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Abstrakt

Vyvoj vnitfnich i vnéjSich pohlavnich organtd u c¢lovéka je ovlivnén na
chromosomalni, genové, ale i hormonalni Uurovni. R0zné mutace na
chromosomoveé i genové urovni narusuji regulacni kaskady, které ovliviiuji dalsi
vyvoj organu. Kaskady jsou tak naruseny a zpusobuiji variabilni vyvojové vady jak
vnitfnich, tak vnéjSich pohlavnich organd. Cilem prace je shrnuti téchto
molekularnich procesu, které dale ovliviiuji vyvoj pohlavnich organd u ¢lovéka,

moznych vyvojovych chybach a jejich fenotypovych nasledujicich projevech.

Klicova slova: Pohlavni organy, vyvojové vady, geneticky podminéna

onemocnéni



Abstract

The development of human internal and external reprodictive organs is regulated
on chromosomal, gene and hormonal levels. Different types of mutations on
chromosomal and gene level interrupt those pathways, which affect the further
development of reproductive organs. Pathways are disrupted and couse variable
developmental defects of both internal and external genital organs.

The main goal of this work is to summarize these molecular processes that further
affect the development of genitals in humans, possible developmental errors and

their phenotypic subsequnet manifestations.

Keywords: Reproductive organs, congenital anomalies, genetic disorders
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1 Uvod

Determinace pohlavi u Clovéka je dana chromosomalné (obrazek 1), tedy
poctem autosomalnich chromosomu a gonosomalnich chromosom(, tedy, 46,XY
u zdravého muze a 46,XX u zdravé zeny. U vSech placentalnich savcu plati, ze
Ize rozlidit pohlavi na homogametické, kdy jsou oba pohlavni chromosomy
totozné, tedy XX u Zen, a na heterogametické, kdy jsou pfitomny dva rizné

chromosomy, tedy XY u muzu. Pficemz pocet X chromosomu neovliviiuje uréeni

pohlavi.
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Obrazek 1 - Normalni muzsky karyotyp
(zdroj: https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Karyotyp.jpg)

X chromosom dava vzniku zenského pohlavi, az pfitomnost chromosomu
Y méni expresi genl a zpusobuje zahajeni vyvoje muzského pohlavi.

V oblasti kratkého raménka chromosomu Y lezi gen SRY (sex determining
region on chromosome Y) (obrazek 2). Protein SRY koéduje transkripéni faktory

rodiny HMG (high mobility group) (Hacker et al., 1995). Je exprimovan



v prekurzorech muzskych podpurnych bunék, a indukuje diferenciaci na Sertoliho
bunky. Sertoliho buriky se shlukuji a indukuji diferenciaci germinalnich bunék,

které obaluji, dochazi tak ke vzniku prospermatogonie. (Hiort, 2013)
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Obrazek 2 - Chromosom Y a lokace genu SRY

(zdroj: https://biol.lf1.cuni.cz/ucebnice/pohlavi.htm)

SRY cilené exprimuje gen SOX9 (Sry related box 9), ktery také patfi do
rodiny HMG. Gen SOX9 lezi na chromosomu 17924 (Meyers-Wallen et al., 2017).
Gen SOX9 také koduje transkrip€ni faktor s mnoha riznymi ucinky, zapina AMH
(Anti-Mullericky hormon) nebo FGF9.

Sertoliho bunky dale produkuji AMH, ktery u muzského pohlavi zplsobuje
regresi vyvoje délohy a vejcovodl. Dale ovliviuji diferenciaci Leydigovych bunék,
které syntetizuji testosteron z cholesterolu za pomoci ucinkd specifickych
enzymu. Existuji Ctyfi steroidogennni enzymy — CYP11A1, 33-SD CYP17A1,
17B8-SD3. Po syntéze testosteronu mize byt dale metabolisovan na DHT,
estradiol, androsteron a 5a-androstenediol za pomoci enzym( 5a-reduktazy,
CYP19A1 a 3a-HSD. Testosteron stabilizuje Wolffiv vyvod, ktery se vyviji
v chamovod, ovliviiuje také sekundarni pohlavni znaky ziskané béhem puberty
u muzl (Du, H., & Taylor, H. S., 2015).

Leydigovy burnky produkuji INSL3 (insuline like peptide3), béhem

embryogeneze je to jediny organ produkujici tento hormon, INSL3 poté interaguje
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s RXFP2 (relaxin family peptide receptor 2), to ma u muzl za nasledek sestup
varlat do Sourku (Harrison et al., 2019).
U Zen kolisani hladiny tohoto hormonu ovliviiuje menstruacni cyklus,

folikuly a mize byt nalezen ve Zlutém télisku (Aerts JM, Bols PE, 2010).

Cilem této prace je tedy shrnuti poruch a vyvoje pohlavnich organd, jejich

2 Poruchy pohlavnich chromosomu

Existuji razné typy chromosomovych odchylek (obrazek 3), kdy dochazi
k aneuploidiim jako jsou monosomie i trisomie (Shaffer et al., 2009). Ty vznikaji
nasledkem nondisjunkce v pribéhu meidzy, pfi vzniku pohlavnich bunék. Mohou
také vznikat strukturni aberace, kdy miaze kus chromosomu chybét, dojde tedy

k deleci ¢asti chromosomu.

Mozaicismus, jedna se o post zygotickou nondisjunkci, kdy dochazi
k abnormalnimu rozchodu chromosomu pfi vyvoji nového jedince. Nasledkem
toho vznikaji dvé rozdilné bunééné linie, které maji odliSnhou genetickou vybavu.
Napfiklad z pavodni linie 46,XX vznikne linie 45,X a 47,XXX (Conlin et al., 2010).

Chimerismus, kde nachazime rovnéz dvé bunécné linie, ale na rozdil od
mozaicismu tyto pochazi ze dvou riiznych zygot. Diky tomu jsou bunky téchto linii
geneticky odliSné. Dochazi k fuzi dvou zygot a vzniku jednoho embrya. ACkoli ma
oboje linie bunék jeden jedinec, bunky maji odliSny gonosomalni komplet.
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Obrazek 3 - Mozaicismus a chimerismus

(zdroj:chimerism.wordpress.com)

2.1 Turneruv syndrom

Syndrom chromosomalni aneuploidie 45,X, jedinci se vyviji jako zZeny, je
zde absence druhého pohlavniho chromosomu, nebo dochazi k delecim drunhého
X chromosomu. Z duvodu absence pohlavniho chromosomu dochazi ke zméné
genové exprese na X chromosomu, obvykle byva jeden X chromosom
inaktivovany, pfesto jsou na ném pfitomny sekvence, které jsou transkripéné
aktivni a dulezité pro vyvoj, timto usekem jsou genové pseudoautosomalni oblasti
PAR1 a PAR2. Ovliviiujicim usekem je PAR1 na konci kratkych ramének a PAR2
na konci dlouhych ramének. DalSim faktorem zpusobujicim tento syndrom je
delece kratkého raménka chromosomu X ¢&i pfipadnymi jinymi strukturnimi
odchylkami (Kliegman et al., 2006).

Dusledkem chybéjiciho druhého pohlavniho chromosomu dochazi ke
zméné methylace DNA, coz hraje vyznamnou roli pfi genové expresi, také jsou
zde objeveny histonové modifikace (Sagi L et al., 2007). Tyto histonové
modifikace jsou reversibilni a proménuji konformaci chromatinu coz souvisi se
zménou jeho exprese. Béhem posttranslacnich modifikaci dochazi k umlcovani
za pomoci microRNA (miRNA) (Library et al., 2016). V DNA dochazi
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k hypomethylaci v promotorové oblasti a naslednym casteCnym ¢&i uplnym
delecim sekvenci DNA, Casto se tak stava jiz v embryu, v ramci embryonalnich
kmenovych bunék. A jsou shodné s uplnou Ci ¢asteCnou deleci sekvenci z DNA
z jednoho z X chromosomul. To muze mit za nasledek pfed€asné selhani
vajeéniku, kongenitalni malformace & aneurysma aorty (Alvarez-Nava & Lanes,
2018).

V oblasti PAR1 se nachazi gen SHOX (short stature homeobox), ktery ma
spojitost s fenotypem rustu a jeho homolog SHOXY. Absence genu SHOX
ovliviiuje mnoho projeva Turnerova syndromu, jako je napfiklad maly vzrist. Gen
SHOX je spjat s Madelungovou deformitou, ktera se projevuje jak u pacient
a Turnerovym syndromem, tak u Leri-Weill syndromu (Clement-Jones et al.,
2000).

U Zen a divek s timto syndromem se vyskytuji dva hlavni projevy, maly
vzrust a ovarialni dysgeneze. Ovarialni dysgeneze je dale zodpovédna za dilCi
projevy jako je primarni amenorrhea, opozdény Ci neuplny vyvoj pohlavnich
znakul, reprodukéni porucha a v kone¢ném duasledku i arteroskleréza, kterou

ovliviuje i niz8i hladina estrogenu.

2.2 Klinefeltertiv syndrom

Klinefelterdv syndrom je charakterizovan nadpocetnym X chromozomem
u muzl a to v podobé 47 ,XXY (nejCastéjsi); 47XXY/46,XX; 48, XXXY. S vys§§im
poctem X chromosomu se zvySuje zavaznost klinickych projevl tohoto syndromu
(Forti G et al., 2010).

K nadbyte€nému poctu chromosom( dochazi nondisjunkci bé&hem
gametogeneze, CastéjSi je ovSem chybné rozdéleni chromatid. Paternalné
i maternalné je pravdépodobnost vzniku aneuploidie stejna, jednou z moznych
priin je ale i vy8Si vék matky, kdy pravdépodobnost chybného déleni zygoty
stoupa v souvislosti s vékem.

Dochazi zde k inaktivaci X chromosomu, tak jako se bézné déje, ovSem
diky nadbyteCnému X chromosomu dochazi ke zméné genové exprese (Skuse
DH et al., 1997). Existuji ale geny, které unikaji uml€ovani, tyto geny se podili na
fenotypovém projevu Klinefertova syndromu. Genu z pseudoautosomalnich
usekl je exprimovano nasobné vice, to ma za nasledek akcentaci vybranych

zenskych fenotypovych ryst a potlateni muzského fenotypu (Bonomi et al.,
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2017).

Stejné jako u Turnerova syndromu, i zde jsou pseudoautosomalni genove
oblasti PAR1 a PAR1. Do oblasti genu PAR1 spada 24 genu, do oblasti genu
PAR2 spadaji 4, opét se tu naleznou geny SHOX. Diky existenci genu SHOX
pravé v oblasti PAR1 dochazi ke klinickému projevu vy$Sim vzristem.

Zavislost mezi genotypem a fenotypem tvofi androgenni receptor.
N-terminalni doména androgenniho receptoru obsahuje repetitivni sekvenci
CAG, ktera je vysoce polymorfni. PoCet repetice ovliviiuje spermatogenezi, rist
kosti, hustotu vlast, kardiovaskularni faktory & psychologické faktory. Cim je
citlivost na androgenni receptor vysSi, tim vice se zhorSuji fenotypové vlastnosti
(Zitzmann M., et al. 2007).

Muzi stimto syndromem maji fenotyp projevujici se gynekomastii,
poruchou rastu vousu, hypoplastickymi varlaty a azoospermii. Mezi dalSi klinické
projevy patfi i poruchy abnormalniho vyvoje feci. Se zvySujici se polysomii se
problémy zhorsuji. Se zvysSujicim se vékem se fenotyp projevuje vice, zavisi to

jak na androgen-dependentnich tak na X chromosom-dependentnich pfiznacich.

2.3 Syndrom trisomie X chromosomu drive Superfemale

U této anomalie dochazi k trisomii X chromosomu, tedy 47,XXX, tento
syndrom ma 1 Zena z 1000. Diagn6za trisomie X chromosomu lze stanovit jiz
v prenatalnim stadiu, jde ale spiSe o nahodné nalezy. U Zen se syndromem
trisomie X chromosomu se mohou projevit dusevni poruchy, poruchy feci, ADHD
Ci problémy s ucCenim jako je dyslexie. Klinicky se projevuji urogenitalni
malformace, Ci pfedCasné selhani vajecniku (Wigby et al., 2016).

Casto se na syndrom trisomie pfijde az ve chvili, kdy ma Zena problémy
s pocetim a diky vySetfeni ji je diagnostikovan. Zeny, které maji tento syndrom

netrpi Zadnymi napadnymi fenotypovymi znaky.

2.4 Syndrom 47,XYY drive Supermale

Syndrom je zpusoben pfitomnosti dvou a vice Y chromosomu, tedy
47,XYY. K nadbyteCnému Y chromosomu dochazi nondisjunkci béhem druhého
meiotického déleni. Muzi s timto syndromem jsou vySSi, robustnéjSi postavy.

Casto se u nich objevuiji neuropsychické potize jako je autismus, ADHD (attention
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deficit hyperactivity disorder), také je zde vysSi riziko opozdéného vyvoje feci
a motoriky. Tyto projevy jsou viditelné&jSi postupné s pfibyvajicim vékem (Wigby
et al., 2016).

Muaze byt pfitomna i azoospermie jejiz nasledkem je neplodnost, coz je

ovlivnéno pfitomnosti druhého Y chromosomu (W. H. Jo et al., 2015).

3 Poruchy formou mutaci genu

3.1 Gen SRY

S pfitomnosti Y chromosomu v karyotypu Ize oCekavat progresi vyvoje
k muzskému pohlavi, jelikoz se zde vyskytuje gen SRY (obrazek 4), ktery
indukuje progresi muzského pohlavi. Gen SRY byl detekovan v burikach mozku.

Bylo to dokazano za pomoci fetézové reakce polymerazou s reverzni
transkriptazou, SRY tak bylo objeveno v hypotalamu a kufe mozku. Otevieny
Cteci ramec lidského genu SRY lze rozdélit do tfi oblasti, t&émi jsou HMG oblast,
oblast C-terminalni domény a oblast N-terminalni domény. Do skupiny HMG patfi
gen SOX9. Doména HMG s transkripnim faktorem SOX9 ma afinitu k TAACAAT
vazebnému motivu DNA, dochazi tak k zvysené fosforylaci proteinkinazou A, coz
vede k translokaci do jadra (A. Jo et al., 2014).

V pripadé, ze gen SRY neni vibec aktivovan, rozviji se namisto Sertoliho
bunék samici buriky a dochazi tak k vzniku oocytu a folikularnich bunék. Pokud
se SRY aktivuje, zaCne se v bunkach skladovat glykogen, buriky se zaCnou délit
a navozuji vznik prvnich spermatogonii, stim souvisi i produkce anti-

Mullerického hormonu.

human SRY

1 odl 1A il

NS HMG  W—

Obrazek 4 — Lidsky gen SRY
(zdroj:upraveno podle Harley et al., 2003)
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3.2 Gen SOX9

Gen SOX9 patfi do rodiny HMG boxu a je SRY zavisly. Patfi mezi
transkrip¢ni faktory, které se vazi do malého Zlabku DNA. Gen SOX9 rozeznava
sekvenci CCTTGAG, na kterou se vaze spolu s dalSimi ¢leny z HMG rodiny. Je
nezbytny pro diferenciaci prekurzorovych bunék chondrocytd a spolu se
steroidogennim faktorem 1 reguluje transkripci genu pro AMH (Kumar et. al.,
2015) (Croft et al., 2018).

K expresi SOX9 dochazi v oblasti prekurzoru gonad, v gonadalnim
hfebenu, a to v obdobi mezi 41 mezi 44 dnem vyvoje. Exprese genu je udrZzovana
v zarode¢nych listach az do doby 18 tydnu téhotenstvi, kdy se vyskytuje
v Sertoliho burikach (Hanley et al., n.d.).

Mutace v genu SOX9 plsobi male-to-female &i female-to-male zvrat.

U jedincl s karyotypem XX a mutaci genu SOX9 vznika zvrat female-to-
male, tedy zvrat v muzské pohlavi, dochazi ke zvySeni exprese genu. Tento
projev se nazyva Campomelicka dysplazie.

U jedincu s karyotypem XY a mutaci genu SOX9 vznika zvrat male-to-
female, tedy zvrat v Zenské pohlavi, dochazi ke snizeni exprese genu (Sry & Sry,
n.d.), tento projev se nazyva Swyerlv syndrom.

V pfipadé, ze gen SRY neni vibec aktivovan, rozviji se namisto Sertoliho
bunék samici buriky a dochazi tak k vzniku oocytt a folikularnich bunék. Pokud
se SRY aktivuje, zacne se v bunkach skladovat glykogen, buriky se za¢nou délit
a navozuji vznik prvnich spermatogonii, stim souvisi i produkce Anti-
Mullerického hormonu. AMH je aktivovan genem SOX9 v Sertoliho burikach, jeho
exprese inhibuje vznik zenského reprodukéniho systému. Hormon je uzce spjat
regulaci jaderného receptoru SF-1, transkripénimi faktory GATA, genem DAX1
a folikuly stimulujicim hormonem (FSH). Pokud nedojde k produkci anti-
Muillerického hormonu do prvnich osmi tydnl téhotenstvi, automaticky se zacne
vyvijet Mulleriansky vyvod a burniky Wolffovych vyvodua které jsou odpovédné za
vznik muzského reprodukéniho systému podlehnou apoptéze. AMH je
exprimovano i granuloznimi burikami ovarii (Viger RS et. al., 1998) (Elinson et
al., 2014).

Pfi nedostatku AMH v pribé&hu vyvoje maze dojit k mutaci. Mutaci jsou
dva pfipady, prvnim je necitlivost receptord AMH. Druhym je nedostate¢na
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funkce AMH, kdy ackoli je hormon pfitomen a receptory jsou funkéni, hormon
nepusobi. Mutace se projevuje jako pseudohermafroditismus, ktery se projevuje
nesestouplymi varlaty a pfitomnosti Maullerianskych struktur (napf. malo

vyvinutou délohou), obvykle u nositele chromosomu XY (Renu et. al., 2010).

3.2.1 Swyeruv syndrom

Syndrom je zpUsoben mutaci genu SOX9 a spoluplsobenim genu SRY.

Ackoli se zde nachazi genotyp XY, fenotyp je Zensky a dochazi k vyvoji
Zzenského genitalu. Gen SRY muze zpusobit Swyertv syndrom diky deleci DNA
vazebné oblasti genu SRY (Michala L. et al., 2008).

K projevim syndromu dochazi obvykle az béhem dospivani, kdy je problém
spjat s amenorheou (Meyer et al., 2019). Pfi vySetfeni se prokaze pfitomnost
Muillerianského vyvodu, ktery je pozUstatkem vyvojové vady a zaroven prikazem
karyotypu 46,XY.

3.2.2 Campomelicka dysplazie

Campomelicka dysplazie je porucha, ktera je autosomalné dominantné
podminéné onemocnéni zplsobeni mutaci genu SOX9 (Mansour et al., 1995).

Mutace v genu SOX9 jsou rozptyleny po tfech exonech, a ¢asto dochazi
k mutacim missence, nonsence a k posuntm ¢teciho ramce. Diky tomu dochazi
k tvorbé zkraceného proteinu, ktery prochazi ¢asti HMG domény (McDowall S et
al., 1999).

Pfi Campomeliké dysplazii dochazi ke zvratu pohlavi z muzského na
Zenské, tedy u plodu s karyotypem XY se rozviji zenské organy. Dale se
dysplazie klinicky projevuje zakfivenim dlouhych Kkosti, hypoplastickymi
lopatkami, malym hrudnikem s 11 pary Zeber, malformaci panve,
hypoplastickymi obratli, abnormalnimi krénimi obratli, makrocefaliemi i

hypertelorismem a malym vzrastem (obrazek 5) (Swyer Syndrome 5 7 14, n.d.).
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Obrazek 5 — Rentgenovy snimek ditéte s Campomelickou displazii, na
obrazku je zfetelné vidét zakfiveni dlouhych kosti a jedenact parl zeber.

(zdroj: upraveno dle Gentilin et al., 2010)

3.3 Gen DAX1

Dalsim faktorem ovliviujicim zvrat pohlavi je duplikace Xp21, ktera
obsahuje gen DAX1 (Dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical
region on chromosome X, gene 1). Tento gen lezici na chromosomu X je
antagonistou genu SRY. Funguje tedy jako negativni regulator estrogenniho,
androgenniho i progesteronového receptoru (Anita K. et al., 2004).

Gen DAX1 ma na svém N-konci sekvenci, ve které se opakuje 66
aminokyselin. Tato sekvence zprostfedkovava protein — protein interakce, jindy
takovéto interakce probihaji za pomoci zinkovych prstd na C-konci, ktery

interaguje vazbu s DNA, tento motiv se zde ale neobjevuje. DAX1 funguje jako
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negativni regulator transkripce v jadre.

Gen DAX1 nezpuUsobi zvrat pohlavi sam o sobé&, dochazi k tomu zaroven
pusobenim genu SRY (Chen et al., 2014).

V pfipadé, ze dochazi ke zvySené expresi genu DAX1 dochazi k reverzi
v Zenské pohlavi, dochazi tak k ovlivnéni vyvoje pohlavnich Zlaz a DAX1 je tak
povazovan za anti-testis gen.

Mutace nebo delece genu DAX1 zpusobuji hypoplazii nadledvin (AHC),

varlata se mohou vyvinout, ale je to doprovazeno poruchami pohlavnich zlaz.

3.4 Gen WNT4

Gen WNT4 se nachazi na chromosomu 1, je zodpovédny za produkci
proteinu WNT4 a podili se na vzniku zenského pohlavi béhem embryogeneze
a potlacuje vznik muzského pohlavi a reguluje hladinu genu DAX7 (Huguet EL et
al.,1994). WNT4 interaguje béhem vyvoje s RSPO1 a spole¢né se podili na vyvoiji
pohlavi. Spole¢né jsou antagonisté k pasobeni SRY a SOX9, nasledky jejich
pretlaCovani muzou vést k hypoplazii varlat, ovSem neni mozné, aby nasledkem
byla zména pohlavi, jelikoZz se to neodehrava v Leydigovych bunkach, ty tak
zustavaji stejné (Chassot et al., 2012).

WNT4 se navazuje na Frizzled receptory, sprazené s G- proteiny, které
dale aktivuji Wnt signalni drahu, to ma za nasledek stabilizaci 8 cateninu, ktery
zvySuje expresi cilovych gend, napfiklad funkce TAFIIs 105 podjednotky, ktera
kéduje navazovani TATA na RNA polymerazu v bunkach vajecnikovych folikul,
tim je zajiStovan jejich rust a zrani (Mandel et al., 2008). Zaroven je za pomoci
WNT4 inhibovana aktivita 5a-reduktazy, ktera preménuje testosteron na
dihydrotestosteron a zamezuje tvorbé muzskych genitalii. A je tak pfispivano
k tvorbé Maullerova vyvodu, ktery je prfedchiudcem zenskych reprodukénich
organt (Mandel et al., n.d.) (Elinson et al., 2014).

V pfipadé funkce WNT4 u muzu je nutna pritomnost FGF2, coz ma za
nasledek potlacovani WNT4 a diky tomu vznik muzskych reprodukénich
pohlavnich organt. Pokud neni u muze s karyotypem XY pfitomen FGF2,
dochazi k ¢asteCnému zvratu pohlavi, pokud neni pfitomen FGF9 dochazi
k uplnému zvratu pohlavi. To Ize ale napravit absenci WNT4, timto dochazi

k existenci takzvanych dvojitych mutantt (Jameson et al., 2012).
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3.4.1 Deficience genu WNT4

Deficience genu WNT4, je zpusobena mutaci genu WNT4 a jeho expresi.
Jedna se o vzacnou chorobu, kdy deficience zpUsobuje nedostate¢ny vyvoj Ci
uplnou absenci pochvy a délohy. V krvi se nachazi velmi vysoka hladina
androgenu, které podporuji rozvoj muzskych pohlavnich znakl a potlacuji Zzenské
pohlavni znaky. Deficience zpUsobuje amenorrheu, nevyvinuti pochvy a vaginy,
znemoznéni pohlavniho styku, neplodnost (Baison-Lauber A, Konrad D, 2007)
(Biason — Lauber A, Konrad D, 2008).

3.4.2 SERKAL syndrom

Sex reversion, kidneys, adrenal and lungs dysgenesis aneb reverze
pohlavi a dysgeneze ledvin, nadledvin a plic. Jedna se o autosomalné recesivni
poruchu, ktera je zpusobena ztratou funkce genu WNT4. Jde o poruchu, kdy
mutace genu WNT4 zpusobuje intraexonicky homozygotni pfechod C na T, coz
vede k substituci alaninu na valin. Tato zména pUsobi na stabilitu proteinu a vede
ke ztraté jeho funkce. U Zen s karyotypem XX, mlze tak tedy dojit k zvratu

v muzské pohlavi (Mandel et al., 2008).

3.4.3 Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrom

Také Mullerian agensis Ci vaginalni ageneze. Jedna se o syndrom
zpusobeny negenetickymi pfiCinami. Nékteré pfipady ale vznikaji mutaci genu
WNT4, kdy dochazi kjeho deficienci. U Zen s karyotypem XX tak dochazi
k nevyvinuti pohlavnich organd, dysgenezi ledvin €i hyperandrogenismu, tedy
nadbytku primarné muzskych hormon( v krvi (Biason-Lauber et al., 2007).

MRKH existuji dva typy. V pfipadé, Ze se mutace projevuje pouze
u reprodukénich organd, jedna se o MRKH typu I. Pokud se ale projevuje vice
télesnych abnormalit, jedna se o MRKH typu Il (Stribbe EH et al., 1993).

Syndrom zpUsobuje nevyvinuti Millerova vyvodu, a tak nemusi dojit
k vyvoji délohy, vajeCniky ale vyvinuty jsou, je tedy i moznost, Ze Zena s timto
syndromem by mohla otéhotnét, jednalo by se ale o in vitro fertilizaci (Raziel A et
al., 2012).
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3.5 Gen CYP21A2

CYP21AZ2 je protein kddujici gen lezici na kratkém raménku chromosomu
6, ktery produkuje 21-hydroxylazu, 17a-hydroxylazu,11-hydroxylazu ¢i 3HSD,
které jsou zapotiebi b&€hem vyvoje pohlavi. Existuje i jeho inaktivni pseudogen
CYP21A1, tyto geny spolu vykazuji 98% homologii v exonech a 96% homologii

Vv,

deficience jednotlivych hydroxylaz.

3.5.1 Kogenitalni adernalni hyperplazie (CAH)

Kogenitalni adernalni hyperplazie je autosomalné recesivné dédicna
choroba, ktera je zpusobena poruchou syntézy steroidnich hormonu v kilfe
nadledvinek. Jedna se hlavné o poruchy syntézy aldosteronu a kortisolu. V 95 %
pfipadld jde o mutaci genu CYP21A2, kdy dochazi k deficienci 21-hydroxylazy
(Bachelot A et al., 2008). 21-hydroxylaza se podili na pfeméné 17a-hydroxylazy
v 11-hydroxylazu, tim je ovlivnéna syntéza kortisolu (Laji et al., 2002), zaroven
se podili na produkci mineralokortikoidu a tim ovliviuje syntézu aldosteronu. Diky
snizeni produkce kortisolu nedochazi ke zpétné vazbé adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH), ACTH tedy podporuje syntézu androgent a dochazi k jejich
nadprodukci (New Ml et al., 2004). CAH zpUsobena deficienci 21-hydroxylazou
se projevuje dvojim zpusobem, v klasické a neklasické formé.

Klasicka forma znamena, Ze aktivita 21-hydroxylazy je nulova az
jednoprocentni, dle toho se také rozdéluje do poruch.

V pfipadé, Ze aktivita 21-hydroxylazy je nulova, jedna se o salt-wasting
poruchu, kdy dochazi k solné krizi, u chlapcu i divek to ma fatalni nasledky, v téle
se nachazi vysoka hladina androgent (Laji et al., 2002).

V pfipadé, Ze aktivita 21-hydroxylazy se pohybuje na 1 %, jedna se
o prostou virilizujici poruchu (obrazek 6), ktera zpusobuje pfed€asnou pubertu
a abnormality sekundarnich pohlavnich znakt (Dessinioti C, 2014).

Neklasicka forma znamena, Ze 21-hydroxylaza funguje na 20-50 %. Tato
forma poruchy nema u chlapcu zadny projev, u divek ale zpusobuje hirusitismus,
poruchy cyklu €i infertilitu (Witchel SF, 2012).
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Obrazek 6 — Porucha virilizace a nasledna malformace zevniho genitalu u divek

(zdroj: upraveno podle Geschlechtsentwicklung et al., 2013)

4 Poruchy hormonalniho typu

S pohlavnim vyvojem jsou uzce spjaty i hormony, které jsou produkovany
v mozku. Zde lze objevit rozdily spjaté s pohlavim, které by se daly nazvat
sexualnim dimorfismem. Jedna se o odlisné velikosti rGznych ¢asti mozku, které
jsou ovlivnény danym pohlavim. Napfiklad €elni kdra je vétsi u Zen nez u muzd,
v hypotalamus je anteroventralni periventrikularni jadro (AVPV), které je vétsi
u zen, jelikoz odtud dochazi kregulaci ovulaéniho cyklu. U muzu je vétsi
sexualné dimorfni jadro (SDN), které je spjato s produkci testosteronu (Bleier et.
Al., 1982).

Tyto rysy sexualniho dimorfismu mohou byt projevovany v podobé
dusevnich poruch. Zeny tak maiji sklony k Uzkostem a depresim, zatimco u muz(i
je vy8Si vyskyt autismu (Hafner et al., 1993), viz dale.

Po gonadalnim ustanoveni pohlavi dochazi k produkci hormonu
estrogenu a testosteronu z vaje¢nikll a varlat. Tyto hormony pak cirkuluji
v krevnim obéhu plodu a navazuji se na pfislusné receptory, které dale ovliviuji
danou genovou expresi.

Muzské embryo je chranéno inhibitorem estrogenu a-fetoproteinem, ktery
umozni pouze testosteronu pracovat jako organiza¢ni hormon (Phoenix et. Al.,
1959).
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4.1 Androgenni hormony

Androgeny jsou pohlavni hormony, které jsou prekurzorem jak pro
testosteron, tak pro estrogeny. Podili se jak na prenatalnim vyvoji jedince, tak
i na pubertalnim rustu a tvorbé sekundarnich pohlavnich znakud. Jsou tvofeny ve
vajecnicich &i varlatech v prabéhu vyvoje jedince, k tvorbé androgenu dochazi
okolo osmého tydnu vyvoje (Gilbert FS, 2000) (obrazek 7).

Androgeny jsou rozpoznavany androgennimi receptory, na které se
androgeny vazi, hlavni funkci je pak vazba na DNA a regulace genové exprese.
Geny ovlivilovany androgeny jsou zasadni pro vyvoj muzského fenotypu.
Androgenni receptory funguji v dimeru, kdy se vazou na sekvenci DNA a ovlivAiuji
up-regulaci ¢i down-regulaci. Up-regulace ma za nasledek vySenou expresi genu,
a tedy vétsi tvorbu mRNA (Heemers HV et. al., 2007).

Androgenni receptory obsahuji repetitivni sekvence CAG, které mohou
ovliviiovat citlivost na receptor. V pfipadé, Ze je sekvenci malo, je zvySena
citlivost na receptor, druhou moznosti je pfitomnost mnoha repetic a dochazi ke
snizené citlivosti na receptor (Sartor O et. al., 1999).

Syndrom necitlivosti na androgeny (CAIS) je XR dédi¢na choroba, ktera
postihuje jedince s karyotypem XY, ovSem projevuje se nesestouplymi varlaty,

nevyvinutou délohou a Zzenskymi rysy (Solari et al., 2008), fenotyp je tedy zensky.

Syntéza androgent probiha z pocatecni molekuly cholesterolu, kdy
zUstava zachovano cyklopentanperhydrogenpenantrenové jadro a zmény
probihaji na vedlejSim fetézci. Prvni tfi reakce probihaji pouze ve Zlazach
s vnitfni sekreci, je totiz nutné, aby byly pfitomné pfislusné enzymy a mohlo tak
dochazet k pfislusné enzymatické aktivité, jediné tak je mozné docilit syntézy
androgenu (Trojan S, 2003).

Je ale mozné, aby dochazelo k vzniku androgenu i v cilovych tkanich. Diky
vylu€ovani prohormonu DHEA z kury nadledvin, ktery koluje v krvi a slouzi jako
substrat pro syntézu testosteronu v cilové tkani, coz je dilezité pro humoralni
fizeni organu, které jsou svou funkci zavislé na pfisunu androgenu (Shariffi et al.,
2012).
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Obrazek 7 — Syntéza steroidnich hormonu

(zdroj: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Steroidogenesis.png)

4.2 Estrogen

U savcl zpUsobuje estrogen formaci sekundarnich pohlavnich znakd,
reguluje reprodukéni cyklus a ovliviiuje sexualni a matefské chovani. Jsou s nim
spjaty ale i nereprodukéni funkce, kdy ovliviuje hustotu kosti, hladinu lipidd v krvi
¢i ukladani tukd a nakladani s vodou a soli.

Estrogen vznika biochemickymi procesy z cholesterolu, za pomoci
enzymu cytochromu P450, 3B-hydroxysteroid dehydrogenazy a aromatazy.

Vznikaji tak tfi dulezité estrogeny, estrone (E1), 173-estradiol (E2) a estriol
(E3) (obrazek 8). Dochazi i ke vzniku Ctvrtého estrogenu, esterolu (E4), ten je
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ov8em produkovan v prub&hu téhotenstvi v jatrech plodu (Luu-The., 2013).

Estrogeny snadno prochazi buné&fnymi membranami za pomoci
estrogenovych receptoru. Estrogenové receptory jsou aktivovany ligandem
a jsou dva typy, estrogenovy receptor alfa (ESR1/ERa) a estrogenovy receptor
beta (ESR2/ERB) (Warnmark A. et. al., 2003).

V pribéhu vyvoje dochazi k mutacim estrogenového receptoru alfa. Jedna
se o homozygotni mutace s estrogenovou rezistenci, u muzd tato rezistence
zpusobuje neukonceny rlst epifyzy, takovi muzi tak mohou dosahovat vysky pres
dva metry. U Zen homozygotni mutace estrogenového receptoru alfa projevuje
absenci vyvoje prsou, nepravidelnou menstruaci, polycystickymi vajecniky Ci

akné (Bondesson et al., 2015).

Estradiol Estriol Estron

Obrazek 8 — Chemické vzorce estrogenu

(zdroj: https://www.modrykonik.cz/snazime-se/estrogen/)

4.3 Testosteron

Testosteron je anabolickym hormonem, ktery se ucastni vyvoje jedince
a pak i jeho dospivani a na tvorbé sekundarnich pohlavnich znakd jako jsou
zvysSeni svaloveé a kostni hmoty €i ochlupeni.

Testosteron (obrazek 9) vznika biochemickymi procesy z cholesterolu, za
pomoci enzymu P450 a 3B-hydroxysteroid dehydrogenazy (Zuber MX, et. al.,
1986). Nejvetsi mnozstvi testosteronu je produkovano v Leydigovych burikach ve
varlatech, dale ho mohou produkovat buriky nadledvin. U Zzen ho produkuji buriky
nadledvin a béhem téhotenstvi je produkovan placentou (Zouboulis CC, Degitz
K, 2004).

Sertoliho bunky v muzskych generativnich zlazach vyzaduji testosteron
pro spermatogenezi. Testosteron je sem transportovan za pomoci krevniho

fecisté, ve kterém plave a v pribéhu je vazan na specifické proteiny (Brooks,
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n.d.).

U syntézy testosteronu dochazi k stimulacni draze hypotalamus —
hypofyza — varlata, kdy hladina testosteronu je schopna zpétné ovliviiovat hladinu
regulace dalSiho testosteronu. A to za pomoci produkce gonadotropinu, ktery
produkuje hypofyza a plUsobi na hypotalamus, ktery dale produkuje luteizaéni
hormon a folikul-stimulacni hormon, které ovliviiuji varlata a jejich dalSi produkci
testosteronu (Swerdloff RS, et. al., 1992).

Zasadnim receptorem pro testosteron je androgenni receptor, pfi jeho
poruSe Ci mutaci dochazi k insenzitivité na testosteron. Tato porucha zplsobuje
vyvoj Zenského vnéjSiho genitalu, ackoli chromozomy vykazuji karyotyp XY.
Mulze zde dochazet i k nadprodukci testosteronu, oviem bez odezvy (Hughes IA
et. al.,, 2012).

Androgenni receptor je kddovan genem, ktery nese X chromozom na
svém dlouhém raménku v oblasti Xq12, obsahuje vysoce polymorfni sekvenci
CAG, ktera se repetitivné opakuje 14-35krat smérem k 5°konci exonu 1. A urCuje

tak dulezity marker pro dédi¢nost chromosomu X (Lubahn DB et. al., 1988).

Obrazek 9 — Chemicky vzorec testosteronu
(zdroj: https://cs.wikipedia.org/wiki/Testosteron)

4.4 INSL3

INSL3 je produkovan Leydigovymi bunkami a ucastni se fetalniho
testikularnino sestupu. B&éhem embryogeneze jsou Leydigovy buriky jedinym
producentem INSL3. Po vyprodukovani INSL3 cirkuluje a vaze se na peptidove
receptory 2 (RXFP2) na gubernakularnich burikach, zplUsobuje tak jejich
proliferaci (Kaftanovskaya EM, et al., 2011). INSL3 je produkovan béhem vyvoje,

ale neni tolik nalezen pfi vyvoji Zenského pohlavi, ovSem béhem vyvoje

25



muzského pohlavi transkripty pfitomny jsou. To nam napovida, Zze hormon INSL3
se pfimo podili na diferenciaci muzského fenotypu a spermatogenezi
(Zimmermann S, et al., 1997). U muzu je pak produkovan jesté 3 mésice od
narozeni, poté produkce klesa a stoupa opét zas az béhem puberty. U zen je
INSL3 dualezity béhem dospivani a reprodukéniho cyklu, kdy spolu s FSH a LH
ovlivriuje folikularni faze a menstruaéni cyklus (Alberto F, et al., 2006).

Mutace genu INSL3 u muzl zpUsobuje cryptochridismus (obrazek 10),
ktery dale mize vést k infertilité a nasledné i vzniku rakoviny.

Mutace genu INSL3 u zZen zpUsobuje syndrom polycystickych vaje¢nikd,
takové pacientky jsou dale kategorizovany dle jejich menstruacnich cyklli do

skupin amenoreické, eumenoreické a oligomenoricke.

;)
Abdominal
space Abdominal
Inguinal Inguinal
canal
Prescrotal
MNormal

(prepubic)

position |
of testicles

Obrazek 10 — Nesestouplé varle v dusledku mutace INSL3, Ize jej klasifikovat
dle polohy na bfisni, tfiselné Ci prepubické
(Zdroj: https://www.aogdalton.com/womens-
health/healthwise/?DOCHWID=zm2279)

26



5 Zaveér

Determinace pohlavi je urCovana chromosomalné, tedy kompletnim
karyotypem, kdy jsou pfitomny autosomalni i gonosomalni chromosomy. Pohlavi
urcuji gonosomalni chromosomy, kdy se pfedpoklada, Ze primarné pfedurenym
vyvojem je zenské pohlavi, kdy jsou pfitomny chromosomy XX a az pfitomnost
Y chromosomu zpusobuje zménu genové exprese a urCuje vyvoj muzského
pohlavi.

S poctem ¢i abnormalitami chromosomu jsou spjaty poruchy, ke kterym
dochazi jiz b&éhem pribéhu meidzy. Muze tak dochazet k chybnému rozdéleni
chromatid a jejich nasledna delece €i aberace. Mezi takové poruchy zafazujeme
mozaicismus, kdy dochazi k nondisjunkci b&éhem déleni, coz ma za nasledek
vznik dvou rozdilnych bunécnych linii. DalSi poruchou je chimerismus, kdy
dochazi k fuzi dvou zygot a vznikly jedinec ma tak buniky dvou i vice genetickych
linii. Pfikladem téchto poruch jsou syndromy, které se potykaji s aneuploidii,
trisomii apod.

Chromosomalni odchylky mohou byt €astym vysvétlenim reprodukéni
poruchy (sterility) u jinak relativné normalnich muzi (Klinefelteriv syndrom, XYY
syndrom) a zen (Turner(v syndrom, XXX syndrom), naopak pak mame i genové
mutace, které mohou zplsobovat napadnéjsi vady zevniho genitalu jiz po
narozeni nebo se na né pfijde pfi dalSim podrobnéjSim vysetieni (u urologa Ci
détského gynekologa).

Mezi chromosomalni odchylky se fadi jak Turneriv syndrom (vyskytujici
se u zen), tak KlinefelterGv syndrom (vyskytujici se u muzl). U obou téchto
syndroml dochazi k chybnému déleni chromosomu a k naslednému ovlivnéni
vyvoje diky riznym zménam exprese genu SHOX.

Turnerdv syndrom je chromosomalni aneuploidii, jeden chromosom tedy
chybi. Ackoli nejsme schopni urcit, ktery z chromosomu je postradan, dulezité je,
Ze jedinec se bude dale vyvijet jako zena. Fenotypové projevy jsou ovlivnény
chybénim genu SHOX, ktery by mél byt transkripéné aktivni oblast na inaktivnim
X chromosomu, ten se zde oviem nenachazi. Zeny s timto syndromem jsou tak
malého vzristu, ¢i trpi Madelungovou deformitou.

V pfipadé Klinefelterova syndromu dochazi k nadpoctu gonosomalnich
chromosomd. Jedna se o pritomnost nadpoCetného chromosomu X.

S postupnym pfibyvanim X chromosomu se zvySuje zavaznost
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onemocnéni a jeho fenotypu. Fenotyp je opét zavisly na oblasti PAR, ve které se
nachazi gen SHOX, jelikoz je pfitomno vice X chromosomu, dochazi i ke zvySené
expresi, coz se projevuje vySSim vzrastem postavy.

Genové odchylky jsou na sobé Casto zavislé a vzajemné se ovliviuji. Mezi
nejCastéjsi pfi¢inu genovych odchylek patfi zvrat pohlavi, ke kterému muaze dojit
v pfipadé mutaci danych gent. Zvrat pohlavi mize zpUsobit mutace genu SOX9,
DAX1, WNT4, CYP21A2 ¢&i dalSich.

Geny SOX9 a DAX1 jsou ovliviiovany genem SRY, spolecné s genem
SRY a SOX9, podporuje vznik zenského pohlavi a reguluje hladinu genu DAX1,
ktery je povazovan za Anti-testis gen.

V pfipadé mutaci gent SOX9, DAX1, WNT4 je podpofen zvrat vzniku
pohlavi, a vznika tak muzské pohlavi. V pfipadé duplikace genu DAX7 dochazi
ke zvySené expresi genu a dochazi tak k vyvoji Zenského pohlavi.

Na determinaci pohlavi se nepodili pouze chromosomy a na nich se
nachazejici geny, ale také hormony, i ty ovSem mohou byt ovlivnény geny, mezi
takové patfi napfiklad steroidni hormony. Hormony jsou produkovany v mozku
ajiz zde lze identifikovat rozdily, které by se daly povazovat za sexualni
dimorfismus. Jedna se o vétsi ¢asti mozku, které pfimo souvisi s hormonalni
hladinou u daného pohlavi. U zen je vétsi Celni kira a AVPV, ze kterého je
regulovan ovulaéni cyklus. Muzi maiji vétSi SDN, které je spjato s produkci
testosteronu. Dale jsou produkovany organy s vnitini sekreci. Zakladnimi
hormony jsou androgeny, které jsou prekurzorem jak testosteronu, tak estrogenu.

V prfipadé poruch se jedna o mutace citlivosti na androgeny, jejich
funk&nost ¢i mutace androgennich receptora.

Béhem procesu determinace pohlavi jsou tedy velice dulezité veskeré
procesy, jejich naCasovani i hladina danych latek, které se v téle objevuji. Cely
proces muze byt ovlivnén jedinou mutaci, ktera miaze mit za nasledek az fatalni
dopad. VétSina z vzniklych mutaci zasahuje i do produkce jiného genu, Ci
produkce hormont. Diky tomu jsou na sebe i dale procesy zavislé a je tak mozné
fici, ze ackoli k zvratu pohlavi staéi jedina mutace, musi i tak dojit k plsobeni

dalSich faktora, aby k takovému procesu opravdu doslo.
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