinefelteriv syndrom, jedny z nejcastéjSich chromosomovych aberaci postihujicich Zeny
amuze. Spolecnym rysem vSech téchto kategorii je jejich znacna fenotypova variabilita,

kterd ptedstavuje hlavni ptekdzku v diagnostice téchto jedincti a jejich nasledné 1écbe.

Klicova slova: poruchy vyvoje pohlavi (DSD), pohlavni zvrat, nejednoznacné genitalie,

ovotestis, SRY gen



Abstract

Sex development is a sophisticated regulatory system that is controlled by the activation
and inhibition of specific genes. Gonadal differentiation is governed by the presence
of the SRY gene on the Y chromosome. Expression of this gene triggers a cascade of events
leading to the formation of testicular tissue; otherwise, in the absence of the Y chromosome
and the SRY gene, the reproductive system develops towards the ovaries. As technologies
in cytogenetics and molecular biology have advanced, diagnostic methods have improved
and the molecular causes of DSD, which are both clinically and causally diverse, are being
increasingly elucidated. There are several classification systems for DSD, and this thesis
is based on the classification with three main diagnostic categories: 46,XX DSD; 46,XY DSD
and sex chromosome anomalies. This system uses the patients' karyotype and histological
characteristics of the gonads to identify and descriptively classify DSDs. This thesis briefly
describes the categories of DSD, their characteristic features, and how they differ from each
other. The main focus is on the categories 46,XX DSD and 46,XY DSD, previously referred
to as sex reversals, which involves the development of phenotypic features that are contrary to
the genotype of the individual. The 46,XX DSD -category includes individuals with
ovotesticular disorder of developmental, in which both testicular and ovarian tissue
are present in the gonads. Moreover, it also includes individuals who have complete testicular
development without any evidence of ovarian tissue. In most patients with 46,XY DSD,
despite the presence of a Y chromosome, testicular tissue does not develop,
and phenotypically, they appear as females. Finally, this thesis focuses on the category of sex
chromosome aberration, which includes Turner's syndrome and Klinefelter's syndrome,
two of the most common chromosomal aberrations affecting females and males. A common
feature of all these categories is their high phenotypic variability, which represents a major

obstacle in the diagnosis and subsequent treatment of these individuals.
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1. Uvod

Poruchy vyvoje pohlavi, anglicky Disorders of sex development (DSD), je dnes
uzivanym terminem pro Sirokou $kalu poruch ve vyvoji pohlavi. Tento termin byl definovan
jako vrozeny stav, pii némz doslo k atypickému vyvoji pohlavi na chromosomové, gonadalni

nebo fenotypové trovni (Hughes, 2008).

Pied zavedenim tohoto pojmu se uzivalo terminii jako sex reversal, intersex,
pseudohermafroditismus, hermafroditismus a dalSich. S postupnym rozvojem molekularné
biologickych metod, které byly schopny identifikovat pfi¢iny vzniku abnormalniho pohlavi
se doslo k zavéru, Ze je potfeba zménit nazvoslovi pro skupinu takovych pacientd.
Dtlezitym pozadavkem pro novou terminologii byla jeji flexibilita, ale zaroven zachovani
jednotnosti struktury. To mélo umoznit do jiz stanovenych kategorii zahrnout nové informace

a poznatky, které nartistaji s rozvojem technik (Hughes, 2005).

INTERSEX DSD

Muzsky pseudohermafroditismus

Nedostate¢na virilizace muzi XY 46,XY DSD
Nedostate¢na maskulinizace muzi XY
Zensky pseudohermafroditismus

‘g1 . 46, XX DSD
Nadmeérna virilizace Zzen XX
Nadmérna maskulinizace Zen XX
Pravy hermafroditismus Ovotestikularni DSD

XX sex reversal

XY sex reversal

46, XX testikularni DSD

46,XY kompletni gonadalni dysgeneze

Tabulka 1 - zmena nomenklatury




Dle piedélané nomenklatury, sex reversal neboli pohlavni zvrat predstavuje dveé
kategorie: 46,XX DSD a 46,XY DSD. Kategorie 46,XX DSD zahrnuje jedince, u nichz
doSlo k rozvoji testikularni tkédné, a to 1 pfi zjevné absenci chromosomu Y.
Naopak u jedinct 46,XY DSD k rozvoji testikularni tkdné nemusi dochézet a to i pii zjevné

pritomnosti chromosomu Y (Ferguson-Smith et al., 1990; Hughes, 2008).

Proces determinace pohlavi u lidi zahrnuje regula¢ni mechanismy, v nichz hraje hlavni
roli gen SRY (Sex determining region on Y). Tento gen aktivuje transkripcni faktor Sox9,
jenz aktivuje drahu vedouci k diferenciaci varlat. Sox9 reguluje expresi mnoha gentl, z nichz
nékteré jsou zodpovédné za diferenciaci vajecnikl, avSak Sox9 jejich expresi potlaci.
V pfipadé¢ nepfitomnosti SRY genu se spousti signalni drahy gent WNT a FOXL2,
které potlac¢i expresi SOX9 a tedy i sam¢i pohlavni diferenciace (Sinclair et al., 1990).
Nezbytnou soucasti pohlavni diferenciace je i produkce hormonu AMH (anti-Miillerian
hormone), ktery vyvola regresi Miillerovych kanalkli. V pfitomnosti AMH se za pomoci
androgenti vyviji Wolffovy vyvody v nadvarle, chdmovody a semenné vacky. Pokud neni
ptitomen AMH, Wolffiv vyvod je potlacen a z Miillerovych vyvoda se vyviji vejcovody,

déloha a horni ¢ast pochvy (McElreavey et al., 1993).



2. Chromosomy a vyvoj pohlavi

Chromosomy jsou struktury v jadie eukaryotickych bunck, které nesou genetickou
informaci ve form& gend. Lidsky karyotyp (soubor vSech chromosomi v burice) se sklada
ze 23 chromosomovych part, tedy ze 46 chromosomul. Dvacet dva part je oznaCovano jako
autosomy, a zbyly par jako gonosomy neboli pohlavni chromosomy. Clovék se vyznacuje
pohlavnim dimorfismem, tedy odliSenim pohlavi, a to na zdkladé rozmnoZovaciho Ustroji,
ale i sekundarnich pohlavnich znakid. Tento dimorfismus je dan pfitomnosti pohlavnich
chromosomil X a Y, které se od sebe vzajemné li§i nejen tvarem a velikosti, ale predev§im

pfitomnosti rozdilnych geni (Sadler, 2023; Snustad & Simmons, 2017).

Pro normalni vyvoj pohlavi je stéZejni pfesnd posloupnost a koordinace aktivacnich
a represivnich faktorti, které se vzajemné chovaji antagonisticky. Proces vyvoje pohlavi
zahrnuje jeho determinaci a diferenciaci. Pohlavi embrya je geneticky determinovano
jiz béhem fertilisace, ale do 32. dne od oplozeni embrya s gonosomy XX a XY nevykazuji
zadné morfologické rozdily (Sadler, 2023; She & Yang, 2017). V rané fazi vyvoje je plod
ve stadiu indiference, v némz je pohlavné indiferentni systém tvofen Wolffovymi
a Miillerovymi vyvody. U muzského pohlavi je Miilleriv vyvod degenerovéan vlivem AMH,
ktery je produkovan Sertoliho buikami. U Zenského pohlavi jsou vlivem estrogent,
a neptitomnosti AMH zachovany Miillerovy vyvody, z nichz se budou vyvijet Zenské
pohlavni organy (Sadler, 2023). Proces pohlavni diferenciace nekon¢i v embryonalnim stadiu,
ale pokracuje az do dospélosti. Béhem celého tohoto procesu jsou velice dilezité
antagonistické mechanismy jednotlivych drah, které zajisti vyvoj bipotencidlnich gonad

ve varlata, nebo vaje¢niky a udrzeni jejich funkce (She & Yang, 2017).

Diferenciace pohlavi je fizena pfitomnosti chromosomu Y, na jehoz kratkém raménku
se nachdzi SRY gen. Exprese tohoto genu spousti kaskadu reakci vedouci k vyvoji muzského
pohlavi. V nepfitomnosti chromosomu Y, a tedy i SRY genu, se z nediferencované gonady
bude déale vyvijet Zenské pohlavni Ustroji (Hawkins et al., 1992; Hiort et al., 1995).
Primérni tlohou SRY genu je aktivace transkripéniho faktoru Sox9, ktery je nezbytny
pro sam¢i pohlavni diferenciaci. Pocatecni aktivace a nasledné plisobeni SRY genu
v podptrnych bunikdch urcuje jejich vyvoj v Sertoliho buiky, specializované buiky
v semenotvornych vaccich varlat muzi. Tyto buiiky jsou nezbytné pro vyvoj spermatickych

buné¢k a regulaci spermatogeneze (McElreavey et al., 1993; Sekido et al., 2004).



Urceni osudu a nésledna proliferace Sertoliho bun¢k neni jedinou ¢asnou bunécnou
udalosti, na které se SRY gen podili. Dalsi jeho funkci je podnitit nové diferencované
Sertoliho bunky k tvorbé tésnych spoji, které jsou diilezité pro tvorbu provazci varlete
(Sekido et al., 2004). Pokud SRY gen tyto své funkce splni, pak mize SOX9 aktivovat svij
vlastni regula¢ni program, pokraovat v diferenciaci varlat a zajistit tak s dalSimi geny
a transkripnimi faktory urcujicimi pohlavi komplexni vyvojovou drahu, ktera je znazornéna

na Obrazku 1 (Cameron, 1996; McElreavey et al., 1993).
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Obrazek 1 - Znazornéni molekuldrnich pochodii a rovnovih mezi jednotlivymi
signalnimi cestami, vedoucim k samci nebo k samici pohlavni diferenciaci. Cast A popisuje
embryonalni vyvoj, zatimco cast B regulaci v dospélych, tedy jiz vyvinutych gonddach.
Leva ¢ast vyobrazuje genovou expresi v samcich gondaddch a prava cast v samicich gonadach.
Svetle modré Sipky zndzornuji stimulacni pusobeni genii, tmavé modré a riuzové cary

antagonistické piisobeni jednotlivych genii.(She & Yang, 2017).



Jednou z uloh genu SOXY, kterd hraje v determinaci pohlavi svou roli, je udrzeni
vlastni exprese pomoci zpétnovazebné smycky mezi geny SOXS, SOX9 a SOX10. Tyto geny
se vzajemn¢ mohou posilovat, ale i omezovat. SOXY je nezbytny pro iniciaci exprese SOXS,
ale pro udrzeni jeho exprese ne. Naopak SOX9 je spolu se SOX8 nezbytny pro iniciaci exprese
SOX10, ale také pro udrzeni jeho exprese ve vyvijejicim se varleti. Cilovym genem Sox9
je gen kodujici AMH, na jehoz promotor se vaze spolu s produktem genuSF/ (steroidogenni
faktor 1, dnes znamy jako NR5AI), ktery stimuluje diferenciaci Sertoliho a Leydigovych
bunek. Vazbou na AMH iniciuji jeho expresi, vedouci k regresi Miillerovych vyvodi. SOX8
funguje spiSe jako rezerva, kterd nemuze nahradit SOXY9, ale posiluje jeho funkci
pfi upregulaci transkripti AMH na poc¢atku determinace pohlavi, ¢imz si tedy i gen SOXS nese

podil na udrzeni hladiny AMH (De Santa Barbara et al., 2000; Sekido et al., 2004).

Dalsi pozitivni zpétnovazebnou smycku, ktera se spousti béhem diferenciace Sertoliho
bun¢k, je SOX9 a PTGDS (Prostaglandin D2 Synthase). SOX9 je nezbytny pro iniciaci
audrzeni exprese PTGDS, ktery koduje enzym pieménujici prostaglandin H2 na
prostaglandin D2 (PGD2), a ktery pozdé&ji urychluje maskuliniza¢ni efekt. Stejné tak je SOX9
nezbytny pro expresi FGF9 (Fibroblast Growth Factor 9), ktery navadi kanalky
mesonefrického pivodu k penetraci, bez c¢ehoz by vyvoj varlete nemohl pokraCovat.
Kli¢ovou ulohou signalizace FGF9 je potlaceni exprese WNT4 (WNT Family Member 4)
a dalSich ovaridlnich diferencia¢nich gent a inhibice ovaridlni vyvojové drahy. Oba tyto geny
jsou zpocatku exprimovany v pohlavné nediferencovanych bunkéch, ale pozdéji se projevuje
jejich pohlavné dimorfni exprese a jejich antagonisticky vztah (v gonaddach s gonosomy XY
je vysoka exprese FGF9 a nizka exprese WNT4, zatimco v gonadach s gonosomy XX je tomu
naopak). Roli zde hraje SRY, ktery iniciuje pozitivni zpétnovazebnou smycku mezi SOX9

a FGF9, coz inhibuje expresi WNT4 (Li et al., 2014; She & Yang, 2017).

Jestlize dojde k opozdéné expresi SRY, iniciace SOXY muze nastat, ale udrzeni
jeho exprese nikoliv, coz vede k vyvoji vajecnikii. Na udrzeni exprese SOX9 se podili
zpétnovazebna signalni drdha SOXY9 a signalni drdha zprosttedkovana FGFR (Fibroblast
Growth Factor Receptor) a PTGDS. Dalsimi cilovymi faktory Sry jsou Cyp26bl, Dhh
nebo Wnt5a, které se podileji na migraci primordialnich zdrode¢nych bunck a diferenciaci

varlat (Li et al., 2014; She & Yang, 2017).

K diferenciaci vaje¢nikli dochazi pozdéji oproti diferenciaci varlat. SRY gen se zaroven
vaze na promotory ovaridlnich diferenciacnich genti, ¢imz dochazi k potlaceni jejich aktivace

prostiednictvim signalizace Wnt/B-kateninu. SRY gen tedy funguje jako inhibitor ovarialniho



determina¢niho programu (Hughes, 2008; McElreavey et al., 1993). Stejné tak jako pro samci
pohlavni diferenciaci, i pro sami¢i pohlavni diferenciaci existuji specialni transkripéni
faktory, které se spousti v nepfitomnosti (nebo nedostate¢né aktivaci) SRY genu a iniciuji
vyvoj vajecniki. Kli¢ovymi geny pro ovaridlni diferenciaci jsou RSPOI, WNT4, FOXL2
a DAXI. Tyto geny stabilizuji expresi B-kateninu, ktery reguluje expresi folistatinu, inhibuje
expresi genu SOX9 a produkci androgenti. Dale se FOXL2 podili naregulaci exprese
CYP194, ktery koduje aromatazu, a také potlacuje expresi SOX9 (Hughes, 2008; Sekido et al.,
2004).

Pii neporusené diferenciaci pohlavi jsou vysledkem plné¢ funkéni gonady,
tedy pohlavni Zlazy, jejichz hlavnimi tkoly je tvorba pohlavnich bunék, pohlavnich hormont
a nasledné zajisténi reprodukce. Jak jiz bylo vySe zminéno, ¢lovek je organismus vyznacujici
se pohlavnim dimorfismem, a to na urovni anatomické, endokrinni a reprodukéni
(Sadler, 2023). Mutace nebo inaktivace nékterych cilovych gent SRY vedou k abnormalni
determinaci a diferenciaci pohlavi (viz nize). Napiiklad nizkd exprese FGF9 je zodpovédna
za46,XY DSD, nebo narusend exprese RSPOI, kterd vede k46, XX DSD
(Kim et al., 2006; Tomizuka et al., 2008).



3. Chromosomové aberace — stru¢ny vhled do svéta cytogenetiky

Aberace souhrnné oznacuji chromosomové mutace, pii nichz dochazi k trvalé¢ zméné
struktury nebo poctu chromosomil v karyotypu. Mutace mohou vznikat spontanné, tedy bez
zjevné vn&jsi priciny, nebo indukovang, vyvolany mutageny (Snustad & Simmons, 2017).
Mutace, pfi nichz dochédzi k trvalé a zaroven i dédi€né zmeéné genetické informace,
mizeme rovnéZ chapat jako zdroj genetické variability. Mutace lze klasifikovat, na zaklad¢
zpiisobu vzniku (spontanni ¢i indukované), typu zasaZzenych bunék (germinalni
nebo somatické), nebo vzhledem k mnozstvi genetického materidlu v genomu, ktery bude
zasazen (na ziskové a ztratové neboli nebalancované, nebo na neutralni tedy balancované).
V neposledni tadé rozliSujeme mutace podle jejich rozsahu. Mutace mensiho rozsahu
oznacujeme jako genové. Takové mutace jsou vétSinou cytogeneticky nedetekovatelné
a zahrnuji tzv. bodové mutace, které se tykaji pouze jednoho nukleotidu nebo nukleotidového
paru. Mutace vétsiho rozsahu jsou chromosomové. Pii chromosomovych mutacich, dochazi
ke zméné struktury jednotlivych chromosomu, ¢imz vznika tzv. derivovany chromosom.
Mutace velkého rozsahu, které méni pocet chromosomt, oznacujeme jako genomové

(Snustad & Simmons, 2017).

3. 1. Genové mutace

Genové mutace zahrnuji malé bodové mutace, u nichz rozliSujeme zpulsob,
jakym je nukleotid nebo nukleotidovy par zménén. Jsou to substituce, pfi nichz se zaméni
nukleotidy obsahujici stejné typy bazi (tzv. tranzice), nebo se zaméni baze rizného typu
(tzv. transverze), dale to jsou inzerce, kdy jsou nukleotidy do DNA pfidany a delece, kdy jsou

naopak odstranény (Snustad & Simmons, 2017).

3. 2. Chromosomové mutace

Mutace, které jsou jiz vétsiho rozsahu, jsou chromosomové mutace, které mizeme
rozlisit na balancované a nebalancované. Pfi¢inou vzniku takovych mutaci mohou byt chyby
pfi opravach dvoutetézcovych zlom DNA, chyby pii replikaci a nerovnomérny crossing-over

(Snustad & Simmons, 2017).



3. 2. 1. Balancované mutace

Balancované mutace jsou charakterizovany zachovanim plvodniho mnoZstvi
genetického materidlu. Mezi tento typ chromosomovych mutaci se fadi inverze a translokace.
Inverze nastava ve chvili, kdy vzniknou na chromosomu dva dvoufetézcové zlomy a segment,
ktery vznikl mezi témito zlomy, je pfevracen o 180°, ¢imZ se zméni linedrni potadi gent,
cozmuze vést ke zméné genové exprese. V zavislosti na tom, zda je inverzi zasazena

1 centromera, rozdélujeme inverze na paracentrické a pericentrické.

V situacich, kdy dochdzi k pfemisténi segmentu mezi dvéma a vice chromosomy,
hovotfime o tzv. translokaci. I v tomto pfipad¢ nejdiive dochazi ke vzniku dvoufetézcovych
zlomd, ale takto vznikly segment se pfendsi mezi chromosomy. I v tomto pfipadé miize tento

typ mutace vést ke zmén¢ genové exprese (Snustad & Simmons, 2017).

3. 2. 2. Nebalancované mutace

Jak jiz nazev napovida, pfi tomto typu mutaci nebude ptivodni mnozstvi genetického
materidlu zachovano. Mezi nebalancované mutace fadime duplikace a delece. Chromosomové

duplikace jsou v porovnani s delecemi Iépe tolerovany (Snustad & Simmons, 2017).

Pii deleci, je v dusledku vzniku dvoufetézcového zlomu nebo chybné rekombinace,
ztracena Cast chromosomového segmentu. Deletovany segment mize pochéazet z vnitini ¢asti
chromosomu, tzv. intersticialni delece, nebo pochazi z koncovych casti chromosomu,

tzv. termindlni delece (Snustad & Simmons, 2017).

Opacna situace, kdy je pfitomen nadbyte¢ny chromosomovy segment, je oznacovana
jako duplikace. Tento typ mutace muze vzniknout v duisledku chyb pii replikaci
nebo rekombinaci DNA, ale i v disledku translokaci ¢i inzerci a jejich ndhodné segregace
do gamet. Duplikace dile miizeme rozlisit na volné, tandemové a inzer¢ni, a to dle vazby
nové vzniklého chromosomu k pivodnimu chromosomu. Pii tandemové duplikaci ptiléha
nadbyteCny segment ke své plivodni lokalizaci, zatimco pii inzeréni ¢i pii translokaéni
duplikaci je segment na odliSném misté¢ od své piivodni lokalizace a pii volné duplikaci

segment vytvaii zcela novy chromosom (Snustad & Simmons, 2017).



3. 3. Genomové mutace

Genomové mutace zahrnuji mutace vétSiho rozsahu. Jsou to aneuploidie, u nichz se
meéni pocet jednotlivych chromosomil, nebo euploidie, kdy se méni pocet celé chromosomové
sady. Chromosomy nebo celé chromosomové sady se mohou v obou ptipadech ztracet
(tzv. hypoploidie a monoploidie), nebo se naopak znasobit (tzv. hyperploidie a polyploidie).
Pfi¢inou vzniku mlze byt nespravnad segregace chromosomii béhem mitézy nebo meiodzy,
nebo chybné rozdéleni jadra vrané fazi embryogeneze, ale také chyby béhem fertilizace

(Snustad & Simmons, 2017).



4. Poruchy vyvoje pohlavi

Vyvoj pohlavi mizeme chépat jako komplexni regulacni systém, pii poruSeni jeho
posloupnosti mulize dojit k poruchdm vyvoje pohlavi, souhrnné¢ oznacované jako DSD
(Hughes, 2008). Tato skupina oznacuje velkou skalu poruch, pfi nichz je vyvoj reprodukénich
organt porusen na chromosomové, gonadalni nebo fenotypové trovni. Dalsi charakteristikou

DSD je jeji vymezenost pouze na vrozené¢ vady, tudiz v ni nejsou zahrnuty anomalie,

vrwe

46,XX DSD 46,XY DSD ANOMALIE GONOSOMU

L Poruchy gonadalniho | L Poruchy gonadalniho L 47,XXY

vyvoje (vajecnikii) vyvoje (varlat) (Klinefeltertiv syndrom)
i. Gonadélni i. Uplna / Easteéna II. 45X
dysgeneze gonadalni dysgeneze (Turnertv syndrom)
1. Ovotestikularni ii. Ovotestikularni I 45,X/46,XX
DSD DSD (Mozaikova forma
iii. Testikularni DSD iii. Regrese varlat Tumerova syndromu)
II. Kongenitalni II.  Poruchy v syntéze IV. 45X/ 6,XY
nadbytek androgenii androgeni (SmiSena gonadalni
1. Fetalni 1. Mutace LH dysgeneze,
ii. Fetoplacentarni receptoril Ovotestikularni DSD)
i11. Maternalni il. Steroidogenni V. 46,XX/46,XY
mutace akutniho (Chimérismus,

regulacniho proteinu Ovotestikularni DSD)

[II. Poruchy androgenniho

ucinku
1. Androgenni
inzenzitivita

ii. Lé&ivaa
environmentalni

modulatory

Tabulka 2 - Prepracovana nomenklatura stanovujici tri hlavni diagnostické kategorie
DSD: 46,XX DSD; 46,XY DSD a anomalie pohlavnich chromosomii. 46,XX a 46,XY DSD
jsou dale rozdeleny do kategorii na zaklade primdrni poruchy vyvoje gonad (Hughes, 2008).
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DSD jsou klinicky i kauzaln¢ heterogenni skupinou poruch (Hawkins et al., 1992).
Existuje proto vice moznosti, jakymi je syst¢ém DSD klasifikovan, ale pro potieby vlastni
bakalarské prace se budeme fidit pfepracovanym systémem nomenklatury, jenz je tvoren
ttemi hlavnimi diagnostickymi kategoriemi DSD: 46,XX DSD; 46,XY DSD a anomalie
pohlavnich chromosomii (viz. Tabulka 2). V této nomenklatufe jsou DSD kategorizovany
a definovany na zéklad¢ karyotypid pacientii a opisné terminologie, kterd vyuziva znalosti
histologie testikuldrni tkan¢ a ovaridlnich folikult. Kategorie 46,XX DSD a 46,XY DSD
pfedstavuje pacienty, pro néZ se v minulosti pouzivalo oznaceni sex reversalu, a u nichz
dochazi k rozvoji opaénych fenotypovych znakid vzhledem ke genotypu daného jedince

(Hughes, 2008).

4. 1. Metody diagnostiky

Diagnostika poruch DSD vyzaduje komplexni posouzeni pacienta, které zahrnuje skalu
vySetieni, od klinickych az po molekularni testy. Tato diagnostika mlze byt stanovena
bud’ v novorozeneckém véku, nebo pozdéji, zejména pii projevech nesouladu sekundarnich
pohlavnich znaki s biologickym pohlavim jedince, nebo pfi vySetieni neplodnosti

(Hughes, 2008).

Prvnim krokem je klinické vySetfeni, které provadi specializovany tym odborniki,
véetn¢ 1ékart, endokrinologli a genetikil, ktefi hodnoti fyziologicky vyvoj pacienta.
Pozornost je vénovana dilkladné analyze pohlavnich organi a sekundarnich pohlavnich
znakl. V ramci tohoto vySetfeni se provadi ultrasonografie nebo magnetickd rezonance panve,
které se zam¢tuji na identifikaci pfitomnosti ¢i nepfitomnosti Miillerovych nebo Wolfovych
struktur a pfipadné abnormality mocového systému. RovnéZz se provadi hormondlni testy,
které kontroluji hladinu testosteronu, luteinizaéniho hormonu (LH), folikuly stimulujiciho
hormonu (FSH) a dalSich. Tyto hodnoty poskytuji informace o hormonélnim statusu pacienta,
které mohou napomoci odhaleni pfipadnych poruch v hormonélni regulaci v souvislosti

s vyvojem pohlavnich organt (Akinsal et al., 2017; Mohammadpour Lashkari et al., 2017).

Pii diagnostice poruch vyvoje pohlavi je klicovd karyotypizace pomoci
GTG bandingu, ktera analyzuje chromosomy nej¢astéji z lymfocytil z periferni krve pacienta.
Cilem je urcit karyotyp daného jedince a zjistit, zda je v rozporu s jeho fenotypem.
Zaroven se prostfednictvim cytogenetickych testl identifikuji mozné chromosomové aberace,
pfedevsim v oblasti gonosomt. Nasleduje metoda fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH),

kterd je zaméfend na zjiSténi pfitomnosti genu SRY. FISH se provaddi na metafdznich
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a interfaznich bunikach s pomoci fluorescenéné znacenych sond pro chromosomy X a Y
a sond pro gen SRY. Timto zptisobem mohou byt vylouceny i mosaiky aneuploidii gonosomd,
nebo mohou byt identifikovany aberace vedouci k translokaci genu SRY na jiny chromosom

nezje Y (Ogata et al., 1992; Shan et al., 2000).

DalSim klicovym krokem je molekularni diagnostika, zejména pak testy na syndrom
androgenni insenzitivity (AIS), ktery pfedstavuje jednu z nejcastéjSich pficin DSD. Po téchto
zakladnich vySetfenich se postupuje v zavislosti na specifickém typu DSD. K prohloubeni
analyzy jsou vyuzivany pokrocilé metody, jako jsou MLPA (Multiplex ligation-dependent
probe Amplification) nebo arrayCGH (Comparative Genomic Hybridization microarray).
Spolehlivou, snadnou a finanéné nendrocnou technikou pro detekci zmén poctu kopii genil
je MLPA. Tato metoda je schopnd detekce deleci, duplikaci, trisomii a charakterizace
chromosomovych aberaci (Schouten, 2002). Pfi MLPA se neamplifikuji a nekvantifikuji
nukleové kyseliny vzorkt, ale pfidané sondy, které maji identické koncové sekvence,
coz umoznuje soucasnou amplifikaci PCR s pouzitim pouze jednoho paru primerii (Schouten,
2002). Dale vyuzivanou molekularn€ genetickou metodou je array CGH, kterd umoznuje
detekci submikroskopickych aberaci. Array CGH vyuzivé sond na bio¢ipu pro hybridizaci
s fluorescencné¢ znacenou DNA. Po hybridizaci software vypocitd pomér fluorescence
pro kazdy bod miizky, coz umozni detekci amplifikaci a deleci nékolika tisic gent najednou
s vysokou rozliSovaci schopnosti. Tato metoda vSak neni schopna detekovat balancované
pfestavby, tudiz je nutné pro pifesné stanoveni diagnézy DSD kombinovat vice metod

(Solinas-Toldo et al., 1997).

Dale se provadi testy na specifické genetické mutace na konkrétnich genech, a to podle
typu poruchy vyvoje pohlavi (46,XX DSD nebo 46,XY DSD). Metoda NGS (Next Generation
Sequencing) predstavuje moderni molekuldrni techniku sekvenovani DNA. Tato technika
umoziuje paralelni analyzu vétsiho mnozstvi DNA, coz vyrazné zvysuje efektivitu a rychlost
genetické analyzy. NGS se stala kliCovym nastrojem v diagnostice DSD, kdy se vyuziva
schopnosti identifikace genetickych mutaci specifickych gent, jako jsou SOX9, SOX8 a dalsi
(Dong et al., 2016; Nyrén et al., 1993).

Tyto systematické diagnostické postupy, spojujici klinicka, cytogeneticka
a molekuldrni vySetfeni, jsou klicové pro co nejpfesnéjsi identifikaci a klasifikaci poruch
DSD. Informace ziskané témito vySetfenimi jsou dilezitd pro nasledné rozhodnuti o dalSim
postupu, umoziuji personalizovany piistup k 1écbé a pfispivaji ke zlepSeni zivotniho

standardu pacienti (Hughes, 2005, 2008).
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4.2. 46,XX DSD

Jednou ze souhrnnych kategorii poruch vyvoje pohlavi je 46,XX DSD.
Jedna se o geneticky heterogenni skupinu poruch, které mohou vznikat v disledku aberaci
na riznych chromosomech. Spolu se Sirokou Skalou faktord, které jsou zodpovédné
za odchylku ve vyvoji pohlavnich orgéant, jsou i symptomy 46,XX DSD nejrtiznéjsSich druht,

s ¢imz souvisi ojedinélost kazdého ptipadu (Hughes, 2008).

Testikularni diferenciace je zavisld na plsobeni SRY genu, ktery se nachazi
na chromosomu Y. U vétSiny pacientii spadajicich do této kategorie, je vyvoj testikularni
tkan€ nebo ovotestis objasnén ptitomnosti mosaiky dvou a vice linii s aneuploidii gonosomd.
Dals8i moznou pficinou je translokace mezi chromosomy X a Y, pfi niZ byl na chromosom X

pfenesen SRY gen (Ledig et al., 2012; Temel et al., 2007).

Poprvé byl takovy pfipad popsdn vroce 1964 finskym genetikem Albertem
de la Chapellem, MD, Ph.D. Dnes se incidence 46,XX DSD odhaduje na Ctyti az Sest jedincii
na 100 000 novorozenych muza (Berglund et al., 2017). Primérny vék, kdy je stanovena tato
diagno6za se pohybuje mezi 17. a 25. rokem Zivota. Ptiblizné 48 % ptipadl je diagnostikovano
prostfednictvim vySetieni spojeného s neplodnosti. DalSich 22 % je detekovano jiz pfi
narozeni vzhledem k nesouladu mezi prenatdlnim karyotypem a fenotypem novorozence.
Zbylému procentu jedinct je tato testikuldrni porucha stanovena na zaklad€ rGznorodého
spektra ptiznakd, které se projevi v dobé puberty (Berglund et al., 2017; De La Chapelle et al.,
1964).

Diive byli tito jedinci nazyvani 46,XX pravymi hermafrodity, coz je zastaraly
a jiz nepouzivany termin. Do této kategorie patii pacienti s testikularni DSD, u nichz
se gonady jevi jako uplnd varlata bez zndmek ovaridlni tkdn€, a také pacienti s ovotestikularni
DSD, u nichz je pfitomna testikuldrni i ovaridlni tkan (Ferguson-Smith et al., 1990; Temel et
al., 2007). Pacienti se tedy mohou vyznacovat piitomnosti diferencované testikularni
1 ovarialni tkan€ v jedné nebo obou gonadach, pticemz gonady s testikularni tkani jsou Castéji
na pravé strané, zatimco Cisté ovarialni tkan je ¢ast&ji na levé strané (Hughes, 2008; Ledig et

al., 2012; Temel et al., 2007).

Charakteristickou tkani, kterd se u jedincti 46,XX objevuje, je tzv. ovotestis, tkan,
kterd kombinuje prvky varlete a vajecnikl v jedné gonadé. Na zéklad¢ rGznych kombinaci
tkani pacientll 46,XX DSD lze rozliSovat formu lateralni, bilateralni a unilaterdlni. V ptipadé

laterdlni formy je na jedné strané pfitomno varle a na druhé strané vajec¢nik. U bilateralni
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formy jsounaobou stranich pfitomny tkdné¢ kombinujici prvky vaje¢nikti a varlat,
tedy ovotestis. Unilaterdlni forma se také vyznacuje pfitomnosti ovotestis, ale jen na jedné
stran¢, zatimco na druhé strané je pouze vajecnik, nebo méné casto varle (Hughes, 2008;

Temel et al., 2007).

U jedinct 46,XX DSD mohou nastat rizné fenotypové projevy. Mohou se jevit jako
muzi s normélnim fenotypem, nebo jako muzi s genitdlni nejednoznacnosti, nebo muzi
s pravym hermafroditismem (Mohammadpour Lashkari et al., 2017; Wu et al., 2014).
VéEtsiné jedinct je tento stav diagnostikovan az v dobé puberty, kdy se projevuji prvni znamky
testikuldrni poruchy ve formé hypospadie (viz niZe), gynekomastie (zvétSeni mlécné zlazy),
azoospermie (nepfitomnost spermii v ejakuldtu), abnormalniho ochlupeni, atrofickych
a oboustrann¢ malych varlat, nebo snizené hladiny testosteronu a naopak zvysené hladiny
FSH a LH (Akinsal et al., 2017; Vorona et al., 2007). Taktéz tyto osoby dosahuji mensiho
vzrustu, pficemz roli zde hraje spiSe abnormdlni genova exprese nez-li hladina hormont.
Na fenotypové variabilité se podili fada faktord, jako je napiiklad mnozstvi translokovaného
materidlu z chromosomu Y na chromosom X (Minor et al., 2008). Také se na variabilité
podileji geny SOX9, DAXI, AZF, WNT4, FGF9 a RSPOI, které¢ jsou zapojené do procesu
gonadalni diferenciace. Geny SOX9, FGF9 a jejich zvySend exprese podporuje vznik
testikularni tkan¢, zatimco DAXI, WNT4, RSPOI se podili na inhibici testikularni tkané
a podporuji gonadalni diferenciaci (White et al., 2011; Wu et al., 2014).

Na zéklad¢ oblasti, v niz dojde k aberaci, miizeme rozliSovat kategorie 46,XX DSD
SRXX1, SRXX2, SRXX3, SRXX4 a SRXX5 (XX sex reversal region 1-5) (dle OMIM;
Online Mendelian Inheritance in Man). Valné vétSina jedinct 46,XX DSD spada do skupiny
SRXX1, u nichz je pfi¢inou narusen¢ho pohlavniho vyvoje translokace segmentu

chromosomu Y (konkrétné¢ Yp11.3) na chromosom X.

Na zéklad¢ pfitomnosti genu SRY rozliSujeme SRY-pozitivni a SRY-negativni formy
testikuldrni poruchy DSD (Mohammadpour Lashkari et al., 2017; Temel et al., 2007).
Zhruba 90 % pacientli je SRY-pozitivni, tudiz u nich doSlo k translokaci chromosomu Y
na chromosom X. Zbylych 10 % pacientli vykazuje SRY-negativni formu, u nichz k zadné
translokaci nedochdzi a taci jedinci se vyznacuji nejednoznacnymi genitaliemi (Li et al., 2014;

Mohammadpour Lashkari et al., 2017).
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V pfipadé 46,XX DSD SRXX2 a SRXX3 jsou identifikovany duplikace v regula¢ni
oblasti pfed genem SOX9 na chromosomu 1724 a v regulacni oblasti SOX3
na chromosomu Xq26 (Kim et al., 2015; Xia et al., 2015). Duplikace pfed genem SOX9 vede
k jeho zvySené expresi, na niz se podili SOX3. Ackoliv SOX3 ptimo nezasahuje do pohlavni
determinace a neni schopen indukovat vyvoj varlat bez pfitomnosti SOX9, zd4 se, Ze se mlize
podilet na vzniku tohoto DSD. Byli popsani muzi 46,XX DSD, u nichz byly identifikovany
mikrodelece nebo mikroduplikace v oblasti zahrnujici gen SOX3, nebo v jeho bezprostiedni
blizkosti. To naznaCuje, Ze pro pohlavni zvrat v téchto piipadech sta¢i zména genové
regulace, nikoliv zvySena exprese tohoto genu. Jednim z moznych vysvétleni podilu SOX3
na vzniku 46,XX DSD, je hypotéza naznacujici, ze by tento gen mohl byt evolu¢nim
pfedchidcem SRY genu, na zékladé podobnosti HMG (High Mobility Group) oblasti genu
SRY (Kim et al., 2015; Sutton et al., 2011).

Mutace v genu NR5A4 jsou casto identifikovany u Zen 46,XY DSD jako pfi€ina
gonadalni dysgeneze. Tento gen se spolu s dal§imi transkripénimi faktory vaze na gen SOX9
a vyvolava pozitivni zpétnovazebnou smycku, vedouci k diferenciaci Sertoliho bunck
(Sekido et al., 2004). Nov¢jsi studie prokazaly mutaci v tomto genu na chromosomu 9q33.3
jako pri¢inu vyvoje varlat u jedinci 46,XX DSD kategorie SRXX4. Ztoho vyplyva,
ze je exprese genu NR5AI dulezitd pro diferenciaci a vyvoj nejen testes, ale i ovarii

(Baetens et al., 2017; Igarashi et al., 2017).

Posledni popsanou kategorii 46,XX DSD je SRXXS, u niz byla identifikovana 3 Mb
dlouha delece oblasti zahrnujici gen NR2F2 na chromosomu 15q26.2. Predpoklada se,
ze ztrata tohoto genu spousti expresi SOX9 v nepfitomnosti SRY, a to prostiednictvim NR5A 1.
To mize vést k netplnému vyvoji varlat, ponévadz exprese SOX9 neni dostate¢nd pro

potlaeni exprese proovaridlnich genti (Bashamboo et al., 2018; Carvalheira et al., 2019).
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Obrazek 2 - Schématické zndzorneni deletovanych a duplikovanych oblasti XYSR
a XXSR2 u pacientit 46,XX DSD a 46, XY DSD. Barevné odlisené prerusované cary
predstavuji delece u pacientit 46,XY DSD (oznaceni DSDI1-4). Prekryvajici se oblasti téchto
pacientii vymezuji spolecnou delecni oblast o velikosti 32,5 kb (Cerveny pruh XYSR).
Plné barevné cary predstavuji duplikace u pacientii 46,XX DSD (oznaceni DSDS5-7).
Modrym pruhem (XXSR2) je vymezena spolecna duplikacni oblast o velikosti 68 kb.
Minimalni nekodujici oblast determinujici pohlavi o velikosti 78 kb je oznacena jako

RevSex (Kim et al., 2015).
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4.3. 46,XY DSD

Dalsi z kategorii uvadéného systému poruch vyvoje pohlavi je 46,XY DSD zahrnujici
jedince s abnormalni testikularni diferenciaci. Pfi¢inou naruSeného pohlavniho vyvoje mohou
byt mutace v genech, které se podileji na tvorbé a funkci testikularni tkang, stejné tak jako
mutace v genech, které¢ zapti¢ini hormondlni nerovnovahu, nebo mutace v proteinech

nezbytnych pro biosyntézu androgenti (Raymond et al., 1998).

Rovnéz jak je tomu u kategorie 46,XX DSD, je i kategorie 46,XY DSD geneticky
heterogenni skupinou poruch. Jednim z faktorii, kvili némuz je dulezita vcasna diagnoza,
je zvysené riziko gonadoblastomu u jedinci 46,XY DSD. U tohoto typu tumoru je vysoka

pravdépodobnost maligni transformace a roz$ifeni na okolni tkané a orgény (Michala et al.,

2008; Sultana et al., 1995).

46,XY DSD zahrnuje jedince sriznym stupném feminizace genitalii a gonad
v zavislosti na konkrétnim typu genetické mutace. Fenotypov€ mohou pacienti pusobit
jako zdravi muzi, nebo jako muzi s nejednoznaénymi genitaliemi a hypospadii, ale nejcastéji
se jevi jako zeny. Pacientky 46,XY DSD, které se fenotypové jevi jako Zeny,
jsou Casto identifikovany v dobé puberty vramci vySetfeni primarni amenorey (situace,
kdy do ukonceného 15. roku veku divky nedoSlo knastupu menstruace).
DalSimi diagnostickymi ukazateli mohou byt nevyvinuté sekundarni pohlavni znaky Zen,
neplodnost, nejednoznacné genitalie, nesoulad mezi stanovenym prenatdlnim karyotypem
a fenotypem novorozence, nebo postupné nahrazeni zenskych sekundarnich pohlavnich znaka
muzskymi, tzv. virilizace (Berglund et al., 2016; Wei et al., 2022). Pro hodnoceni miry
virilizace se vyuzivd Praderovy stupnice, kterd klasifikuje pacientky na zéklad¢ vné&jSich

pohlavnich znaki, a to od 0 (zadna virilizace) az po 5 (Gplna virilizace) (Prader, 1954).

Jednou z nejcastéjSich pficin vzniku 46,XY DSD je AIS, syndrom androgenni
insenzitivity (viz nize). AIS vznikd v dasledku mutaci v androgennim receptoru a timto
zpiisobem je naruSena samc¢i pohlavni diferenciace (Zhou et al., 2022). Dale zahrnuje
kategorie 46,XY DSD pacientky s gonadalni dysgenezi, t¢Z oznaCovanou jako Swyerlv
syndrom. Tento syndrom nese néazev podle britského endokrinologa G.I. M. Swyera,
ktery popsal prvni piipad pacientky s gonadalni dysgenezi vroce 1955 (Swyer, 1955).
Fenotypova variabilita pacientek s gonadalni dysgenezi je dana neschopnosti bipotencialnich
gonad diferencovat ve varlata uplné nebo castecné (Berglund et al., 2016; Narita et al., 2023).

Zhruba u 10 az 20 % pacientek s gonadalni dysgenezi je pfi¢inou narusené pohlavni
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diferenciace mutace v genu SRY. Tato mutace narusi sekreci AMH, kvili ¢emuz jsou
zachovany Miillerovy vyvody, z nichz se dale vyviji vejcovody, déloha a horni ¢ast pochvy.
Dale popsanymi pii¢inami gonadalni dysgeneze jsou mutace v genech NR5A1, SOXY, DHH,
GATA4, WT1, DMRTI, DAXI, WNT4 a MAP3K1 (Al Shamsi et al., 2020; Bastian et al., 2015;
Narita et al., 2023).

Pravé pacientky, které se pfi narozeni jevi jako Zeny, a to na zaklad€ vnitinich
1 vnéjSich zenskych genitalii, se fadi ke kompletni formé gonadalni dysgeneze. U takovych
divek dochazi k diagnostice az v obdobi puberty, v disledku nevyvijecich se sekundarni
pohlavni znakii (Cameron, 1996; Sultana et al., 1995). Pacientky se rovnéz vyznacuji Sirokou
Skalou fenotypovych projevili, pfiCemz nejCastéji je pozorovdna hypoplasticka dé¢loha,
absence vajeCnikll azvrasnéna pojivova tkan gondd se shluky granuldéznich bunck
(Ambulkar et al., 2021; Berglund et al., 2016). Tato charakteristicka struktura gonad
se ovariich (Michala et al., 2008). Naopak pacientkdm s ¢astecnou formou gonadalni
dysgeneze je diagnostika stanovena jiz po narozeni, vzhledem k nejednoznaénym genitaliim
(k nahlédnuti v ptiloze). Obvykle je na jedné strané pfitomna nediferencovand testikularni
tkan, zatimco na druhé strané to mohou byt ovaria se zvrasnénou pojivovou tkani.

Dale pacienti vykazuji fenotypové znaky srliznym stupném maskulinizace (White et al.,

2011).

Prevalence pacientek 46,XY DSD zahrnujici pacientky s gonadalni dysgenezi i s AIS
je odhadovéna na 6,4 jedincti na 100 000 novorozenych zen (Berglund et al., 2016). Separatné
se vSak incidence pacientek s AIS a s gonadalni dysgenezi znac¢né li$i. Incidence Zen s AIS
se pohybuje kolem 4,1 pacientek na 100 000 novorozenych zen, zatimco incidence pacientek
s gonadalni dysgenezi se odhaduje na 1,5. Zbyvajicich 0,9 na 100 000 zivé narozenych zen
tvoii pacientky, které nebyly klasifikovany do kategorie AIS, ani do kategorie gonadalni
dysgeneze, z divodu nedostatku dostupnych udaji. Rozdil mezi témito dvéma skupinami
je viditelny i na primérném véku stanoveni diagnoézy. Divkam s AIS je diagndza stanovena
podstatné diive, a to jiz kolem sedmého roku zivota. Pacientkam s gonaddlni dysgenezi
je diagndza stanovena v priuméru kolem sedmnactého roku zivota (Berglund et al., 2016;

Michala et al., 2008).

wrwe

skupina 46,XY. Podle databdze OMIM bylo identifikovdno a popsano 11 kategorii,

oznacenych jako SRXY1-11, znichz kazd4d je spojena s mutaci jiné genové oblasti.
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Nékteré z téchto kategorii, tedy nekteré aberace vedouci k narusenému pohlavnimu vyvoji,

byly popsany pouze u sourozencii nebo jedincti v jedné rodiné (OMIM).

Jednou z kategorii je SRXY4, téZ znamd jako syndrom delece 9p. Tento syndrom
predstavuje skupinu heterogennich onemocnéni, které jsou zapfiinény delecemi
na chromosomu 9p24.3 a poprvé byl pozorovan u dvou nepiibuznych pacientek v roce 1973
(Alfi et al., 1973). Syndrom delece 9p se vyznacuje Sirokou Skalou fenotypovych projevd,
mezi néz patii dysmorfické rysy obliceje, intelektova nedostatenost, zpozdény motoricky
vyvoj, rizny stupent naruSeného pohlavniho vyvoje a zvySené riziko gonadoblastomu
(Muroya et al., 2000; Quinonez et al., 2013; Vialard, 2002). Fenotypové se pacienti nejcastéji
jevi jako Zeny splné¢ feminizovanymi genitdliemi, ale mohou se jevit i jako muzi
s nejednozna¢nymi genitdliemi a hypospadii. U téchto pacientd byla oblast 9p24.3
identifikovana jako kritickd pro rozvoj kompletni gonadalni dysgenezi. V této deletované
oblasti se nachazi 3 geny DMRT (Doublesex-Mab3-Related Transcription factor): DMRT 1-3,
které hraji kliCovou roli v postnatdlni diferenciaci varlat (McDonald et al., 1997
Raymond et al., 1998). Bylo prokazano, Ze haploinsuficience genu DMRT vede ke gonadalni
dysgenezi s riznou penetraci a expresivitou (Barbaro et al., 2009). Jednou z moznosti,
kterd by vysvétlovala variabilni penetranci, je efekt prahové davky haploinsuficience DMRT
spolu s dalsimi genovymi mutacemi, které mohou vést ke gonadalni dysgenezi (Barbaro et al.,
2009). Pro pacienty se syndromem delece 9p je velice obtizné definovat korelaci mezi
fenotypem a genotypem, protoze ke ztrat¢ genového materidlu v termindlni oblasti
chromosomu nedochazi pouze termindlni deleci, ale i napfiklad v disledku nebalancované
translokace, kterd zplsobi piitomnost dalsiho genetického materidlu na derivovaném

chromosomu, kterd se rovnéz projevi na vysledném fenotypu (Barbaro et al., 2009).

Nize je uvedena tabulka, ve které jsou systematicky rozd¢leny kategorie SRXY1-11.
Jsou zde specifikovany lokalizace genti, v nichZ byly nalezeny mutace zapficinujici naruseny
pohlavni vyvoj, dale informace o dédi¢nosti, vzhledu genitalii a endokrinnich vlastnostech
pacientl. Je dilezité zduraznit, Ze vypsané fenotypové projevy nejsou pravidlem pro danou
kategorii. Tyto vlastnosti a projevy predstavuji nejcastéji pozorované charakteristiky
u pacientll dané kategorie, ale mohou se vyznamné liSit v zavislosti na konkrétnim ptipadu

(OMIM).
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4. 4. DSD pohlavnich chromosomii

Posledni kategorii z vySe uvadéného systému jsou anomalie pohlavnich chromosomti.
Tato souhrnnad kategorie zahrnuje poruchy, které jsou zplsobeny zménami ve struktufe
gonosomu nebo jejich poctu. Nejcastéj§imi anomadliemi pohlavnich chromosomil jsou

Turnertiv syndrom, Klinefelteriiv syndrom a jejich mozaikové formy (Hughes, 2008).

TurnerGv syndrom, rovnéz zndmy jako monosomie X, byl poprvé popsan
v roce 1938 Henry Turnerem (Turner, 1938). Dnes se fadi k jedné znejcastéjSich
chromosomovych aberaci postihujicich Zzeny. Incidence se odhaduje na jednu pacientku na
2 500 novorozenych divek (Al Alwan et al., 2014). Jednd se o genetické onemocnéni
zpiisobené ztratou celého chromosomu X nebo Y, tudiZ jsou tyto Zeny nositelkami karyotypu
45,X. Pfi monosomii X dochazi k haploinsuficienci gent, které jsou zodpovédné za vyvoj
a udrZeni ovarialni drahy. To se nasledné projevi na struktuife gonad, vnéjSich genitaliich
a sekundarnich pohlavnich znacich téchto Zen (Al Alwan et al., 2014). Zhruba 50 % pacientek
je postizeno klasickou formou Turnerova syndromu, maji karyotyp 45,X. DalSich 15 —25 %
pacientek ma pohlavni vyvoj narusen mozaicismem 45,X/46,XY nebo 45,X/46,XX.

wrwe

(Stochholm et al., 2006).

Ve vétsiné ptipadi je pacientkdm s monosomii X stanovena diagnoza jiz v kojeneckém
véku na zdklad¢ klinickych projevl, které jsou pro Turneriv syndrom charakteristické.
Jednim z prvnich diagnostickych ukazateli tohoto syndromu je tzv. pterygia colli, zvySena
kozni tfasa na bocni strané¢ krku. Takto zvétSena kozni fasa se vyviji z prenatilniho
lymfedému, ktery je zplsoben hromadénim lymfy v tkanich. U téchto pacientek dochazi
konkrétné ke zvétSeni lymfatickych uzlin v oblasti §ije. Dal§imi pozorovanymi znaky
pacientek jsou dysmorfické rysy, vady sluchu, malformace usi, nebo chronicky zanét
sttedniho ucha (Al Alwan et al., 2014; Turner, 1938). Riziky Turnerova syndromu jsou
strukturdlni malformace ledvin, anomalie postihujici kardiovaskuldrni, lymfaticky,
nebo endokrinni systém, které jsou nejCastéjSimi pfi¢inami Gmrti pacientek pii pozdni
diagnostice. Pacientky se vyznaCuji malym vzristem, pln¢ feminizovanymi genitdliemi,
avSak u vétSiny nedochézi k rozvoji sekunddrnich pohlavnich znakd a nastupu menarche,

coz vede k neplodnosti (Al Alwan et al., 2014; Stochholm et al., 2006).
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Ke ztrat¢ chromosomu muze dojit vriznych fazich embryondlniho vyvoje.
Mozaiky 45,X/46,XY a 45,X/46,XX mohou vzniknout v dusledku post-zygotické ztraty
pohlavniho chromosomu, tedy v pribéhu mitotického déleni po oplozeni bunék.
Dnes je pacientim s mozaikou 45,X/46,XY stanovena diagndéza smiSené gonadalni
dysgeneze, nebo téz ovotestikularni DSD (Hughes, 2005). Incidence tohoto typu mozaicismu
se odhaduje na 1,5 pacienta na 10 000 novorozencii (Chang et al., b.r.). Na rozdil od
Turnerova syndromu se na tuto formu naruseného pohlavniho vyvoje ptichdzi az v dobé

puberty nebo v dospélosti v ramci vySetfeni neplodnosti (Farrugia et al., 2013).

U jedinct s mozaicismem 45,X/46,XY je pozorovdna znacnd fenotypova variabilita.
Pacienti se pohybuji na Skile od pln¢ feminizovanych gondd a genitalii, pfes gonady
se zvrasnénou pojivovou tkani, nejednoznacné genitalie, az po uplné¢ muzské genitélie.
Casto pozorovanym jevem, je piitomnost jedné gonady s nenarusenym vyvojem a druhé
s naruSenym, nebo rizné kombinace téchto gonad (Huang et al, 2019). Hlavnimi
diagnostickymi ukazateli a fenotypovymi projevy je hypospadie, kryptorchismus, opozdéna
puberta, primarni amenorea, ale i znaky charakteristické pro Turneriv syndrom jako
je naptiklad niz$i vzrist (Al Alwan et al., 2014). TaktéZ je pozorovano vyssi riziko vrozenych
kardiovaskularnich anomalii, strukturalnich malformaci ledvin, nebo germinalnich nadora
(Farrugia et al., 2013; Chang et al., b.r.). Prevalence germindlnich nadora je u této skupiny
pacientii zvySend vzhledem k pfitomnému chromosomu Y a aberacim ovliviiujicich expresi
genu TSPY (Testis-specific Protein on Y). Tento gen je exprimovan béhem embryondlniho
vyvoje v testikularnich bunkach a jeho naruSend exprese muze vést k abnormalni bunécné

proliferaci a tvorbé germinalnich nddort (Farrugia et al., 2013; Lau et al., 2000).

Pacientky s mozaicismem 45,X/46,XX se obvykle nevyznacuji tak manifestujicimi
fenotypovymi znaky, jak je tomu u klasického Turnerova syndrom. U téchto Zen je pozorovan
rozdil ve fenotypu mezi témi, které byly diagnostikovany prenatalné a témi, které postnatalné.
Prenatalné diagnostikované pacientky obvykle nevykazuji zadné fenotypové abnormality
a vyviji se jako zdravé zeny, protoze jde Casto o ndhodny nélez pti amniocentéze ¢i biopsii
choria, které t€hotnd Zena podstoupila zjiného divodu, nez je podezieni na Turnertiv
syndrom u plodu. U pacientek, které jsou diagnostikovany postnatalné, obvykle v dobé
puberty nebo dospélosti, se mohou projevit n¢které ze znakt, které jsou typické pro Turnertiv
syndrom, jako je naptiklad mensi vzrist, ale tyto znaky nejsou tak ndpadné (Koeberl et al.,
1995; Tokita & Sybert, 2016). Tyto Zeny maji v porovnani s pacientkami s klasickym

Turnerovym syndromem vyssi pravdépodobnost spontdnniho néstupu puberty, menarche
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a nasledné i gravidity, ktera ale Casto konci spontdnnim potratem (Al Alwan et al., 2014;

Tokita & Sybert, 2016).

Velice dilezita je u pacientl s mozaikou 45,X/46,XY otazka urceni pohlavni identity.
V minulosti se doporucovala casnd gonadektomie, kterd se provadéla po doporuceni
specialistli a rozhodnuti rodi¢l pacienta. V potaz se bere vzhled vnéjSich genitalii, sexudlni
a urologickd funkce, pfipadné potiebna lécba pro navozeni puberty a fertility pacienta.
Dnes se spiSe doporucuje a praktikuje chirurgicka Gprava genitélii az v dospé€losti pacienti,
ktefi se mohou samostatné¢ rozhodnout. Nevyhodou pozdni gonadektomie je zvySujici

se riziko malignity (Farrugia et al., 2013).

Dalsi skupinou spadajici do kategorie anomalii pohlavnich chromosomu
je chimérismus 46,XX/46,XY. Jedinci s timto druhem naruSeného pohlavniho vyvoje byli
diive oznaCovani jako pravi hermafrodité a doposud bylo popsdno jen malé mnoZstvi
takovych ptipadt (Choi et al., 2018; Malan et al., 2007). Chimérismus vykazuje spole¢né rysy
s mozaicismem, ponévadz podstatou téchto poruch je pfitomnost dvou geneticky odlisSnych
bunéénych linii. Rozdil mezi nimi spocivd v procesu vzniku. Chimérismus je vysledkem
splynuti dvou rtiznych zygot v jedno embryo, zatimco mozaicismus je vysledkem chybného
mitotického déleni v jedné zygoté, které zapfi€ini pfitomnost dvou a vice bunécnych linii
s odliSnym genotypem (Malan et al., 2007; Minelli et al., 2011). Pro identifikaci ptivodu
téchto bunéénych linii se pouzivd molekularnich analyz, které¢ vyuzivaji polymorfni markery,

nebo porovnani genetickych profilii rodict a pacientt (Choi et al., 2018; Minelli et al., 2011).

I tito jedinci se vyznacuji fenotypovou variabilitou a neni pozorovana korelace
mezi genotypem a vyslednym fenotypem. U pacientl jsou pozorovany Uplné feminizované,
nebo naopak uplné muzské genitélie. To je diivod, pro¢ k jejich diagnostice dochazi vétSinou
nahodné, prostfednictvim krevni typizace, v ramci forenznich studii, pfi urovani paternity,
nebo nejsou odhaleni viibec. Mohou se u nich vyvinout i nejednoznacné genitalie, které jsou
v ten moment hlavnim diagnostickym ukazatelem. Na vysledném fenotypu se podili mnoZzstvi
a distribuce bun¢k 46,XX a 46,XY, od ¢ehoz se odviji hladina estrogenu nebo testosteronu,
ktera se podili na vyvoji genitalii a dalSich fenotypovych znakd (Malan et al., 2007; Minelli et
al., 2011).

Klinefeltertiv syndrom je dal$im genetickym onemocnénim, které spadd do této
souhrnné kategorie DSD. Poprvé byl tento syndrom pozorovan a popsdn v roce 1942

Harrym F. Klinefelterem (Klinefelter et al., 1942). Dnes se jedna o jednu z nejcastéjSich
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chromosomovych aberaci postihujicich muZze. Podstatou této aberace je pfitomnost alespon
jednoho nadbyte¢ného chromosomu X v muzském karyotypu. Zhruba 80 % ptipada
je zpusobeno numerickou chromosomovou aberaci vedouci ke karyotypu 47,XXY v dasledku
chybné¢ meidzy. U zbylého procenta pacienti dochdzi k aneuploidiim vys§iho stupné
vedoucim ke karyotypu 48, XXXY; 48,XXYY; 49, XXXXY nebo mozaiky 46,XY/47,XXY
(Kamischke et al., 2003). Incidence se odhaduje na 152 ptipadi na 100 000 novorozenych
chlapcii (Bojesen et al., 2003). Velké mnozstvi pacienti je diagnostikovano nahodné
pfi prenatdlnim vySetfeni. Pouhy zlomek téchto pacientd je diagnostikovan v détstvi.
Valna vétsina je diagnostikovana v dob€ puberty nebo v dospélosti, vzhledem k fenotypovym
znakiim, nebo v ramci vySetfeni na neplodnost. S pozdni diagnostikou souvisi 1 vyS$§i mira
mortality, ato v dusledku kardiovaskuldrnich onemocnéni nebo germinalnich nadord,

které jsou u muzl s Klinefelterovym syndromem casto pritomny (Bojesen et al., 2003).

Diagnostickymi ukazateli této aberace jsou malé testes, azoospermie, gynekomastie,
hypogonadismus a vyssi koncentrace FSH. Rozvoj sekundarnich pohlavnich znak mtize byt
rovnéz naruden vzhledem k nizké koncentraci testosteronu. Casto je pozorovano abnormalni
pubické ochlupeni nebo naruseny rtst voust (Bojesen et al., 2003; Kamischke et al., 2003).
U nékterych pacientd dochézi k rozvoji nespecifickych motorickych poruch, jako je napiiklad

snizend koordinace nebo sila svali (Bojesen et al., 2003; Klinefelter et al., 1942).

4. 5. Hormonalni nerovnovaha DSD

V procesu determinace a diferenciace pohlavi hraji zdsadni roli steroidni hormony,
které jsou syntetizovany procesem tzv. steroidogeneze. Timto biochemickym procesem jsou
z cholesterolu syntetizovany androgeny a estrogeny. Testosteron patfici mezi androgeny
je produkovan v Leydigovych bunkach varlat a podili se na diferenciaci sam¢ich pohlavnich
organti. Na opacné strané vyvojové drahy jsou zéasadni estrogeny, konkrétné estradiol,
ktery je produkovan v granuldéznich bunkach folikuli vajecniki, a je tedy zodpovédny

za diferenciaci samicich pohlavnich organa (Sadler, 2023).

Jednou z moznych pficin naruseného pohlavniho vyvoje vedoucich ke 46,XY DSD
jsou poruchy metabolismu androgenti. Piikladem takové poruchy je syndrom androgenni
insenzitivity, AIS. Hlavni pfi¢inou vzniku AIS je mutace v kédujici sekvenci androgenniho
receptoru (AR), jehoz gen se nalézd v lokusu Xql2. Jednd se tedy o X-vazané recesivni
genetické onemocnéni, jehoz projevem je rezistence viciandrogenim. To mulze vést

k riznému stupni feminizace vn&jSich genitdlii, nebo rozvoji samicich sekundérnich
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pohlavnich znakl u jedinct s karyotypem 46,XY, v jejichz varlatech nemusi byt narusena
produkce testosteronu. Casto pozorovanym jevem u pacientii je abnormélni vyvoj mo¢ového
méchyie a mocové trubice, ktery mize vést az ke vzniku tzv. hypospadie, pfi niz neni otvor
mocové¢ trubice umistén na konci penisu, ale na jeho spodni stran¢ (Ghali et al., 2003;

Mongan et al., 2015).

Na zakladé¢ klinickych ptiznaki a projevl pacientl se rozliSuji rizné stupné AIS: CAIS
(Gplnd androgenni insenzitivity), PAIS (Caste¢na androgenni insenzitivity) a MAIS (mirna
androgenni insenzitivity) (Ghali et al., 2003; Hughes, 2008). V ptipadé¢ uplné formy
androgenni insenzitivity dochdzi k mutaci nebo k deleci genu pro AR, coz ma za nésledek
vyvoj sekundarnich pohlavnich znakl a genitalii, které jsou v souladu s Zenskym fenotypem.
Prvni zndmky naruSeného pohlavniho vyvoje pfichazeji nejcastéji v dobé puberty v podobé
primarni amenorey. Dal§imi fenotypovymi znaky, které jsou sledovany u pacientek s CAIS je
béhem embryogeneze, ktery je zodpovédny za regresi Miillerovych vyvodi. Indiferentni
gonady tedy diferencuji v testes, které jsou u pacientek pievazné pozorovany v oblasti
podbiisku, tiiselnych kandlkd nebo v oblasti stydkych pyskid. Nepatrné je vétSinou pubické
ochlupeni, zatimco vyvoj prsou je zprostiedkovan aromatizaci androgenli na estrogeny

(Mongan et al., 2015; Vasundhera et al., 2016).

Pro skupinu pacienti s PAIS je charakteristickd vysoka fenotypovad variabilita,
kterd je zavisld na konkrétnim typu mutace a jejim vlivu na funkci AR. Genitdlie se vyviji
s riznym stupném maskulinizace, tudiz je u pacientd pozorovan normalné vyvinuty penis,
nebo mikropenis, ale také genitalie, které odpovidaji Zenskému pohlavi, nebo nejednoznaéné
genitalie. Mezi pozorované znaky pacientd s PAIS se fadi hypospadie, gynekomastie
nebo kryptorchismus (nesestoupld testes) (Vasundhera et al., 2016). Nejmirngjsi forma
androgenni insenzitivity, MAIS, je charakterizovdna funkénimi AR, které mohou vykazovat
jen lehkou rezistenci vic¢i androgenim. Fenotypové tito jedinci piisobi jako zdravi
muzi akjejich diagnostice dochazi az vdobé puberty vzhledem ke gynekomastii,

nebo az v dospélosti v rdmci vySetfeni na neplodnost (Vasundhera et al., 2016).

Dals§i zmoznych pfi¢in naruSené pohlavni diferenciace jsou mutace v genech
koédujicich proteiny nezbytné pro biosyntézu testosteronu. Mezi takové geny patii naptiklad
NR5AI (diive zndmy jako SF1), ktery je nezbytnym transkripénim faktorem pro vyvoj
a funkci gondd. Mutace vtomto genu mohou vést k nedostatecné tvorbé testosteronu

wrwe

anasledné¢ k nedostate¢né virilizaci. V nékterych pfipadech mulze zapfiCinit stav,
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pfi némz varlata postradaji Leydigovy buiiky, které jsou zodpovédné za produkci testosteronu
(McDonald et al.,, 1997; Shen et al., 1994). Mutace v genu NR54/ byly identifikovany
u pacient s uplnou gonadalni dysgenezi, u pacientli s nejednoznacnymi genitaliemi,
hypospadii, ale i u pacientt s pln¢ feminizovanymi genitaliemi (Askari et al., 2020; Nagy et
al., 2019). DalSim genem, ktery se podili na biosyntéze testosteronu, je SRDS5AI.
Mutace vtomto genu vedou k deficitu So-reduktazy, kterd je zodpovédna za preménu
testosteronu na biologicky aktivni dihydrotestosteron (DHT). Jedinci, ktefi maji narusenou
drahu této syntézy, atedy nizkou hladinu DHT, jsou genotypové 46,XY, ale jejich vnéjsi
genitalie a sekundarni pohlavni znaky jsou v rizné mife feminizovany (Vasundhera et al.,

2016).

Poruchy steroidogeneze mohou byt také pficinou narusené¢ho pohlavniho vyvoje
a zvySené hladiny muzskych pohlavnich hormont u pacientek kategorie 46,XX DSD.
NejcastéjSim autozomalné recesivnim onemocnénim, u n¢hoz dochéazi ke zvysSené hladiné
androgenii, anaopak ke snizené¢ hladin€ estrogenli, je kongenitdlni hyperplazie kiry
HSD3B2 a HSDI7B3. Tyto geny koduji enzymy 2la-hydroxyldza, 11B-hydroxylaza,
3B-hydroxysteroid dehydrogenaza a 17a-hydroxyldza, které se podileji na biosyntéze
kortizolu a aldosteronu v ktife nadledvin. Narusend enzymaticka rovnovéaha zpiisobi sniZzenou
produkci kortizolu a aldosteronu, zatimco syntéza androgenii je zvySena, coz vede
k maskulinizaci genitalii a sekundarnich pohlavnich znakti pacientek 46,XX DSD
(Finkielstain et al., 2021; Speiser et al., 2010; Witchel, 2018). Incidence CAH je rizna
v zavislosti na konkrétnim genu, v némz doSlo k mutaci. Zhruba u 90 - 95 % pacientek
je ptfi¢inou narusené produkce kortizolu a aldosteronu mutace vgenu CYP2IA2.
Incidence téchto ptipadi se odhaduje na jednu pacientku ze 14 000 - 18 000 novorozencu.
Geograficka poloha je dalS$im faktorem, ktery se podili na mife vyskytu tohoto onemocnéni.
Byla pozorovana vyssi incidence u geneticky izolovanych skupin, které jsou v geograficky

odlehlejsich oblastech (Navarro-Zambrana & Sheets, 2023).

Na zaklad¢ klinickych projevl se rozliSuji dvé formy CAH: klasickd a neklasicka.
Pacientky s neklasickou formou CAH jsou vétSinou diagnostikovany az v dobé puberty
nebo dospélosti. Klinické znaky téchto pacientek mohou byt opakované potraty, subfertilita,
akné, nebo riist tmavsiho a hrubSiho ochlupeni podobného muzskému, tzv. hirsutismus
(Navarro-Zambrana & Sheets, 2023; Speiser et al., 2010). Valna vétSina pacientek, které maji

klasickou formu CAH, je diagnostikovany jiz po narozeni prostfednictvim novorozeneckého
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screeningu. Divkam, které nebyly identifikovany pomoci tohoto screeningu, je stanovena
diagn6za do 4. roku Zivota na zéklad¢ abnormalniho pubického ochlupeni a zrychlené¢ho
linearniho riistu, jez jsou dusledkem zvySené hladiny androgenti v téle. NejcastéjSim
klinickym projevem pacientek s klasickou formou CAH je virilizace, v disledku ¢ehoz muze
byt prodlouzen klitoris, nebo mohou byt v rlizné mife maskulinizovany genitalie. Vzhledem
k nedostate¢né produkci kortizolu, mohou pacientky trpét i tzv. hyperkalémii, zvySenou
hladinou drasliku v krvi, nebo tzv. hypovolemii, celkové snizenym objemem krevni plazmy

v téle (Speiser et al., 2010; Tonetto-Fernandes et al., 2006).
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5. Zaveéer

Vyvoj pohlavi lze chapat jako komplexni regula¢ni systém, jehoz formovani zac¢ina
v rané fazi embryonalniho vyvoje, béhem n¢hoz je plod v indiferentnim stddiu a pokracuje
az do dospélosti. Cely tento proces je fizen a degenerovan vlivem celé fady gent a steroidnich
hormont, z nichZ hlavni roli zaujima SRY gen. S neustdlym pokrokem v cytogenetickych
a molekuldarnich metodach je mozné sledovat a objevovat nové geny, které¢ se podileji

na vyvoji pohlavi, a které jsou poptipadé¢ moznou pfic¢inou jeho naruseni.

Nomenklatura pro poruchy pohlavniho vyvoje si v poslednich dvou desetiletich prosla
znac¢nou rekonstrukci. Noveé zavedena terminologie umoznila sjednoceni diagnostickych
pojml, které se vztahuji predev§im ke klinickym projevim naruSeného vyvoje,
nikoliv k psychosexudlni strance jedinct. Spole¢nym rysem vSech kategorii spadajicich
do DSD, které byly v této praci popsany, je jejich fenotypova variabilita. Pacienti téze
kategorie se Casto projevuji riznym stupném feminizace, nebo maskulinizace gonad, genitalii
a sekundéarnich pohlavnich znakti. Vzhledem k takto vysoké genotypové a fenotypové
variabilit¢ pacienti DSD, je nutné provadét dikladné genetické analyzy, které umozni
identifikovat pfi¢inu naruSeného pohlavniho vyvoje a poskytnout vhodnou 1écbu a péci
o pacienty. I pfes znacny pokrok v téchto analyzach je velice obtizné predikovat piesné
fenotypové projevy jednotlivych kategorii DSD a je tedy nutné ke kazdému ptipadu

pfistupovat individualné.

Budoucnost vyzkumu DSD spociva v identifikaci novych genetickych markert
a molekularnich mechanismi, které by mohly vést k objeveni novych terapeutickych piistupii
a lécebnych strategii. Pro identifikaci molekularnich mechanismt, které by objasnily
fenotypové projevy, je vSak potieba velké mnozstvi pacientll s podrobnym klinickym popisem
a molekularné-morfologickym vySetienim gonadalni tkdné. Jednim z cild je také zlepSeni
kvality zivota pacient s DSD prostfednictvim multidisciplindrniho pfistupu, ktery zahrnuje
nejen lécbu, ale také psychologickou podporu a poradenstvi v oblasti reprodukcnich

a sexualnich otazek.
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Prilohy

Obrazek 3 — Vnejsi genitdlie pacienta 46,XY DSD s jednim perinedlnim

urogenitdlnim otvorem, zvétsenym klitorisem a skrotalni fuzi. (Wei et al., 2022).

Obrazek 4 - Gonddy se zvrdsnénou pojivovou tkani u pacienta 46,XY DSD. Zluté

kolecka oznacuji levou a pravou gonadu, ktera jsou srdcitého tvaru a mensi velikosti. Zluté

Sipky oznacuji vejcovody (Narita et al., 2023)
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Obrazek 5 - Vnejsi genitdlie novorozeného pacienta 46,XY DSD (mutace v genu

Obrazek 6 - Vnejsi genitdlie pacientii 46, XX DSD s CAH zpiisobenou deficitem

21-hydroxylazy. Genitalie pacienta vilevo odpovidaji tretimu stupni Praderovy stupnice.

Genitalie pacienta vpravo odpovidaji patému stupni Praderovy stupnice (Finkielstain et al.,

2021).
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