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ABSTRAKT

Tato bakalafska prace se zabyvd problematikou poruch sexudlni diferenciace, jez
predstavuje heterogenni skupinu stavil, zahrnujici aspekty embryologie a genetiky. V uvodu
prace jsou uvedeny zdkladni terminy jako je intersexualita, poruchy sexualni diferenciace
a hermafroditismus spolecné¢ s jejich objasnénim, nejen v kontextu nyni uZzivané

nomenklatury.

V prvnich kapitolach jsou podrobné rozebrany procesy embryonalniho vyvoje a diferenciace
pohlavnich orgdnl vcetné odchylek, jez mohou vést k poruchdm sexudlni diferenciace.
V ramci podkapitol jsou popsany genetické a hormonalni faktory ovlivilujici tyto procesy.

Mj. je diskutovan vyznam Leydigovych a Sertoliho bunék.

Dalsi cast prace se vénuje vyuzivané klasifikaci a nomenklatury poruch sexuélni

diferenciace, u niz je uvedend klasifikace vyuzita pro ucely této prace.

Hlavni ¢ast prace se vénuje charakteristice jednotlivych poruch sexudlni diferenciace, jako
jsou Turnertv syndrom, Klinefelteriiv syndrom nebo naptiklad malformace genitalu. Kazdy
syndrom je detailné popsan, véetné¢ jeho genetickych, hormonalnich a fenotypickych

charakteristik.

V zavéretné kapitole je pozornost vénovana vyvoji v oblasti diagnostiky DSD v poslednich
letech a vize do budoucna. Jsou zde diskutovany moderni diagnostické metody
a technologie, které budou umoznovat presnéjsi identifikaci a klasifikaci téchto poruch, jez
slouzi jako reflexe soucasného stavu v oblasti diagnostiky a etiologie poruch a naznacuje

mozné sméry do budoucna.

Cilem prace je piispét hlubsimu porozuméni problematiky DSD a poskytnout souhrnny
piehled o genetickych, anatomickych a klinickych aspektech téchto stavii. Diky zahrnuti
novych poznatkii z oblasti diagnostiky nabizi také vhled do aktudlnich trendt ve vyzkumu.

KLiCOVA SLOVA
intersexualita, poruchy sexualni diferenciace, Klinefeltertiv syndrom, Turnertiv syndrom,

Ovotestikularni syndrom



ABSTRACT

This bachelor thesis deals with the issue of disorders of sexual differentiation, which is
a heterogeneous group of conditions involving aspects of embryology and genetics. In the
introduction of the thesis, basic terms, such as intersexuality, sexual differentiation disorders,
and hermaphroditism, are introduced together with their clarification, not only in the context

of the nomenclature currently used.

The first chapters discuss in detail the processes of embryonic development and genital
differentiation, including the deviations that can lead to disorders of sexual differentiation.
Genetic and hormonal factors influencing these processes are described within subchapters.

Among other things, the importance of Leydig and Sertoli cells is discussed.

The next section discusses the classification and nomenclature used for disorders of sexual

differentiation and its classification used for the purpose of this thesis is presented.

The main part of the thesis is devoted to the characteristics of different disorders of sexual
differentiation, such as Turner syndrome, Klinefelter syndrome or genital malformations.
Each syndrome is described in detail, including its genetic, hormonal, and phenotypic

characteristics.

In the final chapter, attention is given to recent developments in the diagnosis of DSDs and
the vision for the future. Modern diagnostic methods and technologies that will allow more
accurate identification and classification of these disorders are discussed, which serves as
a reflection on the current state of the art in the diagnosis and aetiology of disorders and

suggests possible directions for the future.

The aim of this work is to contribute to a deeper understanding of DSDs and to provide
a comprehensive overview of the genetic, anatomical, and clinical aspects of these
conditions. By incorporating new findings in the field of diagnostics, it also offers insight

into current trends in research.

KEYWORDS
intersexuality, disorders of sexual development, Klinefelter syndrome, Turner syndrome,

Ovotesticular syndrom
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1 Poruchy sexualni diferenciace (DSD)

K temto neuveritelnym vécem se pocita i oboupohlavni rasa, ktera ma pravy prs muzsky,
aby mu nebranil v praci a levy prs Zensky ke kojeni nemluviat. Podle nekterych svédectvi
se mezi sebou navzdjem pari, a tak se rozmnozuji“(Eco, 2005, 5.139)

Poruchy sexudlni diferenciace byly v historii lidstva fascinujicim jevem mnohdy opévovany
nadpfirozenymi schopnosti. Déti narozené s reprodukénimi anomaliemi byly rozpoznavany
uz za dob Hippokrata a Galéna, kdy bylo pohlavi vnimano jako spektrum, které zahrnuje
muzské muze, zenské Zeny, ¢i tfeba hermafrodity — dokonalou rovnovahu mezi nimi
(DeVun, 2018). Termin poruchy sexualni diferenciace (DSD) zastieSuje vrozené stavy
s nesouhlasnym vyvojem chromozomalniho, gonadalniho a anatomického pohlavi, jez
zahrnuji Sirokou Skalu fenotypt, které se tykaji endokrinni a reprodukéni soustavy (Hughes,
2008; McElreavey a Bashamboo, 2023). Jinymi slovy vyjadfuje autonomni vyvoj téla, pii
némz dochazi k souasnému vyvoji rtiznych pohlavnich charakteristik, jeZ spolecensky
chapeme jako typicky ,,zenské* ¢i ,,muzské®, a to na zaklad¢ rtiznych chromozomalnich,

genetickych a morfologickych stavii (Meoded-Danon a Yanay, 2016).

DSD jsou stéle jesté nazyvané jako intersexualita, nicméné od této nomenklatury se postupné
odstupuje, jelikoz neni povazovana za citlivou k pacientim. Jako prvni v roce 1917 pouzil
pojem intersexualita Richard Goldschmidt ve své publikaci Intersexuality and the endocrine
aspect of sex. Tento termin byl navrhnut, aby mol byt vyuzivan bez nutnosti prekladu

ve vSech jazycich, coz u dosavadné pouzivaného nazvu ,sex-intergrades™ nebylo mozné

(Goldschmidt, 1917).

S poruchami sexuélni diferenciace je mnohdy spojovan hermafroditismus, jenz vyjadiuje
pritomnost obou pohlavnich gonad u dospélého jedince. Hermafroditismus neni nic
neobvyklého v rostlinné a €asto i v zivociSné sféte, predevsim u nizSich rostlin a zivocicht.
Dalo by se predpokladat, ze wu hermafroditi budou chybét gonozomy
(pohlavni chromozomy), které urCuji pohlavi jedince. Ve skutecnosti je ale ve svété prirody
spousty vyjimek. Kuptikladu had’atko obecné (Caenorhabditis elegans) miize byt samec ¢i
hermafrodit. Samci maji XO a hermafroditi XX a pohlavi je zde ureno gonozomy
(Schwander a Beukeboom, 2011). Naopak u gonochoristi, naptiklad krokodyli, se mizeme

setkat s ur€ovanim pohlavi na zéklad¢ teploty pti inkubaci vajicek (Gonzalez a kol., 2019).



Na této problematice miizeme sledovat, ze urCovani pohlavi neni jednoduchou zalezitosti

a ne vzdy zalezi na pifitomnosti gonozomu.

Mnohdy se miiZzeme setkat se zaménovanim téchto termind, jelikoz se zdanlivé mohou jevit
jako synonyma, nicméné hermafroditismus vyjadiuje koexistenci obou pohlavi — ¢lovek je
tedy muzem 1 Zenou, nebo naopak neni ani muz a ani Zena. Zatimco poruchy sexudlni
diferenciace zahrnuji smésici obou, ¢i prechod mezi nimi (Reproductive Biology: The
Natural History of the Crustacea, 2020). Jinymi slovy feceno, intersexualita (DSD) doslova
vyjadiuje, Ze se dany jedince nachazi ,,mezi pohlavimi‘ — pohlavni charakteristiky jsou v téle

smiseny.



2 Sexualni diferenciace

Sexudlni neboli pohlavni diferenciace zacina okamzité po spojeni oocytu se spermii, coz
zahajuje proces tvorby a nasledného rozliSeni pohlavnich znakl v priibéhu embryondlniho
vyvoje v déloze (Fingerova, 2007). Pohlavni rozdily odrazeji Siroké spektrum odliSnosti
mezi zenami (samicemi) a muzi (samci) v oblastech jako metabolismus, genové exprese,
kompenzace davek genti vazanych na pohlavni chromozomy, anatomickych struktur,
chovani, reakci na stres a délky zivota (Tower a kol., 2020). Sexualni diferenciace vyznamné
pfispiva nejen k dédéni genomické informace, ale také k formovani genomické rozmanitosti

u pohlavné rozmnozujicich se organismu (Okashita a Tachibana, 2021).

Sexudlni diferenciace ma dvé hlavni interpretace, které mnohdy mohou vést
k nedorozuméni. Diferenciace jako pojem vyvojové biologie naznacuje zménu bunék a tkani
v prubéhu ontogeneze, pfiCemz bunky ztraceji pluripotenci a nendvratné se zavazuji
k diferencovanému ,,osudu®. Z této perspektivy nahlizime na sexualni diferenciaci jako na
nevratné procesy, které determinuji muzské a Zenské tkané k odliSnym fenotypiim
v dospélosti. Pon¢kud jind intepretace vychazi z predstavy, ze jakékoli rozdily mezi
pohlavimi v libovolném Zivotnim obdobi 1ze povazovat za vysledek sexudlni diferenciace,

1 kdyz je tento rozdil vratny ¢i ptechodny (Arnold, 2017).

Bézny pribéh sexualni diferenciace je sled tii po sob¢ jdoucich fazi. Nejprve je zapocata
diferenciace vnitfnich gonad na zakladé¢ chromozomt, nasledné¢ vznik vyvodnych cest
pohlavnich. Posledni fazi je vyvoj sinus urogenitalis a zevnich pohlavnich organti (Hiort a
Holterhus, 2000; Ktiz, 2010). Normalni pohlavni vyvoj pfed narozenim zavisi na pfesném a
koordinovaném sledu riiznych aktivac¢nich a represivnich faktort. Jakékoli odchylky od

obvyklého ,,vzorce* diferenciace se mohou projevit jako poruchy sexualni diferenciace.

Sexudlni diferenciace je predev$im fizena informacemi, jeZ jsou obsazené v pohlavnich
chromozomech. Pfi oplodnéni vajicka spermii, kterd mize nést bud’ chromozom X ¢i'Y, je
urc¢eno chromozomalni (genetické) pohlavi. Primarnim rozdilem mezi muzem a Zenou je
charakteristicka kombinace pohlavnich chromozomt — 46 XY pro muze a 46 XX pro zeny
(Weiss, 2010). Nicméné¢ existuji piipady, kdy nebyl rozhodujicim aspektem karyotyp, tedy
geneticka vybava jedince, ale jiné faktory (Lisa, 2001).



Projevy lidského vyvoje, fyziologie a nemoci jsou vyrazné odliSné mezi muzi a Zenami.
Rozdily mezi pohlavimi jsou shleddvany v mnoha aspektech lidskych onemocnéni,
zahrnujicich naptiklad rakovinu, cukrovku, neurodegenerativni poruchy, kardiovaskularni
¢1 autoimunitni choroby, coz naznacuje, Ze kazdé pohlavi ma jiné biologické faktory, které
chrani pifed nemoci nebo ji zhorSuji. Tyto rozdily v oblasti zdravi a onemocnéni mezi
pohlavimi  jsou ¢aste¢n¢ ovlivnény pfirozenymi disproporcemi v pohlavnich
chromozomech, véetné vlivu exprese chromozomu Y, rozdili v kompenzaci genovych
davek vazanych na chromozomu X a epigenetickych regulacich (Arnold, 2017; Lopes-
Ramos a kol., 2020).

Pii urCovani pohlavi nové narozeného jedince hraje roli hned né€kolik aspektt. Jednim z nich
jsou pfitomné chromozomy, fyziologie vnitini Zlazy a struktura vnitiniho genitalu, vyzor
zevniho genitdlu a sexudlni identita. Z téchto charakteristik miizeme definovat hned nékolik
typt pohlavi — genetické (chromozomalni), gonadalni, fenotypové, psychické a matrikalni
(Fitkova a kol., 2008; Lisa, 2001). Jakmile dojde k nesouladu mezi témito aspekty (ptipadné
se objevi obojakost vnitintho a vnéjsiho genitdlu), hovofime o poruchich sexudlni

diferenciace (Kiiz, 2010).

Typ Znak pohlavi Casovy piehled
Genetické 46 XX = Zena Fertilizace

46 XY = muz
Gonadalni Vyvoj ovarii, nebo testes 6.—14. tyden gestace
Fenotypové Vyvoj vnéjsich a vnitinich | Od 9. tydne gestace

reprodukénich orgdnt

v zavislosti na hormonech

Psychické Vlastni citéni osobnosti Od détstvi

Matrikalni (v CR) Na zakladé socialniho Od narozeni

a kulturniho podtextu —

muz/Zena

Tabulka 1 — Typy pohlavi
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3 Embryologie

Zaklad gonad vcetné¢ wvné&jSich a wvnitinich pohlavnich ustroji kazdého jedince je
bipotencionalni, jelikoZ maji schopnost se diferenciovat v ovaria nebo testes (Lisa a kol.,
2004). Na pocatku svého vzniku se tyto gonady skladaji z primordidlnich bun¢k, z nichz
vznikaji gamety, a ze somatickych bunck. Tento slozity vyvoj zavisi na aktivaci specifického
procesu pro vyvoj testis ¢i ovaria, zatimco druhy je neustdle potlacovan. Pokud dojde
k naruseni sit¢ transkripénich faktort, které reguluji zahajeni a udrZzovani procesu pro
zminéné transkripéni faktory, mize vést k nedovyvinuti gondd, coz se projevuje nadbytkem

nefunk¢ni vazivové tkané (Eggers a kol., 2014).

O tomto obdobi mluvime jako o indiferentnim stadiu, kdy nemtizeme béhem intrauterinniho
zivota dle morfologickych znakli rozeznat pohlavi jedince, ackoli diky pfitomnym

chromozomlim (X, Y) je genetické pohlavi jiz dané (Rey a kol., 2020).

V presomitovém obdobi (kolem 18. dne vyvoje embrya) z allantois vznikaji prvopohlavni
nerozliSené bunky — gonocyty (Vacek, 2006). Na rozdil od somatickych bun¢k se lisi
chromatinovou tkani a svou velikosti. Primordidlni buiiky posléze migruji amoeboidnim
pohybem do gonadalni tkdné ze stény Zloutkového vacku, kde byly ptivodné ulozeny jiz
ve 4. tydnu. Béhem migrace probiha mitotické déleni a u primordialnich bunék neni rozdil
v poctu v ramci odliSného genetického pohlavi (Lisa, 2001; Lisa a kol., 2004; Weiss, 2010).
V pribéhu migrace muze dojit k situaci, kdy se mnoho gonocyti nedostane uspésné do

gonad, a pokud nejsou ve styku s podplirnymi buitkami, degeneruji (Weiss, 2010).

Pocatecni gonady se diferencuji z mezonefros (prvoledvin). Coelomové buiky, jez se
nachdzeji pobliZ iponu dorzalni zdvojené vrstvy pobfiSnice (mezenteria), se zacnou aktivné
mnozit z jednovrstevného epitelu v mnohovrstevny a pronikaji mezi buniky mezenchymu
genitalni listy ve form€ meduldrnich bunéénych provazci (Vacek, 2006; Weiss, 2010).
Coelomové bunky, jez ziistavaji na povrchu, se postupné transformuji na povrchni epitel
gonad. Ostatni buniky, které proniknou do mezenchymu, se diferenciuji do steroidogenniho
mezenchymu, jenz dava zaklad hned nékolika dilezitym ¢astem pohlavniho ustroji ¢loveka.
Steroidogenni mezenchym soucésti retroperitonea se stava zdkladem pro kiru nadledvin.

Steroidogenni bunky vznikaji z mezenchymu umisténého medidln€ a kranialné, ktery
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ZUstava soudasti povrchu urogenitalnich list. Cast téchto bunék se méni v buiiky Sertoliho
v ptipad¢€ muzského vyvoje, ve folikularni butiky ve vajecnicich v pfipade vyvoje zenského.
Druhé ¢ést, ktera neni ve styku s pohlavnimi buiikami, se diferenciuje v bunky varlat
Leydigovy, ¢i thekalni buiiky ovarii (Weiss, 2010). V tomto obdobi jsou gonady obou

pohlavi velmi morfologicky podobné.

Gonocyty, mezenchymové fibroblasty a buiiky coelomové (steroidogenni i povrchové)
vytvareji u embryi starych 4044 dnl indiferentni genitalni 1iSty, z nichZ na zakladé¢
chromozomalniho pohlavi nasledn¢ dojde k vyvoji specifickych pohlavnich zlaz (Weiss,

2010; Weiss a Fifkova, 2010).

V ramci indiferentniho stddia dochdzi ke vzniku zakladu pro budouci zevni genital embrya.
Zpocatku se urogenitalni systém sklada z kloaky, kam usti mezodermalni moc¢ové a pohlavni
cesty (u zen Miilleriv kanal, u muzi Wollfiiv), pficemz kloakalni membrana odd¢luje
kloaku od ektodermalniho proctodea (Pavlicev a kol., 2022). Zaklad zevniho genitélu je pro
muze a zeny stejny a predstavuje ho sinus wurogenitalis a tuberculum genitale
(pohlavni hrbolek). Pohlavni hrbolek se nachdzi na pfednim okraji kloaky a vznika
z kloakovych fas. Jesté pred samotnym zahdjenim pohlavni diferenciace embryi prochdzi
tuberculum genitale rozsahlym obdobim vyvoje a je zodpoveédny za rozdilnou morfologii
zenskych a muzskych zevnich pohlavnich organti, jako je penis a klitoris. Béhem 6. tydnu
dochdzi k rozdélovani kloaky v zaklad rekta a sinus urogenitalis, jehoz disledkem je lehké
medidlni prohnuti kloakélnich fas a vznik urorektilniho septa, ¢imz dojde k naznaceni
rozdéleni kloakové membrany na urogenitalni okrsek a andlni okrsek. Kloakdlni tasy
se v ramci tohoto procesu rozdé€li na pfedni uretrdlni fasy a zadni analni fasy. Po stranach
uretralnich fas dochdzi k bujeni mezenchymu, ¢imz dochazi k zalozeni genitalnich vald,
které u muzského pohlavi davaji zaklad valim skrotdlnim a u Zenského zakladaji labia
majora. Zéklad pro vznik dvou kavernoznich téles tvoii mezenchym genitalniho hrbolku,
zatimco pro houbovité téleso jej tvoii mezenchym pobliz glans a uretralnich zldz. Obé¢
membrany (genitalni i andlni) se v pribéhu vyvoje rozpadaji, nicméné rozpad genitalni
membrany otevira Usti do urogenitalniho sinusu, po jehoz otevieni se genitalni hrbolek
nazyva jako falus (phallus), ktery je az do tohoto staddia morfologicky pohlavné invariantni.

Jelikoz jsou procesy v ramci indiferentniho stadia stejné pro muze i zeny, predpoklada se,
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ze jsou nejen hormonalné nezavislé, ale i genim z NRY (Armfield a Cohn, 2021; Pavlicev

a kol., 2022; Vacek, 2006; Weiss, 2010).

3.1 Pohlavni chromozomy

U taxoni s heteromorfnimi pohlavnimi chromozomy (savci, ptaci...) jsou vSechny pohlavni
rozdily zptisobeny genetickou nerovnosti pohlavnich chromozomiti samcich a samicich
zygot (Arnold, 2017). U lidi nalezneme dva pohlavni chromozomy — X a Y. Zeny maji dva
chromozomy X, zatimco muzi maji jeden chromozom X a jeden chromozom Y. Chromozom
X je cca 2,6x vétsi neZ chromozom Y. Ackoli se chromozomy od sebe li§i velikosti
a genovym obsahem, nalezneme na jejich koncovych tusecich na obou raménkéach homologni
pseudoautozomalni oblasti (PAR). Skrze tyto oblasti jsou chromozomy X a Y schopny
vytvofit ,,homologni par a mize probéhnout vyména genti mezi chromozomy (Arnold,
2004; Li, 2011). Jedinym zékladnim zdrojem vSech naslednych pohlavnich rozdili béhem
vyvoje (a dospélosti) je odlisné zastoupeni genetického materidlu X a Y. Predpoklada se, ze
ostatni faktory, jako jsou naptiklad autozomalni geny a prenatalni prostiedi zygoty, jsou u
muzskych a Zenskych zygot primérmné stejné (Arnold, 2017). Pokud dojde k vyskytu
abnormalniho karyotypu (napf. XXY), fidi se sexudlni diferenciace pfitomnosti
chromozomu Y. Jinak feceno jedinec s chromozomalni vybavou XXY prochazi muzskou

diferenciaci, a¢ je druhotn¢ feminizovany a neplodny (Vacek, 2006).

3.1.1 ChromozomY

Geny uloZené na heterologické ¢asti chromozomu Y se dédi paternaln€ a ve vétSiné délky
chromozomu Y (95 %) nedochazi béhem meidzy k rekombinaci. Je tedy vzdy v haploidnim
stavu, a proto je pfi dédéni nedotéeny. Ma dulezité funkce specifické pro muze s piimymi
dopady na muzskou reprodukci, v€etné determinace varlat a muzské plodnosti (Quintana-

Murci a kol., 2001a).

Chromozom Y neprojevuje své Ucinky pouze na urovni pohlavnich gonad, ale mé také
bunééné autonomni vlivy, jez vedou k odliSnostem mezi buiikami nesoucimi chromozom Y
a bunikkami bez tohoto chromozomu. Jednim z ptikladl je gen SRY, ktery ma pfimy vliv na
mozek a zplisobuje jeho pohlavné specifické fungovani. V piipadé zdravych muzskych

dopaminovych neuront reguluje biosyntézu dopaminu a motorické funkce (Czech a kol.,
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2014). Dalsi geny na chromozomu Y plni pfirozen¢ muzské funkce, jelikoz ovliviuji
zarodecné builky autonomnim zptsobem a jsou kli¢ové pro proces spermatogeneze. Jiné
geny chromozomu Y, pfipadné¢ genova oblast, mohou naopak pfispivat k prohlubovani

rozdili mezi pohlavimi u autoimunitnich onemocnénich (Arnold, 2017).

SRY Gen (*480000)

U lidi (a jinych savci) je samec heterogamického pohlavi (XY). To vedlo k hledani genu na
chromozomu Y, ktery zpiisobuje, Ze se bipotenciondlni gonada vyviji muzskym smérem
(Cameron a Sinclair, 1997). Nejznaméjsi gen na Y chromozomu je SRY (sex-determining
region Y chromosome gen), ktery se nachdzi na kratkém raménku chromozomu Y a je
nezbytny pro aktivaci vyvoje varlat (Kurtz a kol., 2021; Smith a Sinclair, 2000). Mutace
vtomto genu jsou spojeny se sterilnim fenotypovym vyvojem Zeny. Jedna se o gen
s jedinym exonem, ktery koduje 79 aminokyselin dlouhy transkripéni faktor typu HMG
boxu (high mobility group), ktery je znam svou schopnosti vazat se na DNA (Ambulkar a
kol., 2021; Sinclair a kol., 1990). Protein, ktery je kddovan genem SRY, nejenze interaguje
s DNA prostfednictvim navazani, ale také vykazuje schopnost dramaticky ohnout cilovou
DNA. Tuto schopnost 1ze interpretovat tak, ze ohnuti DNA umozZiiuje uspofadat ostatni
regulacni elementy tak, aby byly blizko sebe. Timto zptisobem SRY pravdépodobné
usnadiiuje proces transkripce, jelikoz vytvari piistupnéjsi strukturu pro dalSi proteiny
regulujici transkripci. Tyto proteiny nakonec piispivaji k diferenciaci gonaddlnich bunék
(Giese a kol., 1992; Norman a Henry, 2015). SRY, bez ohledu na jeho pfitomnost ¢i
nepfitomnost, piedstavuje klicovy determinant pohlavni nerovnosti, jenz ovliviluje
diferenciaci gondd. Gonadalni diferenciace je zdkladem celozivotnich rozdilt
v plazmatickych hladindch gonadalnich steroidnich hormont, jako jsou progesteron,
estradiol ¢i testosteron. Tyto hormony pfimo vedou k odlisSnostem mezi tkdnémi jednoho a
druhého pohlavi (McCarthy a Arnold, 2011). Gen SRY puisobi jako hlavni gen regulujici
kaskadu vyvoje varlat spolecné¢ s geny naptiklad WT-1 (Willms Tumor 1), SF-1
(Steroidogenic factor 1) a SOX-9 (Quintana-Murci a kol., 2001b).

Vztah SRY s dalSimi geny, které se podileji na determinaci pohlavi
Mutace v ramci WT-1 (*607102) mohou zplsobit nedostatecny sestup varlat a genitalni

abnormality, kter¢ jsou ddvany do kontextu s poruchami v androgenni signalni draze (Ferrari
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a kol., 2022). Vjinych piipadech jsou genitdlni abnormality spojovany s WAGR
syndromem, pii némz dochazi k ¢aste¢né deleci chromozomu 11p a k nasledné ztraté¢ WT-1
a pfilehlych genli (Blecher a Erickson, 2007; Ferrari a kol., 2022). U mutaci genu WT-1,
které¢ zptisobuji uplnou gonadalni dysgenezi, je ziejmé, ze dojde k maldescenci varlat
v disledku absence vytvoreného varlete, které by mohlo sestoupit, a Ze se zacnou vyvijet
zenské pohlavni organy v disledku nedostatku Leydigovych bun¢k pro produkci androgend.
Lze ocekavat, ze mutace nebo delece WT-1 zplisobuji ¢astecnou gonadalni dysgenezi, nebo
ze abnormalni diferenciaci Leydigovych bun¢k budou zplisobovat mirnéjsi genitalni
abnormality (Lim a kol., 2001; Rey a kol., 2020). Bez ohledu na to, zda mutace WT-1
zpusobuji abnormalni produkci androgenti nebo dysfunkci androgennich receptortii
(jako naptiklad u syndromu WAGR ¢i Denys-Drashova), oba navrhované mechanismy
predpokladaji, Ze defekty WT-1 a androgenti/androgennich receptorii maji spole¢nou cestu
k naruSeni sexualni diferenciace (Blecher a Erickson, 2007; Lim a kol., 2001; Rey a kol.,

2020).

SF-1 (kédovany genem NR5A1, nazyvan jako steroidogenni faktor, *184757) je klicovym
regulatorem vyvoje a funkce nadledvin a reprodukéniho systému. Ukazuje se, Ze variace SF-
1 lze nalézt v kontextu fady fenotypli v souvislosti s poruchami pohlavniho vyvoje (DSD)
u46 XY sruznym stupném testikuldrni dysgeneze, hypospadie, nebo naptiklad primarni
ovarialni insuficienci u Zen, kdy SF-1 mé pravdépodobné riizné ucinky na vajecnik, véetné
vlivu na endokrinni funkce (Ferraz-de-Souza a kol., 2011; Kouri a kol., 2024; Lin a
Achermann, 2008; Suntharalingham a kol., 2015). SF-1 aktivuje vSechny steroidni enzymy
nejen v gonadach, ale 1 v nadledvindch a jeho funkce je zdvisla na cytochromu P450 (viz
nize) (Weiss, 2010). V soucasné dob¢ bylo popsano 188 riznych mutaci tohoto genu, jez

jsou spojené s DSD a muzskou neplodnosti. (Kouri a kol., 2024)

Hlavnim ukolem SRY je pfima aktivace genu SOX-9 (*608160), ktery rovnéz koduje
transkripéni faktor (TF SOX-9). TESCO (testis-specific enhancer core element)
zprostiedkovava expresi SOX-9 vtestis a jeho regulaci. SRY se totiz spolu s SF-1
(steroidogenni faktor) vaze na vice elementii uvniti TESCO (Rey a kol., 2020; Veitia, 2010).
SF-1 iniciuje expresi SOX-9 tim, Ze se pfimo navaze a zaktivuje ,.testis-specific enhancer*

zvany TES, jehoz zdkladni prvek je jiz zminéné TESCO (Sreenivasan a kol., 2018). Exprese
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SOX-9 je dale regulovana a udrzovana prostiednictvim synergické aktivace TES pomoci
SF1-SRY, respektive SF1-SOX9 (Sreenivasan a kol., 2018). Vyznam enhanceru TESCO
v regulaci hladiny SOX-9 byl prok4zan jeho deleci u mysi, kterd vedla ke sniZeni exprese
SOX-9 i jeho cilovée AMH (Gonen a kol., 2017). Da se tedy fict, Ze SOX-9 reguluje expresi
AMH a taktéz tedy spousti diferenciaci Sertoliho bun¢k (Russell a kol., 2022).

Anti-Miillertv hormon (AMH, *600957) je znam pro svou roli pfi sexudlni diferenciaci
v brzkém embryonalnim vyvoji. Mj. byl pfed par lety identifikovan jako spolehlivy marker
ovaridlni rezervy, jenz miize pomoci piedpovédét Casnou ztratu ovaridlnich folikuli
a menopauzu (Victoria a kol., 2019). Zaroveit muze slouzit i jako ,,pomocnik* pro predikci
syndromu polycystickych vajecnikt (PCOS). V neposledni fad¢ existuje fada dukazi, jez
poukazuji na zapojeni AMH do patogeneze PCOS, kupiikladu hladiny AMH jsou u Zen se
syndromem polycystickych vaje¢nikli zvySené (Di Clemente a kol., 2021). Sertoliho bunky
exprimuji vysokou troven exprese AMH jiz za doby diferenciace — u muza vysoka hladina
exprese AMH trvé az do puberty, poté klesa (Rey a kol., 2020). Pokud ma plod muzského
chromozomalniho pohlavi nizkou nebo zadnou expresi AMH, zplisobuje to soucasny vyvoj

muzskych a Zenskych genitalii (Rey a kol., 2020; Russell a kol., 2022).

3.1.2 Chromozom X

Pii chromozomalné Zenském pohlavi dochdzi k vyrovnani genetického rozdilu napfii¢
chromozomy X a Y prostfednictvim inaktivace velké ¢asti jednoho chromozomu X
(tzv. XCI). Proces inaktivace je iniciovan dlouhym nekodujicim RNA transkriptem
(IncRNA) specifickym pro inaktivovany chromozom X (tzv. Xist, *314670) dosahnutym
prostiednictvim nékolika synergicky tlumicimi cestami (Balaton a kol., 2018). IncRNA je
exprimovana a obali neaktivovany chromozom X (Xi). Tento proces spousti kaskadu
udalosti zahrnujici napiiklad odstranéni aktivnich histonovych modifikaci a piidani
histonovych modifikaci s represivnim charakterem. Tato série zmén vede ke zhusSténi do
kulatéjsiho tvaru ve srovnani s druhym aktivnim chromozomem X. Podstatné je taktéz
podotknout, Ze ne vSechny geny na Xi jsou v potlaceném stavu — odhaduje se, Ze ptiblizné
15-30 % vSech gent Xi unika genové represi a je exprimovano (Sun a kol., 2022). XIST je
obvykle spojovany s vyvolavanim podobnosti mezi zenami (samicemi) a muzi (samci).

Predstavuje faktor, ktery hraje klicovou roli v rozdilech pti diferenciaci bunék XX a XY. Je
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evidentni, Ze exprimace XIST a aktivace hlavniho epigenetického mechanismu, jenz neni
aktivni v buiikdch XY, predstavuji klicové odliSnosti. Navzdory tomu vSak stale chybi
podrobnosti o konkrétnich diferenciacnich Gcincich, které XIST vyvolava (Arnold, 2022;
McCarthy a Arnold, 2011). Inaktivovany chromatin vytvoii tzv. Barrovo télisko (sex-
chromatin), které se vyskytuje pouze v ptipadé chromozomalné Zenského pohlavi pii béZné
sexudlni diferenciaci jako prostfedek kompenzace davek genti vazanych na chromozomech.
Barrovo télisko je viditelné pouze v interfazni fazi buniky a objevuje se jako intranuklearni
struktura/hmota obvykle lezici naproti jaderné membranég, a lze jej vyuzit k ureni pohlavi
jedince. Potlacenim aktivity unikd cast chromozomu — jednd se o jiz zminéné

pseudoautozomalni oblasti (Bhardwaj a kol., 2020a, 2020b; Vacek, 2006; Weiss, 2010).

U muzl s pouze jednim chromozomem X se Castéji projevuji fenotypové ucinky variaci
vazanych na chromozom X. To je zpiisobeno absenci jiné alely X, coZ znamend, Ze neni
zadna alternativni forma genu k napravé potenciondlné defektnich genetickych variant.
Naopak u Zen, které maji dva chromozomy X, je riziko projeveni téchto ucinkli nizsi
v dtsledku tlumiciho u€inku jiné alely na druhém chromozomu X a moznosti inaktivace
chromozomu X ve prospéch ,,zdravé* alely, coz poméha minimalizovat dopady genetickych

variant na fenotyp (Arnold, 2022).

3.1.3 Geny uloZené na chromozomu X
Chromozom X je nezbytny, jelikoz bunika neni schopnd pii jeho absenci prezit. Tento
chromozom nese mnoho klicovych gent, které jsou zédsadni pro normalni funkci organismu

vcetné genll svazanych se sexualni diferenciaci.

Gen podminujici citlivost na androgeny je lokalizovan na chromozomu Xql1-12 a patii do
rodiny gent steroidnich hormonti. Tento gen obsahuje 8 exonli znacenych A-H. Podobné
jako ostatni ¢lenové skupiny transkripénich faktort, exony genu AR koduji razné funkéni
oblasti bilkoviny, jako je naptiklad DNA-vazajici doména (DBD), ktera je kddovana exony
2 (B) a 3 (C), nebo ovlivitovani vazby androgent exony E-H (Weiss, 2010). Androgeny
jsou kli¢ové steroidni hormony, jez ovliviiuji projevy muzského fenotypu. Plisobeni
androgentl je zprostiedkovano prostifednictvi androgenniho receptoru (AR, *313700). Po
navazani ligandu se tento receptor piresouva do jadra, kde reguluje expresi gena, které reaguji

na androgeny. Mutace, které zptisobuji uplné naruSeni funkce androgenniho receptoru (AR),
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vedou k uplné feminizaci jedincti s chromozomy 46 XY a k syndromu uplné androgenni
insenzivity (CAIS), ktery se fenotypove projevuje jako Zensky. Mutace, které nezpusobuji
uplné naruseni funkce AR, mohou vyvolat riznorodé mirné;si formy, jez se mohou projevit
od nejednoznaénych genitalnich forem u novorozencti, k miniméalni androgenni insenzivité
(MAIS) a neuplné androgenni insenzivité (PAIS) aZ po idiopatickou neplodnost (Bakker,
2022; Gelmann, 2002; Yong a kol., 2003).

DAX-1 (*300473), nachazejici se na kratkém raménku chromozomu X, ptedstavuje klicovy
regulator steroidogenniho faktoru SF-1. Jeho funkce jako antagonisty SF-1 béhem vyvoje
gonad koresponduji stim, Zze u lidi dochazi k podobnému fenotypovému projevu pfii
duplikaci oblasti chromozomu X obsahujici tento gen jako pii mutacich v SF-1. Ptesto
zustava nejasné, jak dochazi k naruseni s podobnymi projevy jako u SF-1. U lidi zpiisobuje
mutace v tomto genu vyvoj kongenitalni adrendlni hyperplazie (CAH) a dal$i onemocnéni
spojend s chromozomem X (Iyer a McCabe, 2004; Puttabyatappa a kol., 2020; Szeliga a kol.,
2021).

3.1.4 Chromozomové delece

Pro genetickou determinaci pohlavi je nezbytné, aby genetickd varianta ptevzala kontrolu
nad kaskadou procest, které urcuji pohlavi. Tento proces miize byt iniciovan bodovou
mutaci v genu, kterd miiZze bud’ vyloucit jeho funkci, nebo vytvofit novou. Kromé toho miize
geneticka variabilita vzniknout 1 prostfednictvim duplikace genu s néslednou
neofunkcionalizaci, deleci ¢i regulaénimi zménami (Furman a kol., 2020; Harkess a kol.,

2017).

Delece dlouhého raménka chromozomu 10q, kterd zahrnuje geny EMX2 (*600035) a FGR2
(*176943), je asociovana s fenotypem gonadalni dysgeneze 46 XY. Ztrata genli z deletované
oblasti je zodpovédna za vyskyt atypickych genitalii (Faria Jr a kol., 2023). Na chromozomu
10q jsou taktéz lokalizovany geny kddujici steroidni cytochrom P450 (*613815), C17
hydroxyldzu a 17,20 lidzu. (Weiss, 2010) Deleci, zejména v kontextu s P450, je narusena
hydroxylaéni aktivita steroidnich hormont jako testosteron, progesteron ¢i kortizol (Niwa a
kol., 2020; Weiss, 2010). Mutace gent kodujici enzymy jako P450 a C17 hydroxylazu
mohou vést ke kongenitalni adrenalni hyperplazii (Titi-Lartey a Khan, 2020).
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Na kratkém raménku 9p nalezneme gen DMRT1 (*602424), ktery je vyznamny pro genetiku
poruch sexualniho vyvoje. DMRT1 zastava kli€¢ovou roli pti diferenciaci varlat, ptisobici jak
v zarodeCnych, tak v somatickych builkach. Delece a nedavno identifikované bodové
mutace ve studii zroku 2015 ukazuji na fakt, ze bodova mutace v tomto genu vedla pii
narozeni k GpIné zméné muzského pohlavi na zenské. Delece 9p a bodova mutace postihla
pouze jednu kopii genu, coZ naznacuje, ze DMRTI je pro vyvoj testes haploinsuficientni

(Murphy a kol., 2015; Zarkower a Murphy, 2022).

3.2 Vyvoj testis (varlete)

U savct byl prozatim identifikovan jediny geneticky spoustéc kaskady diferenciace pohlavi.
Nachazi se na Y chromozomu a jedna se o faktor determinujici vyvoj testes SRY gen, ktery
je uloZen v oblasti kratkého raménka chromozomu. Za nepfitomnosti genu SRY by doslo
k vyvinu zenského embrya (Sekido a Lovell-Badge, 2012; Weiss, 2010). Tento gen je
exprimovan v pre-Sertoliho bunikdch v 7. tydnu v gonadach XY. SRY kdduje transkripcni
faktor SOX-9, ktery je nezbytny pro zahdjeni definitivni diferenciace Sertoliho bunck
z prekurzort podpiirnych bungk, jeZ by se jinak diferenciovaly v granuldzni ovarialni buiiky.
K diferenciaci ptispiva taktéz SF-1 (Lucas-Herald a Mitchell, 2022; Titi-Lartey a Khan,
2020).

Vyvoj gondd je zahajen béhem 10. embryonalniho dne. Nediferencovand soustava se
v 7. tydnu sklada ze dvou parh kanalki — mezonefrického (Wolffova) a paramesonefrického
(Miillerova). U muzii dochéazi k regresi apoptézou bunck paramesonefrickych vyvodl
vlivem AMH. Indukénim vlivem SRY dochazi k sekreci faktoru, ktery piisobi
chemotakticky na Wollfovy kanalky, ¢imz zptsobi vrustani do genitalni liSty. Tato exprese
dale hraje roli pfi uvoltovani SF-1, jez prostiednictvim SOX-9 zahdji diferenciaci
indiferentnich bun€k provazcl v Sertoliho buniky (Vacek, 2006). Testikularni Leydigovy
buniky produkuji testosteron, jehoz sekrece je zpocatku autonomné regulovana, nicméné
pozd&ji je ovliviiovana choriogonadotropinem (hCG) zplacenty matky (Lisa, 2001).
Testosteron indikuje diferenciaci mezonefrickych kanalkii v nadvarle, chamovody vcetné
kone¢ného tseku a semenné vacky. Po metabolizaci na dihydrotestosteron se taktéZz podili
na maskulinizaci urogenitalni dutiny a diferenciaci zevnich pohlavnich organ v penis

a Sourek (Libretti a Aeddula, 2023). Pfeména na Sa-dihydrotestosteron je zpiisobena vlivem
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Sa-reduktazy typu 2, jez je kodovana genem SRD5SA2. Pokud dojde k mutaci genu SRD5A2,
objevuji se u muzli dvojzna¢né genitalie. Nicméné bylo prokazéno u nékterych piipada
poruch sexualni diferenciace, Ze existuji jakasi ,,zadni vratka“ prostfednictvim enzymi, které
nejsou zapojeny do klasické steroidogenni cesty, kdy dochéazi k pfeméné androstediolu na
Sa-dihydrotestosteron prostfednictvim AKRS2/4. Toto naznacuje, ze pro béznou muzskou
maskulinizaci plodu je nutna funkénost jak SRD5A2, tak AKRS2/4 (Teerds a Huhtaniemi,
2015).

3.2.1 Vyznam Sertoliho bunék

Varlata jsou pfedurCena k plnéni dvou dulezitych funkci — produkce testosteronu
(steroidogeneze) a udrZzovani vyvoje zadrodecnych bunék. V tomto procesu Sertoliho buniky
hraji klicovou roli, a to zejména v embryonalnim vyvoji varlat. Jsou povazovany za
vyvoj zarode¢nych bunék (Shah a kol., 2021). Tyto somatické buiiky tvoti hlavni strukturalni
slozku semennych kanalkt, kde se podili na tvorbé fyzické bariéry mezi krevnimi cévami
a semennymi kanalky. Dalo by se fici, Ze maji jistou funkci ,,peCovatele* pro spermatogenni
bunky, nebot’ nejen poskytuji podporu vyvijejicim se zdrodeCnym buitkam, ale také jim
poskytuji ziviny nezbytné pro vyvoj varlat a kompletni spermatogenezi v puberté
a v dospélosti. Zavislost zarodecnych bunék na ziskani zivin ze Sertoliho bunék je dana
pfitomnosti jiz zminované hematotestikularni bariéry. Vyvijejici se bunky nedokazi
metabolizovat makromolekuly, jako jsou lipidy, sacharidy Ci proteiny, a nejvhodnéjSim
zdrojem energie je laktat, ktery od Sertoliho bunék ziskavaji. Mj. jim neni poskytovan pouze
laktat, ale také dalsi ziviny jako aminokyseliny, vitaminy a ionty kovi (Shah a kol., 2021).
Sertoliho bunky taktéz poskytuji zadrodecnym buiikdm imunologickou ochranu, jelikoz
zabrafiuji tomu, aby nové antigeny vznikajici béhem spermatogeneze vyvolavaly
autoimunitni reakci. Specifické proteiny vytvarené Sertoliho buiikami nejsou pro lidské télo
povazovany za vlastni, a tak by podléhaly imunitnim reakcim. Aby se tomuto vyhnuly,
vytvari za hematotestikuldrni bariérou imunitné privilegované misto pro vyvijejici se
zarode¢né buiiky. Propustnost krevni bariéry je velmi omezend, aby nedoslo k proniknuti
imunitnich bunék a protilatek do tohoto mista. Proto mizeme povazovat varlata za

imunologicky privilegovanou tkan, podobn& jako mozek (Thumfart a Mansuy, 2023).
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Kromé toho se podili i na fagocytéoze apoptickych spermatocytli, ¢i bakterii a sekreci
endokrinologickych signalti (Thumfart a Mansuy, 2023; Titi-Lartey a Khan, 2020). VSechny
tyto funkce ukazuji na komplexnost a multifunkénost Sertoliho bunék v podpote a vyvoji

funkce varlat.

Sertoliho bunky zacinaji produkovat AMH v 7. tydnu vyvoje. Rozdily v AMH lze pozorovat
u mnoha forem poruch sexudlni diferenciace, jako napiiklad u Klinefelterova
a ovotestikularniho syndromu (Lucas-Herald a Mitchell, 2022). Pfedpoklada se, ze vyznam
uplatituje 1 DMRT-1, a to hlavné po porodu. DMRT-1 je nezbytny pro udrzovani funkce
Sertoliho bunék a jeho podminéna ztrata vyvoldva transdiferenciaci v builtky obdobné

granuldze (Major a kol., 2021).

3.2.2 Vyznam Leydigovych bunék

Leydigovy buiiky v reakci na luteinizani hormon produkuji testosteron, ktery je nezbytny
pro diferenciaci muzské pohlavni soustavy ve fetdlnim obdobi, virilizaci muzskych zevnich
genitalii, pubertalni zrani Sertoliho bun€k, po némz nasleduje meiotickd progrese muzskych
pohlavnich bun¢k. Testosteron ma taktéz morfogenetické i€inky na nereprodukéni organy,

jako je napiiklad mozek (Bhattacharya a Dey, 2023; Papadopoulos a Zirkin, 2021).

Predpoklada se, ze fetadlni Leydigovy builkky v embryonalnim vyvoji vznikaji z bunék
exprimujicich steroidogenni faktor (SF-1), jejichZz diferenciaci podporuje ristovy faktor
PDGF-A (*173430) a gen DHH (desert hedgehog homolog, *605423). I ptes to, Ze samotné
fetalni Leydigovy buiiky nejsou mitoticky aktivni, je pozorovan vyrazny narust jejich poctu
béhem embryondlniho vyvoje. Tento fakt naznacuje, Ze nové buiilky se pravdépodobné tvoii
zejména diferenciaci progenitorovych (unipotentnich) bunék. Navzdory udrzované vysokym
hladindm luteiniza¢niho hormonu v plazmé& dochéazi na konci t€hotenstvi vlivem poklesu
choriového gonadotropinu k regresi fetalnich Leydigovych bunék plodu v pozdnim fetalnim
veku, a tato regresivni tendence pokracuje i po narozeni, kdy téméf vSechny vymizi béhem

prepubertalniho obdobi (Bhattacharya a Dey, 2023; Zirkin a Papadopoulos, 2018).

Nedavné studie naznacuji, ze INSL3 (insuline-like growth factor 3, *146738), ktery je
produkovan fetdlnimi Leydigovymi buitkami hraje roli pfi sestupu varlat. Jeho tkolem je
iniciace ztlusténi gubernacula, jehoz vysledkem je udrzeni varlat v tfiselné oblasti, zatimco

ostatni bfiSni organy se vyvijeji anterodorzalnim smérem. Sekrece je stimulovana hCG
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z placenty matky a taktéz luteinizacnim hormonem z pfedni hypofyzy plodu. Mutace INSL3
jsou spojovany u pacienti s kryptorchismem i v kontextu poruch sexudlni diferenciace

(Elamo a kol., 2022; Ivell a kol., 2022; Rey a kol., 2020).

Zajimavym jevem je pretrvavani nékterych fetalnich Leydigovych bunék i v dospélosti,
ackoli neni pravdépodobné, ze by tyto buiikky mély v dospélosti vyznamny podil na produkci
testosteronu (Zirkin a Papadopoulos, 2018). Mnohé studie na mysich naznacuji, ze fetalni
a dospélé Leydigovy builky exprimuji odlisné geny, pficemz by vznikaly a fungovaly
odlisn€é. Obé¢ populace Leydigovych bun€k se tedy lisi jak morfologicky, tak histologicky
a fyziologicky (Barsoum a kol., 2013; Bhattacharya a Dey, 2023).

Béhem pubertalniho zrani varlat se diferencuji dospélé Leydigovy buiiky (ALc), jez osidluji
testikuldrni intersticium. Jejich plivod neni prozatim objasnény — nejspiSe pochazi
z dediferencovanych fetalnich Leydigovych bunék, které jiz ztratily schopnost vyzravat
a ziskat specializované funkce, nebo se piimo diferencuji z kmenovych bunék (Bhattacharya
a Dey, 2023). Oproti fetdlnim Leydigovym buinikdm jsou zcela zavislé na luteinzacnim
hormonu a testosteronu. V reakci na luteinizacni hormon, ktery se vaze na receptor LH-R na
ALc, je iniciovan druhy posel cAMP, jenz nésledné aktivuje proteinkinazu A (PKA) a
indukuje expresi StAR (steroidogenic acute regulatory protein, *600617). StAR ptisobi na
mitochondrie tak, ze dojde k transportu a uvolnovani cholesterolu z plazmatické membrany
a intraceluldrnich zasob do mitochondrii. Nasledné¢ dojde k pfenosu z vnéjsi mitochondridlni
membrany do vnitfni mitochondridlni membrany, pficemz tento proces vede ke
steroidogenezi. Mutaci StAR muiZe dojit k porucham syntézy androgentt u 46 XY DSD
(Bhattacharya a Dey, 2023; Papadopoulos a Zirkin, 2021).

3.3 Sestup varlat

Sestup varlat je slozity proces, jenz zavisi na fad€ faktord, vcetné rlistu a reorganizace
specifickych gonadalnich ligament a vzajemné interakce hormont. Pro vysvétleni tohoto
procesu je vyuzit dvoufazovy model, ktery jej déli na dvé morfologicky a hormonalné
odlisné faze (Reny a kol., 2023; Titi-Lartey a Khan, 2020). Ackoli je tento model stale

pfedmétem diskuzi, jedna se o ptehledné a mozna Ze i1 nejpiijatelnéjsi schéma.
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3.3.1 Transabdominalni faze

V raném vyvoji jsou dulezit¢ dva anatomické vazy — ligamentum suspensorium craniale
(CSL) a gubernaculum testis. Zpocatku se muzské i Zenské gonady nachazeji vysoko v bfisni
duting pobliz ledvin. Ligamentum suspensorium craniale vaze horni ¢asti varlata k branici,
zatimco gubernaculum jej vaze dolni ¢asti k inguinalni (tfiseln¢) oblasti (Elamo a kol.,
2022). Vlivem piisobeni testosteronu CSL degeneruje, ¢imz dochédzi k uvolnéni varlat od
jeho kranialniho konce. Naopak u Zen CSL pietrvava, ¢imz dochazi k setrvani vaje¢nikil
v panevni dutin€ a vznika z néj ligamentum suspensorium ovarii. V tomto obdobi dochazi
k ztlustovani gubernacula, nejspiSe zvySenim koncentraci glykosaminoglykanii a kyseliny
hyaluronové, coz napomaha umisténi varlat v blizkosti tfiselného kanalu. Predpoklada se, ze

k tomuto procesu dochazi mezi 8.—15. tydnem t¢hotenstvi (Reny a kol., 2023).

3.3.2 Inguoskrotalni faze

Ke druhé fazi dochéazi po delsim casovém odstupu, a to kolem 25. —35. tydne gestace, a je
zcela zavislé na androgenech. DileZitym ptedpokladem pro tuto fazi je zesileni gubernacula
a zvySeny tlak v bfiSni dutin€ v disledku rostoucich organti plodu, jez vedou ke vzniku
ttiseln¢ho kanalu. Vznik inguinéalniho kanalu je taktéz zavisly na genezi processus vaginalis,
jez ptedstavuje herniaci pobfisnice. Dochazi ke kaudalnimu prodlouzeni gubernacula, ¢imz
vznika processus vaginalis, a jakmile vstoupi do kaudalni bfiSni stény, zacne se vyvoj
ttiselného kandlu. Fazi labioskrotalnich zahyba dojde ke vzniku Sourku (Lisa, 2001). Po
ukonceni sestupu varlete, v diisledku zkracovani gubernacula, gubernaculum regreduje
a zustane pouze ,,zbytek* iponu varlete (Reny a kol., 2023; Titi-Lartey a Khan, 2020; Weiss,
2010). Béhem sestupu varlat tfiselnym kandlem vrstvy bfisni stény, které se podilely na
procesu, pokracuji jako analogické vrstvy Sourku. U processus vaginalis dochéazi v reakci na
snizeni koncentrace androgenti béhem 3. trimestru k obliteraci prosttednictvim apoptdzy. Ve

veétsing pripadi dojde k sestupu varlat do 33. gestac¢niho tydne (Titi-Lartey a Khan, 2020).

3.4 Vyvoj ovarii

Pivodné se predpokladalo, Ze k diferenciaci vajecnikii staci absence chromozomu Y
(respektive SRY genu). Nicméné¢ mutace SRY, ¢i delece chromozomu Y zahrnujici SRY,
ma za nasledek gonadalni dysgenezi riiznych stupiili, proto pouhd nepifitomnost genu SRY

je pro vyvoj ovarii insuficientni (Biason-Lauber a Chaboissier, 2015). Béhem diferenciace
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ovarii se uplatiiuje mnoho dalSich gend, jako napiiklad DAX-1, jez inhibuje SF-1, diky
¢emuz nedochazi k diferenciaci Sertoliho a Leydigovych bunék, primarnich producentl
androgenti. Diky tomu, Ze nedojde k diferenciaci Sertoliho bun¢k, nedochazi ani k sekreci
AMH, tudiz nedojde k regresi paramesonefrického kanalku. Miillerovy kanélky se nasledné
vlivem estrogent vyviji v Zenské pohlavni organy, jako je déloha, vejcovody a horni tietina
vaginy. (Vacek, 2006). Dolni ¢ast Miillerovych kanalkt, kterd splyva v uterovaginalni
zaklad, béhem vyvoje roste kaudalné a dosahuje az do urogenitalni dutiny, a pokud se ji
nepodaii s dutinou propojit, mize u zen dochazet k agenezi dolni ¢asti pochvy (Aatsha a

Krishan, 2022).

Jako kli¢ovy pro zenskou diferenciaci je povazovan WNT4 gen (*603490), ktery je
exprimovan v nediferenciovanych gonadach jak u XX embryi, tak XY. Nicméné pfi
diferenciaci muzskych gonad klesd, zatimco ve vyvijejicim se vaje¢niku pretrvava. Mj. je
zasadni v organogenezi a vyvoji reprodukcnich tkani jako délohy, vajeniklt a mlécnych zlaz
(Pitzer a kol., 2021). WNT4 potlacuje SOX-9, zatimco ve varlatech fidi SRY jeho
upregulaci. Nutnost tohoto genu je béhem celé diferenciace, jelikoz se podili nejen na
udrzeni paramesonefrického kanalku, ale taktéz na migraci bunék v ném (Lamothe a kol.,

2020; Pitzer a kol., 2021).

Vyvoj vajeéniki Ize rozdélit do dvou fazi — prefolikularni a folikularni — v zavislosti na
nutnosti piitomnosti dvou chromozomu X. Prefolikularni faze nevyzaduje dva chromozomy
X, a tudiZ probihd i u embryi s monozomii X. U druhé, folikularni faze, je pfitomnost dvou
chromozoml X nutnd, jelikoz v disledku absence se nevytvoii normalni obal granul6znich

bunék, coz pfimo vede k zaniku netplné vytvorenych folikulid (Weiss, 2010).

3.4.1 Prefolikularni faze

Zacatkem této faze je vyrazna mitotickd proliferace primordidlnich bunc€k s naslednou
diferenciaci v oogonie v genitalnich listach. Mitoticka proliferace primordidlnich bun¢k neni
potlacovana progenitory Sertoliho bun¢k, a tak nedochézi k celozivotni proliferaci jako
u muzli. Embryonalni vaje¢niky se skladaji ze skupin mitoticky proliferujicich oogonii

a z intersticialniho vaziva (Rey a kol., 2020; Vacek, 2006; Weiss, 2010).
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V 10. tydnu tehotenstvi dochéazi k prvni meotické profazi oocytid, coz je prvni znamkou
morfologické diferenciace vaje¢niku, ktery v tomto obdobi charakterizujeme jako Casny

fetalni vajecnik (Rey a kol., 2020; Vacek, 2006).

3.4.2 Faze izolovanych folikulu

Piiblizné okolo 12. tydne gestace oocyty dosahnou diplotenniho stadia profaze meiotického
déleni a dochazi k vriistani fibroblastli (zejména steroidni) mezi oocyty. Granuldzni burky,
jez vznikaji pfeménou steroidnich fibroblasti na povrchu oocytl, pferusuji meidzu a jadra
oocytl prechazeji do interfaze. Preruseni meidzy trva az do obdobi ovulace daného oocytu.
Ne vSechny oocyty ale projdou meidzou, z ptivodnich 6—7 milionti fetalnich ovaridlnich
folikulti ve 25. tydnu pfetrvaji pouze 2 miliony primarnich folikull (Rey a kol., 2020; Vacek,
2006). Posledni krok (diakineze) se obnovuje az v prabéhu dospivani, kdy po vstupu do
meidzy se oogonie oznacuji jako sekundarni oocyty. Meidza je ukoncena oplodnénim

vajicka (Lamothe a kol., 2020).

3.5 Vyvoj vnéjsich pohlavnich organi

Vyznam testikularniho androgenu jako klic¢ového faktoru (le€ i jeho nepfitomnosti), jenz fidi
pohlavni diferenciaci tkani, je zndm i pfi vyvoji zevniho genitalu zahrnujici penis, klitoris,
labia majora a labia minora. V zavislosti na vys$i androgenni expozice mize dojit u Zen
k diferenciaci zevniho genitdlu muzského fenotypu, coz se projevuje jako kongenitalni
adrendlni hyperplazie (Kajioka a kol., 2021). Nicmén¢ nesmi byt opomenuto, ze vyvojové
udélosti v ramci indiferentniho stddia embryondlniho vyvoje jsou dnes chapany jako
nezavislé na androgenech, coz mj. potvrzuje i fakt, Ze u poruch v syntéze nebo ucinku
androgenii dochazi k vySe zminénym procestim, jako napiiklad vznik genitdlniho hrbolku
nebo kaverndznich a spongidznich téles (Cunha a Baskin, 2020) . Vnéj$i pohlavni organy
a jejich samotny vyvoj jsou modelovym ptikladem jak takova diferenciace specificka pro

muze a zeny funguje.

3.5.1 Vyvoj muzskych zevnich pohlavnich organu
Vlivem piisobeni androgenii (zejména dihydrotestosteronu) dochazi k zahajeni procesu
maskulinizace zevnich genitalii u muzskych embryi. Ristem falu do délky ve valcovity tvar

vzniké penis, zatimco splynutim labioskrotalnich vall jesté pfed samotnym sestupem varlat
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vznika skrotum. V misté, kde doslo ke srustu labioskrotalnich valii, vznika raphe scroti,
ktery vpiedu ptechdzi do raphe penis, a spolecné tak oddé€luji od sebe scrotum a cast
spongidzni uretry. Na ventralnim povrchu vyvijejiciho penisu vznika ektodermova ploténka,
ktera je ohraniCena uretrdlnimi zahyby, jez pozdéji srustaji, a vytvoii tak pln¢ uzavienou
penilni mocovou trubici. Pokud dojde k selhani tohoto procesu, miize to mit za nasledek
vznik hypospadie v diisledku nedostate¢ného mnozstvi androgenti v prubéhu tohoto obdobi
vyvoje. Poslednim krokem pii formovani penisu je vyvoj pfedkozky, jez do 18. tydne

téhotenstvi pokryje cely Zalud penisu (Aatsha a Krishan, 2022; Vacek, 2006; Weiss, 2010).

Pti formovani muzskych ptidatnych pohlavnich zlaz hraje roli vétveni entodermovych
pupend, které vrlstaji do urogenitilniho mezenchymu ze sinus wurogenitalis. Na
urogenitalnim mezenchymu se mj. podili i mezenchym Wollfovych a zaniklych

Miillerovych kanalkta (Weiss, 2010).

3.5.2 Vyvoj Zenskych zevnich pohlavnich organi

Na rozdil od muzi je vyvoj Zenskych zevnich pohlavnich organli regulovan absenci
androgeni a pfitomnosti matefskych estrogent, ptipadné 1 v disledku androgenni
insenzitivity. Vzhledem k nepfitomnosti testosteronu dochazi ke zvétSovani falu mnohem
pomaleji nez u muzd a vyviji se klitoris. Vyvoj se taktéz lisi tim, Ze urogenitalni
a labioskrotalni valy zlstavaji z velké ¢asti nesrostlé. Urogenitalni zahyby splyvaji podél
svého zadniho okraje a vytvareji tak frenulum klitorisu, zatimco nesplynuté ¢asti tvoti labia
minora. Cast labioskrotalnich vald splyvaji vpiedu i vzadu, a tim vytvafeji piedni labialni
komisuru spolecné s mons pubis a zadni labidlni komisuru. VétSina vSak zlstava nesrostla,
a nakonec tvoti labia majora. Sinus urogenitalis tvoii poSevni predsiii, do niz Gsti mocova

trubice a pochva (Aatsha a Krishan, 2022; Barber a kol., 2021; Vacek, 2006; Weiss, 2010).

Zenské piidatné Zlazy vznikaji stejnym zptisobem jako ty muzské.
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4 Kilasifikace poruch sexualni diferenciace

Nejcastéji prijimanou klasifikaci publikoval Ieuan Arwel Hughes, jenz jednotlivé formy
DSD rozdélil na tfi kategorie v zavislosti na chromozomalnim sloZeni. Ve své praci
publikoval taktéZ novou nomenklaturu, kde charakterizoval jakykoli problém spojeny
s atypickymi projevy genitalii v kontextu gondd nebo chromozomil zaznamenany pfii
narozeni jako poruchy pohlavniho vyvoje (DSD). Pro poruchy zndmé jako muzsky ¢i zensky
pseudohermafroditismus pouzil karyotyp jako piedponu, tudiz v jeho klasifikaci jsou
znaeny jako 46 XY a XX DSD. Pravy hermafroditismus je v jeho klasifikaci oznacovan
jako ovotestikularni DSD (Hughes, 2008).

DSD pohlavnich chromozomt zahrnuje veSkeré odchylky od béznych karyotypl 46 XX
nebo 46 XY, znichz nejcastéjsi jsou 45 X (Turneriv syndrom) a 47 XXY
(Klinefeltertv syndrom). Kategorie 46 XY DSD je rozdélena do tii podkategorii, které
zahrnuji ptipady, u nichZ se nevyviji varle (napf. kompletni gonadalni dysgeneze), zmény
v syntéze nebo pusobeni androgent (napt. kompletni androgenni necitlivost) a zmény
ve fyzickém vyvoji, kam spada naptiklad hypospadie. Posledni kategorie 46 XX DSD je
taktéZ rozd€lena do tii podkategorii — poruchy vyvoje vajecnikd, riizné nadbytky androgenti
(napt. kongenitdlni adrendlni hyperplazie) a zmény ve fyzickém vyvoji

(napf. vaginalni atrezie).

DSD pohlavnich 46 XY DSD 46 XX DSD

chromozomu

A: 47 XXY (Klinefelteriv | A: Poruchy vyvoje gonad A: Poruchy vyvoje gonad

syndrom a jeho varianty) (varlat) (ovarif)

1. Kompletni nebo 1. Gonadalni
caste€na gonadalni dysgeneze
dysgeneze 2. Ovotestikularni

2. Ovotestikularni DSD
DSD 3. Testikularni DSD

3. Regrese varlat
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B: 45 X (Turnertv syndrom

a jeho varianty)

B: Poruchy v syntéze nebo

ucinku androgenti

B: Nadbytek androgenti

C: 45 X/46 XY (smiSena

gonadalni dysgeneze)

C: Jiné
1. Asociace s jinymi
syndromy vyvoje
muzskych
pohlavnich organt
2. Syndrom
perzistujiciho

Miillerova kanalku

. Asociace s jinymi

syndromy

. Miillerova ageneze

nebo hypoplazie

. Délozni abnormality
. Vaginalni atrezie

. Labialni adheze

3. Syndrom prazdné
panve (neboli
mizejicich varlat)

4. lIzolovana
hypospadie

5. Hypogonadotropni
hypogonadismus

6. Kryptorchismus

7. Vlivy prostiedi

D: 46 XX/46 XY

(chimerismus)

Tabulka 2 — Klasifikace dle 1. A. Hughese (Hughes, 2008)

4.1 Klasifikace pro ucely této prace

Pro lepsi porozuméni nasledujiciho déleni prace je zde uvedeno mé rozdéleni, které vychazi
z mnoha klasifikaci, zejména pak z vyse uvedené (Grumbach a kol., 2003; Hughes, 2008;
Kfiz, 2010). Déleni je postavené na zakladé karyotypu na XX a XY stavy. Pojem ,,stav* byl
vyuzit kviili své vSestrannosti, kdy by se pojem karyotyp omezoval pouze na chromozomalni
aberace a nebral by v potaz mozné poruchy na endokrinologické trovni. Ovotestikularni

DSD (pravy hermafroditismus) je zafazen jako samostatné stojici skupina v disledku jiné
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fenotypové variability, histologickych a anatomickych rozdili a ptedpokladané odlisné

genetické a hormonalni etiologie.

I. XX stavy
a. Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)
b. Fetalni virilizace vlivem matefskych androgent

c. Turnertv syndrom

Syndrom 47 XXX

e

e. Malformace genitalu
1. Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrom
ii. Hypertrofie klitorisu
II. XY stavy
Klinefeltertiv syndrom
b. Syndrom 47 XYY
c. Gonadalni dysgeneze
i. Swyertiv syndrom
ii. SmiSena gonadalni dysgeneze (MGD)
d. Syndrom Imperato-McGinleyové
e. Syndrom androgenni insenzivity
i. CAIS
ii. PAIS
f.  Vrozené vady genitalu
1. Hypospadie
ii. Mikropenis
iii. Retence testes
g. Hypogonadismus
1. Kallmanav syndrom
ii. Hypoplazie Leydigovych bun¢k
III.  Ovotestikularni syndrom
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5 XX stavy

Poruchy u karyotypu 46 XX obvykle vznikaji v disledku prenatalniho nebo postnatalniho
vystaveni zvySenému mnozstvi androgenti a mnohdy jsou diagnostikovany ihned pfi
narozeni u novorozencu s abnormdalnimi genitaliemi, nebo obvykle v puberté v disledku
postnatalni virilizace. Prenatalni zdroje nadmérného mnozstvi androgenti miizou byt
fetalniho ptivodu nebo placentarniho ¢i mateiského. NejCastéj$i pfi¢inou je vrozena
hyperplazie nadledvin. Naopak u nize popsané¢ho Turnerova syndromu a 47 XXX syndromu

se jedna o numerické chromozomové abnormality.

5.1 Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH), #201910

Kongenitalni adrenalni hyperplazie je skupina autozomalné recesivnich poruch, jez postihuji
biosyntézu kortizolu v disledku nedostatkli enzymti nebo kofaktorli v draze adrendlni
steroidogeneze. Nejcastéjsi formu (90-99 %) CAH zpiisobuje mutace v genu CYP21A2,
kdy dochazi k deficitu 21-hydroxylazy (Claahsen-van der Grinten a kol., 2022).

Dle zavaznosti deficitu jsou v mnohé literatuie uvadény klasické a neklasické formy
kongenitalni adrendlni hyperplazie. Do klasické formy spada CAH se solnou poruchou nebo
prosté virilizujici. Neklasicka forma pak zahrnuje ostatni, jeZ nejsou zpisobeny mutaci genu
CYP21Al (Auchus, 2022; Lisad a Snajderova, 2004). V dne$ni dobé se ale vyzkumy
naklangji k tomu, ze obé formy jsou alelické varianty tohoto genu a jejich fenotypové
projevy povazuji za kontinuum (Claahsen-van der Grinten a kol., 2022). Klasicka forma je
definovana vyrazné sniZenou nebo az chybégjici aktivitou enzymu s poruchou produkce

kortizolu, jez je projevovana uz v novorozeneckém obdobi.

5.1.1 Deficit 21-hydroxylazy — klasické formy CAH

aktivita mala nebo zadna, coz vede k nedostatku nejen kortizolu, ale i mineralokortikoid
jako aldosteron (Vrbikova, 2016). Tim, ze je nedostateCna zpétna vazba na HPA
(hypothalamo-hypofyzo-nadledvinova osa), dochazi k nadmérné produkci nadledvinovych
androgenil v diisledku ptfesunuti zvySeného mnoZzstvi prekurzora steroidt do nepostizenych
androgennich drah (Claahsen-van der Grinten a kol., 2022). Vyvoj gonad je normalni,

nicméné siln€ zvySena produkce adrendlnich androgenti béhem intrauterinniho vyvoje vede
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k virilizaci zevnich zenskych genitélii. Vyvoj Miillerovych kanalki u 46 XX je bézny
s vyjimkou vzniku urogenitalni dutiny, ktera je spojena s mocovou trubici a pochvou dle
stupné virilizace. U chlapcli nedochazi k morfologickym zméndm genitalu, nicméné se
u nich vyskytuje makrogenitosomie, tedy nadmérna velikost zevnich 1 vnitinich pohlavnich
organu. V duasledku nadbytku androgent u obou pohlavi zplisobuje rychly somaticky rast
a zrychlené kostni zrani, nicméné¢ v dospélosti je pak typickd niz§i nez primérnd vyska
rodi¢h kvili pfedcasné uzavienym ristovym stérbinam (Claahsen-van der Grinten a kol.,
2022; Lisa a Snajderova, 2004). Zivot ohrozujici je solna krize, ktera nastava kvili ztratdm
sodiku mo¢i v 1.-3. tydnu Zivota. U divek je tato krize ocekavana, jelikoz CAH je odhalena
virilizaci genitalu, nicméné u chlapcit mize byt makrogenitosomie ptehlédnuta, a tim padem
je vyskyt adrenalni krize ptekvapenim (Lis4 a Snajderova, 2004). Jinymi slovy télo nedokéaze
vpiipadée CAH se solnou poruchou wudrzet homeostdzu sodiku v disledku

mineralokortikoidni nedostate¢nosti.

CAH s prostou virilizaci je méné Casta a neni spojena s zivotem ohrozujicimi ptiznaky,
nicméné zahrnuje sexualni dysfunkce spojené se zvysenou hladinou androgent v disledku
mutaci 21-hydroxylazy, jeZ vedou k poklesu jeji aktivity na 2—10 % (Sharma a Lohiya, 2023;
Vrbikova, 2016). Pokud nedojde k vystaveni stresorim, jako je naptiklad nedostatek piijmu
tekutin ¢i nedostatek soli, funguje mineralokortikoidni aktivita normaln¢ na rozdil od CAH
se solnou poruchou (Kendirci a Haspolat, 2024). U chlapcti se tato porucha projevuje stejné
jako u CAH se solnou poruchou, tedy zrychlenym riistem a pokrocilym kostnim vékem,
které se projevi obvykle kolem 3. az 7. roku Zivota. U divek je tento stav typicky
identifikovan hned pfi narozenim diky atypickym genitaliim. Kromé¢ atypicnosti genitalii se

vyskytuje ¢asny vyvoj pubického ochlupeni (Kendirci a Haspolat, 2024).

5.1.2 Deficit 21-hydroxylazy — neklasické formy CAH

Jednd se o mirngj§i formu onemocnéni, ktera se muze projevit v détstvi variabilnimi
ptiznaky pifedcasné puberty nebo zrychleného rlstu, pfi¢emz v postpubertdlnim veéku
se objevuji ptfiznaky hyperandrogenismu, nepravidelné menstruace, akné a hirsutismu u
divek. V porovnani se zdravymi zenami mohou mit problémy s ot€¢hotnénim castecné

v disledku ovula¢ni dysfunkce. U muzl nemusi vyvoldvat Zadné ptiznaky, nicméné
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ve vzacnych ptipadech se objevuje zvétSeny penis a predcasny rust ochlupeni (Bello a kol.,

2023; Bertolucci a kol., 2023; Kendirci a Haspolat, 2024).

5.2 Fetalni virilizace vlivem materskych androgent

Za primarni zdroj androgent v déloze se povazuji varlata a nadledviny plodu, nicméné
objevuji se stavy, kdy mohou pfispivat i matefské androgeny. Existuji kompenzacni
mechanismy bé&hem téhotenstvi, které celi zméndm testosteronu, androstendionu
a dehydroepiandrosteron sulfaitu (DHEA-S), a tim zabraniuji nevhodné virilizaci plodu.
Jednim z kompenzacnich mechanismil je zvySeni globulinu, jenZ vdZe pohlavni hormony
(SHBG, *182205), nebo zvySeni placentarni aromatazy cytochromu P450, ktera pteménuje
testosteron a androstendion pochdzejiciho z matetského a fetdlniho DHEA-S na estradiol.
Estradiol je nasledné pfeménén jatry plodu na estriol, jenz je vylucovan moc¢i matky. Za
normalnich okolnosti je vyuzito pouze 1 % funk¢ni kapacity aromatazy, ale pokud je
organismus matky nebo plodu vystaven nadmérnému mnozstvi androgenti, funkéni kapacita
nabyva obrovského vyznamu. Nicméné ma své limity, kdy pfi extrémnim mnozstvi
androgenil je piekrofena funk¢ni kapacita aromatdzy, a dochdzi tak k nedostatenému
odstranéni androgent z placenty. V dusledku nedostatku placentdrni aromatazy dochézi
k hyperandrogenismu a zensky plod 46 XX spole¢né s matkou je virilizovan (Mason a kol.,
2020). Stupeii virilizace pak zavisi na gestacnim staii v dob& expozice androgentim, kdy
kritickym okénkem vyvoje gonad je 8. az 12. tyden a v tomto obdobi mize nadmérna
expozice vyvolat pretrvani sinus urogenitalis. V pozdé€jsi tazi vyvoje (po 12. tydnu) mize
vyvolat pouze hypertrofii klitorisu a obou labii (Hoshino a kol., 2020). Hlavnimi etiologiemi
nadprodukce androgenti u matky jsou nadory nadledvin a luteomy vajecnikti (Kanova a

Bicikova, 2011).

5.3 Turnerav syndrom

Turnertiv syndrom miizeme chépat jako spektrum fenotypovych znaki, které vznika
v disledku castecné nebo kompletni ztraty druhého pohlavniho chromozomu. Jedna se
o komplexni poruchu, u niZ genetické a epigenetické faktory vedou k fadé klinickych nalezt.
Mezi projevy tohoto vzacného onemocnéni, a¢ spada pod nejcastéjsi chromozomové aberace
zen, je maly vzrust, ktery zacina byt ndpadny do véku 5 let, a pfedCasnad ztrata funkce

vajecnikll, jez pozdéji zplisobuje neplodnost a poruchy pubertalniho vyvoje (Huang a kol.,
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2021; Pokorny a kol., 2020). Etiologie projevil zatim ziistivd neobjasnéna. CasteGnou
pfi¢innou neobjasnéni je, Ze ne vSichni jedinci s Turnerovym syndromem maji stejné sloZeni
pohlavnich chromozomti. U cca 50 % ptipadu se jedna o monozomii chromozomu X (45 X),
u jinych se naopak objevuji mozaikové formy 45 X/46 XX (pfipadné 45 X/47 XXX),
1izochromozomy kratkého raménka Xp nebo dlouh¢ho raménka Xq, prstencové (kruhové,
angl. ring) chromozomy, ¢i pfitomnost chromozomu Y (Huang a kol., 2021). Dalsi ptiznaky
se 1i8i v zavislosti na vySe zminéném a patii mezi n¢ abnormality skeletu, kongenitalni fasa
na krku (pterygium colli), lymfedém, vrozené srde¢ni vady, poruchy sluchu a zraku (Bjorlin
Avdic a kol., 2021; Huang a kol., 2021). Konkrétné¢ strukturdlni odchylky kardiovaskularni
soustavy jsou nachdzeny u vice nez 50 % pacientek a predstavuji problém nejen in utero, ale
1 v postnatalnim véku. Nejcastéji se jedna o poruchy aortalni chlopné a anormalni aortalni
oblouk (Huang a kol., 2021; Pokorny a kol., 2020). U Zen s Turnerovym syndromem je az
60% vyss§i Sance na vyskyt trikuspidalni aortalni chlopné, coz (dle hypotéz) by mohlo byt
vyuzito jako indikator Turnerova syndromu u kojencti Zenského pohlavi (Huang a kol.,
2021). Mj. bylo zjisténo, ze u karyotypu 45 X je vys$si vyskyt vrozenych srdecnich vad nez
u kteréhokoli jiného karyotypu. To by naznacovalo, zZe na chromozomu X mohou existovat
specifické geny, jez v ptipad¢ jejich pfitomnosti chrani pfed vrozenymi srde¢nimi vadami

(Huang a kol., 2021).

Turner syndrome Karyotype

45X 46,XY 46,XX 46,X,del(X) 46,X,r(X) 46,X,i(Xq)
| (p11.4)
45X/46 XY
mosaicism
45,X/46,XX
maosaicism

Obrazek 1 — Karyotypy Turnerova syndromu (Huang a kol., 2021)
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Nyni se odhaduje, Zze 99 % plodt s karyotypem 45 X je béhem prvniho trimestru potraceno,
coz naznaCuje, ze by u ,pfezivSich“ plodi stimto karyotypem existuje prozatim
neidentifikovany mozaicismus. Objevuji se piipady, které maji stejny karyotyp, nicméné
existuje mezi nimi znacna fenotypicka variabilita, a proto je pravdépodobné, ze pti vyvoji

Turnerova syndromu hraje roli 1 dalsi genetick4 variabilita (Huang a kol., 2021).

5.4 Syndrom 47 XXX

Syndrom trizomie chromozomu X, diive nazyvany jako superfemale, se fadi mezi
gonozomalni numerické aberace, ktera se primérné vyskytuje u jedné z tisice Zen, nicméné
se odhaduje, Ze pouze 10 % z nich je spravné diagnostikovano. VétSina divek ma normalni
fenotyp, ktery neni zasadn€ odliSny od zdravé Zzeny. U nékterych divek s timto syndromem
se miZe vyskytnout cela fada zdravotnich a psychologickych problému. Nejcastéji se jedna
o vysoky wvzrist, kojeneckou hypotonii, klinodaktylii, vyskyt o¢i daleko od sebe...
U trizomie chromozomu X je vysSi nachylnost na poruchy uceni a u nékterych je
vykazovana i mentalni retardace (Rogol, 2023; Yilin a kol., 2023). Do jaké miry je 47 XXX
syndrom spojen s autismem a neurovyvojovymi problémy je stile pfedmétem vyzkumu
(Stochholm a kol., 2013). U vétSiny dochazi k béznému pohlavnimu vyvoji, piesto se ale

muZe vyskytnout sekundarni amenorea, ¢i pfed€asna ovarialni insuficience.

Divky s timto onemocnénim maji o jeden nebo vicero chromozoml X navice od zdravych
zen. U 90 % je dodate¢ny chromozom X zplisoben v disledku nondisjunkce béhem meidzy
I u matky (George a kol., 2023). Chromozom X ma ale homologni oblasti s chromozomem
Y (pseudoautozomalni oblasti PAR), v niz geny ziistavaji exprimovany. Lze polemizovat,
zda nedochazi u syndromu trizomie X k abnormélni expresy téchto gent v disledku
existence vice chromozomt X. (Yilin a kol., 2023) NejcastéjSim karyotypem tohoto
syndromu je 47 XXX, ptesto ale existuje asi 10 % ptipadl, kdy se vyskytuje chimérismus,
véetné mozaik 45 X/47 XXX ¢i 46 XX/47 XXX. Kupiikladu u Zen s karyotypem
46 XX/47 XXX se jednd o ,,mezistupenn* mezi Zenami s karyotypem 47 XXX a Zen 46 XX,
nebo naopak zeny s mozaikou s 45 X maji obdobné klinické projevy jako vySe zminény

Turnertiv syndrom (Rogol, 2023; Yilin a kol., 2023).
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5.5 Malformace genitalu
Malformace genitélii u jedinci s XX chromozomy piedstavuji komplexni oblast poruch
DSD, které maji vliv na fyzické i psychické zdravi jedince. Tyto anomalie mohou zahrnovat

rizné anatomické nedostatky nebo neuplné formovani genitalu.

5.5.1 Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrom, %277000

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrom (MRKH) je onemocnéni, jez je zapftiinéno
dysgenezi paramezonefrickych kanalkli a postihuje 1 z 5000 Zen s typickym karyotypem
46 XX. Radime ho mezi gynekologické malformace, jez vede k aplazii ¢i hypoplazii délohy
a proximalni ¢asti vaginy (Kyei-Barffour a kol., 2021; Rezatova a Dvoték, 2020). Etiologie
MRKH je prozatim z velké ¢asti nejasnd, nicméné na zéklad¢é genetickych analyz lidskych
pacientl a zvifecich modeli byly jako pfi€iny navrZzeny mutace kandidatnich genti. Naopak
studie jednovajecnych dvojcat, jez mély rozdilné fenotypy, naznacuji, ze roli by mohly hrat
1 epigenetické zmény po mozné expozici sloucenindm zivotniho prostfedi, a to at uz

samostatné, nebo v kombinaci s genetickou predispozici (Kyei-Barffour a kol., 2021).

MRKH je rozdélen do dvou typli — 1. typ je izolovand uterovagindlni aplazie a 2. typ je
spojen s extragenitdlnimi projevy. Extragenitadlni projevy ve vétSiné pfipadii znamenaji
skeletalni, renalni, uSni, nebo srdecni malformace. Tkané€ postizené¢ MRKH syndromem mayji
spole¢ny embryondlni ptivod, a proto je spravny vyvoj mezodermu zasadni, jelikoz z této
zarodecné vrstvy pochdzi nejen pohlavni ustroji, ale taktéz ledviny, kostra a srdce, coZ jsou
organy, které¢ jsou postizeny piti MRKH II. Mj. je Casnd diferenciace téchto organu
regulovana stejnymi signalnimi drdhami, kde zasadnimi faktory jsou WNT, kostni
morfogeneticky protein (BMP) a fibroblastovy ristovy faktor (FGF) (Kyei-Barffour a kol.,
2021).

Zevni genitalie a vyvoj sekundarnich pohlavnich znaki nejevi zndmky anomalie. Navzdory
obvykle normalnimu vyvoji a funkci vaje¢niku se objevuje primarni amenorea (Herlin a kol.,
2020). Mezi dalsi klinické ptiznaky tohoto syndromu patii zkracena pochva, cyklické
bolesti bricha nebo panve, ¢i neplodnost zptisobena déloznimi faktory (Kyei-Barffour a kol.,

2021).
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5.5.2 Hypertrofie klitorisu

Hypertrofie klitorisu (klitoromegalie) je vzacna malformace genitdlu, jez mlze byt bud’
vrozena, nebo ziskand, pfi niz je abnormalné zvétSeny klitoris. U vrozenych forem je
nejcastéjsi pri¢innou kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH), jez je vétSinou sekundarni
v disledku nedostatku 21-hydroxylazy u novorozencti. U ziskanych forem jsou naopak
puvodcem endokrinologickd onemocnéni, nezhoubné nadory ¢i cysty (Iwo-Amah a kol.,
2023; Uzan a kol., 2020). Existuji ale i piipady, kdy dojde k rozvoji klitoromegalie
v diisledku ndhodné expozice androgeniim skrz kizi dospélého na dit€. Testosteronové
piipravky se bézn¢ pouzivaji k 1écbeé (napft. erektilni dysfunkce) a stale Castéji je vyuzivan
testosteronovy gel pii hormonalni terapii. Sekundarni expozice rodinnych ptislusniki, a to
bud’ pfimou expozici (rodi¢/dité), nebo prenatalni expozici prosttednictvim placenty, mize

vést k virilizaci (Deskins a kol., 2022).
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6 XY stavy

XY stavy pfedstavuji rozmanitou skupinu genetickych a endokrinnich poruch, které
ovlivituji vyvoj reprodukéniho systému a sekundarnich pohlavnich charakteristik
u chromozomalniho pohlavi muZze. Zahrnuji Siroké spektrum poruch od chromozomalnich

abnormalit po endokrinni dysfunkce.

6.1 Klinefelteriv syndrom

Klinefelteriv syndrom (KS) je nejcastéjsi gonozomalni numericka aberace u muzii, obvykle
s karyotypem 47 XXY. Ptiznaky tohoto syndromu jsou velmi variabilni. Nicmén¢ Castymi
charakteristikami jsou mala varlata, azoospermie a hypergonadotropni hypogonadismus.
Klinefelteriiv syndrom je velmi malo diagnostikovan, a to zejména diky nenapadnym
ptiznakiim pted pubertou a mnohdy je samotna diagnostika odkladana. Vzhledem k podilu
pacientd, kteti nejsou s KS diagnostikovani, miize byt mozné, Ze klasicky fenotyp, ktery je
tomuto syndromu pfisuzovan, mize byt jeho ,extrémni verzi (Deebel a kol., 2020;
Zitzmann a kol., 2021). Mezi dalsi fenotypové projevy patii snizena svalova hmota,
predispozice k cukrovce 2. typu, metabolicky syndrom, zvySené kardiovaskuldrni riziko,
osteoporoza, autoimunitni onemocnéni, poruchy uceni, feci a psychiky (Deebel a kol., 2020;
Skakkebaek a kol., 2020). Obdobné jako je tomu u Zen, dochazi u muzi s KS k inaktivaci
chromozoml plisobenim Xist, coz nebylo zpozorovano u muzi bez Klinefelterova
syndromu. Je tedy mozné, Ze geny, jez unikaji inaktivaci chromozomu X, by negativné

ptispivaly k fenotypu tohoto syndromu (Deebel a kol., 2020).

BéZny karyotyp (80-90 % ptipadll) tohoto syndromu je 47 XXY. U zbyvajicich se objevuje
aneuploidie vyssiho stupné (napf. 48 XXXY nebo 48 XXYY), strukturné abnormalni
X chromozom (napft. izochromozom iXqY) nebo mozaicismus (napt. 47 XXY/46 XY).
Pritomnost nadbyte¢nych chromozoml vznika v disledku nondisjunkce béhem anafaze
1. a 2. meidzy a mitdézy (Deebel a kol., 2020). Mozaicismus je dulezitym faktorem, jenz
piispiva ke klinické heterogenité poruch. U Turnerova syndromu je mozaikovy karyotyp
spojovan s mirnéj$imi projevy TS, a je tedy pravdépodobné, Ze i u KS bude hrat zasadni
a doposud ptehliZzenou roli v rozmanitosti. Prozatimni vyzkumy naznacuji, Ze mozaicismus
u KS bude mnohem castéjsi, nez se piedpokladalo, jelikoz mozaicismus se muze liSit

u jednotlivych typa tkani. Na zakladé béznych cytogenetickych analyz krevnich vzorkt

37



nebyl mnohdy mozaicismus odhalen, jelikoz je mnohem ¢ast¢jsi napt. v Sertoliho buiikach

nez u lymfocytti (Skakkebaek a kol., 2020).

6.2 Syndrom 47 XYY

vvvvvv

onemocnéni, jez se vyskytuje praimérné u 1 z 1000 muzii. Spadé spolecné jako Klinefeltertiv
syndrom mezi trizomie pohlavnich chromozomi, nicméné KS je castéjsi. V poslednich
letech se odhaduje, Ze diagnoza je stanovovana pouze u 10-15 % muzi s XXY, pficemz
prumérny vek diagndzy je 17 let (Davis a kol., 2020; Sood a Fuentes, 2022). Vzhledem
k nizkému poctu diagnostikovanych (a pozd¢jsi diagnoze), nejsou prozatim komplexni
znalosti o fenotypu u déti a dospivajicich. Fenotypové projevy se mohou znacné liSit
a ve skutecnosti relativné malo pacientli vykazuji néjaké abnormality. NejCastéji se mize
projevovat makroorchidismus, vysoky vzriist, makrocefalie a hypertelorismus. U tohoto
syndromu je taktéz Castéji diagnostikovano astma, poruchy autistického spektra a uceni,
ADHD a problémy s fec¢i (Davis a kol., 2020; Sood a Fuentes, 2022). Mj. studie z roku 2020
naznacuje, ze existuje vztah mezi testikuldrnimi hormony a vyvoje centrdlni nervové
soustavy. V této prifezové studii byly srovnavany funkce varlat u chlapct s a bez XYY
a bylo zjisténo, Ze hormon Sertoliho buné€k inhibin B, je vyznamné niZ$i u chlapcii s XYY,
coz odpovida zhorSené spermatogenezi u dospélych s XYY, ktera je mnohdy divodem

diagnostiky tohoto syndromu (Davis a kol., 2020).

Syndrom vzniké nej¢astéji béhem meidzy II u otce, kdy je vysledné spermii pfisouzen extra
chromozom Y. Mén¢ Castou variantou je mozaicismus 46 XY/47 XYY, jenz vznika béhem
raného embryonalniho vyvoje, kdy je pfi¢inou postzygoticka mitoticka nondisjunkce, u které

stale neni zndmo, zda existuji rodi¢ovské pficiny téchto mutaci (Sood a Fuentes, 2022).

6.3 Gonadalni dysgeneze

Béhem embryonalniho vyvoje se gonady vyvijeji z bipotencionalnich struktur, jez maji
potencidl se vyvinout bud’ ve vajeCniky, ¢i varlata. Gen SRY je binarnim spina¢em, jenz
spousti nasledné interagujici a antagonistické drahy, které vedou k vyvoji vajecnikt nebo
varlat. Tyto drahy jsou regulovany riznymi transkripnimi faktory, jako jsou SOX-9, WT-
I, NR5A1, DMRT-1, a také rliznymi signdlnimi molekulami, naptiklad WNT-4, DHH,
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FGF9 (*600921), a molekulami signaliza¢ni transdukce, jako je MAP3KI1 (*600982).
Porucha v téchto drahédch, zpiisobend bud dédicnymi faktory nebo patogenetickymi
genetickymi variantami, mizZe vést k uplné nebo ¢astecné gonadalni dysgenezi. Tento stav
se projevuje abnormalitami ve vyvoji pohlavnich Zlaz a mize mit Siroké spektrum klinickych

projevi (Ostrer, 2022).

Gonadalni dysgeneze je rozdélovana na Uplnou (CGD) a smiSenou gonadalni dysgenezi.
Prvni skupina zahrnuje normalni sady pohlavnich chromozomu (napt. 46 XY, 46 XX).
Naopak druhd skupina zahrnuje napiiklad TurnerGv syndrom a skupinu s ptitomnosti

chromozomu Y, jejichz karyotyp je 45 X/46 XY (Lisa, 2001).

6.3.1 Swyertyv syndrom

Uplna gonadélni dysgeneze (CGD), nékdy taktéZ jako Cistd gonadalni dysgeneze (PGD),
s karyotypem 46 XY je znama jako Swyertav syndrom. I pfes svilij karyotyp se fenotypove
jevi jako zeny s normdalnimi vnéjSimi genitadliemi a vaginou, a proto jsou pii narozeni
oznacovany jako Zeny. Ackoli jsou vykazovany normalni Miillerovy struktury, maji par
bilateralnich nediferenciovanych pruhi gondd, které nejsou schopny vyluCovat zadné
testikularni hormony (napt. AMH ¢i testosteron), coz vede k zachovani Miillerovych
kanalkl a vyvoji vejcovodi, délohy a horni ¢asti pochvy. Vlivem matefskych a placentalnich
estrogent a nedostatku testosteronu dochézi k vyvoji dolni €¢asti pochvy. Pfi¢ina je obvykle
neznamd, ale miZe byt zplsobena mutacemi v genu SRY, ¢ijinych pohlavné
diferenciacnich genech, v€etné autozomalnich. (Anwar a kol., 2021; Cherukuri a kol., 2022;

Rudnicka a kol., 2024).

Obvykle je diagnostikovan v dospivani v disledku primarni amenorey nebo opozdéné
puberty. Laboratorni nalezy ve veéku ocekavané fyziologické puberty ukazuji na
hypergonadotropni hypogonadismus a cytogenetické hodnoceni smeéiuje diagnostiku

k DSD, jelikoz karyotyp je diskordantni s fenotypovym projevem (Rudnicka a kol., 2024).

Nejvétsim problémem spojenym se Swyerovym syndromem je zvySené riziko gonadalnich
nadort, jako je gonadoblastom a germinom. Gonadoblastom je vzacna gonadalni 1éze, jez je
tvofena zarodeCnymi bunkami, které se podobaji granul6znim nebo Sertoliho nadortm.
Vyviji se v nitrobfiSnich varlatech nebo v dysgenetickych gonddach. Zodpovédnost za

zvySené riziko nese gen TSPY1 (testes-specific protein Y-linked 1, *480100), ktery koduje
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stejnojmenny protein. Tento protein, ktery je produkovan muzskymi spermatogoniemi
a spermatocyty, funguje jako protoonkogenni, jestlize je exprimovan s nezralymi
zarodeCnymi buikami. Vzhledem k tomu, Ze nékteré naddory mohou produkovat pohlavni
hormony, jako jsou estrogeny a androgeny, miize byt pfitomnost gonadalni dysgeneze

kamuflovana, a tak se oddali samotna diagnéza. (Rudnicka a kol., 2024).

6.3.2 SmiSena gonadalni dysgeneze

Smisend gonadalni dysgeneze (MGD) neboli mozaika 45 X/46 XY je vzacna DSD, jez je
charakteristickd u vétSiny ptipadd pruhovitou gonddou na jedné strané a dysplastickym
varletem na druhé. Nicméné miiZze nastat, Ze se objevi oboustranné nebo zadné varle,
pruhované gonady s ptetrvavajicimi Miillerovymi strukturami, ¢i pouze Miillerovy struktury
a/nebo Wolfovy vyvody. Fenotyp pfedstavuje spektrum projevi od znakti Turnerova
syndromu az po nejednoznacné genitdlie, vzacn€ 1 zdravého muze (Das, 2021; Chia a
Vasanwala, 2021). Genitalni fenotyp se pohybuje od Zenskych zevnich genitalii po mirné
klitoromegalie pfes vSechna staddia nejednoznaénych genitdlii az po hypospadii nebo
normalni penis (Das, 2021). Buné¢na linie 45 X u MGD mtiZe vést k pfidruZzenym znaklim,
jez jsou typické u Turnerova syndromu, jako je kratka postava, malformace srdce, ledvin,

onemocnéni §titné zlazy a poruchy sluchu (Andrade a kol., 2020).

U mnoha pacientti s MGD byly prokazany strukturalni abnormality chromozomu Y, které
mnohdy vedly k jeho ztrat¢ béhem mitdzy, ¢imz vznika bunécna linie 45 X. V piipadech
mozaicismu 45 X/46 XY byly odhaleny mikrodelece dlouhého raménka, které vedly
k instabilit¢ chromozomu béhem bunééného déleni. Abnormalni chromozom Y tedy miize

byt pfi¢inou mozaicismu u MGD ve vyznamné ¢asti piipadi (Andrade a kol., 2020).

6.4 Syndrom Imperato-McGinleyové

Syndrom Imperato-McGinleyové, jinak znamy jako nedostatecnost steroidni Sa-reduktazy,
je enzymopatie, zpusobena mutaci genu Sa-reduktazy typu 2 (* 607306), jenZ je spojovan
s jedine¢nymi psychosexudlnimi aspekty a vedl mj. k pochopeni dulezité role, jez hraji
androgeny pfi vytvareni pohlavni identity. Jedinci, jiZ jsou homozygotni pro defekt tohoto
genu, maji nejednoznacné genitalie s falusem podobnym klitorisu, siln€ rozStépenym

Sourkem a pseudovaginalni penoskrotalni hypospadii. Jelikoz je genitidl nejednoznacny,
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mnozi jsou povazovani za divky, a jsou tak vychovavani. Nicméné v puberté dochazi
k nariistu  svalové hmoty, vyraznému rastu falu, Sourek se stdvd drsné€jSim
a hyperpigmentovanym a varlata mnohdy sestupuji z tfiselného kandlu, zatimco nadvarle
a chamovod je normalni. Objevuje se u nich snizeny az chybé&jici rst vousii, mala prostata
a nevyskytuje se u nich akné ani temporalni ustup vlasové linie (Bales a kol., 2020).
U vétSiny byla zaznamenana klitoromegalie nebo mikrofalus a hypospadie riznych stupnd.
Hojné uvadéna je virilizace v puberté a ¢asto popisovana tranzice pohlavi z Zenského na
muzské. Tranzice je piipisovana expozici mozku testosteronu ve fetalnim, novorozeneckém

a pubertalnim obdobi Zivota (Avendano a kol., 2018).

Defekty v Sa-reduktaze typu 2 vznikaji v disledku mutaci v genu SRD5A2, jenz se sklada
z 5 exonu a 4 intrond a byly u néj zaznamendany alelické varianty celého genu u 46 XY DSD.
Mutace byly zaznamenany ve vSech 5 exonech tohoto genu. PoSkozeni enzymatické aktivity
je disledkem homozygotnich nebo sloZzenych heterozygotnich alelickych variant. Tento
syndrom se projevuje zna¢nou variabilitou fenotypu i u jedinct se stejnou mutaci SRD5A2,
coz naznacuje, ze se mohou podilet i jiné faktory. Pfi¢iny rozdilnych fenotypu ale stale

zlstavaji nejasné (Bales a kol., 2020; Batista a Mendonca, 2020).

Pokud se objevi mutace, vedou ke ztraté nebo snizeni enzymatické aktivity Sa-reduktazy
typu 2 v dasledku poruch genové exprese, biosyntézy a stability izoenzymu nebo vazby
substratu a kofaktoru (Bales a kol., 2020). 5a-reduktdza typu 2 katalyzuje preménu
testosteronu na dihydrotestosteron (DHT) za pouziti NADPH jako kofaktoru. Oba hormony
se vazou na androgenni receptor (AR). Komplexy testosteron-AR a dihydrotestosteron-AR
se ucastni fady fyziologickych procest a pusobi jako transkripéni faktory gend, které se
podileji na sexudlni diferenciaci. DHT ma mnohem vys$i afinitu na AR a nizsi rychlost
disociace, neZ ma testosteron, a proto je biologicky aktivngjs$i. Béhem embryologického
vyvoje je DHT kliCovy pro vyvoj prostatickych Zlaz a diferenciaci nediferenciovanych
genitalii v muzské, a proto virilizace zevnich genitalii zdvisi na DHT, jenz je pfimo zavisly
na testosteronu jako substratu pro pifeménu. Porucha pfemény DHT zpisobuje
nedostate¢nou virilizaci muzského plodu, coz mé za vysledek atypické genitélie u 46 XY
novorozencl. S vyjimkou piemény DHT je prozatim fyziologicka role Sa-reduktazy typu 2

neznama (Avendaiio a kol., 2018; Bales a kol., 2020; Batista a Mendonca, 2022).
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6.5 Syndrom androgenni insenzivity, # 300068

Syndrom androgenni insenzivity (AIS) je recesivni genetické onemocnéni vazané na
chromozom X, jez je charakteristické malformacemi, vyplyvajici z mutace androgenniho
receptoru (AR). Tento stav predstavuje jedno z nejcastéji diagnostikovanych onemocnéni
u DSD 46 XY. Spociva v ¢astecné nebo tplné neschopnosti bunék reagovat na androgeny,
coz muze mit za nasledek nespravny vyvoj primarnich a sekunddrnich pohlavnich znak.
V disledku insenzivity (s ohledem na jeji miru) mize dojit ke zméné€ procesu maskulinizace
u jedincl s chromozomy XY, jez mize vést k rozvoji riznych fenotypovych projevii, které
se pohybuji v rozmezi normalniho zZenského zevniho genotypu po normalni muzsky zevni
genital. Presto se ale vyskytuje rizny stupen neplodnosti a gynekomastie. Jinymi slovy mtize
tento syndrom zpusobit komplexni variabilitu v projevech pohlavnich charakteristik (Hornig

a Holterhus, 2021; Ovidiu a kol., 2022; Sultan a kol., 2023).

AIS je zpuisoben mutacemi genu NR3C4, ktery koduje proteinovy receptor pro androgeny
(AR). Tento receptor je kli€ovy pro pienos informaci o androgennich signalech a regulaci
odpovidajicich biologickych procest v téle. Chybna dimerni sestava AR vede k riznému
znemoznit dimerizaci AR, coz vede k Gplné androgenni insenzivité. Rozdilné fenotypové
projevy se odrazeji v zavislosti na sile afinity androgenu k receptoru. To znamena, Ze jedinci
s AIS mohou mit riizné projevy a symptomy v zavislosti na tom, jak silné jsou jejich buiiky
citlivé na ptitomnost androgeni a jak efektivné muaze dojit k pfenosu androgenniho signalu

v téle. (Sultan a kol., 2023).

Obecné jsou jedinci s AIS shledavani neplodnymi, a nejsou tedy schopni pfenést tento
syndrom na své potomky. AvSak mala ¢ast, zejména s nejlehc¢i poruchou PAIS, je plodna,
pfipadné je vychodiskem uzivani dopliikového testosteronu. Jejich potomci zdédi kopii
mutovaného genu, a stdvaji se tak z nich pfenaseci. Pfiblizn€ u 70 % pfipadi AIS byl
rozpoznan ptenos z matky na dit€¢ a ve zbylych 30 % se jednd o novou mutaci, jez
pravdépodobné pochazi z matetské zarodecné linie nebo zrané faze bunécného déleni

u zygoty (Delli Paoli a kol., 2023; Sultan a kol., 2023).

Jelikoz je pfitomen chromozom Y, je zajiStétna normalni funkce genii souvisejici

s pohlavnim vyvojem jako je SRY. Nicmén¢ kvlli neschopnosti fetalnich bunék reagovat na
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androgeny jsou fetdlni tkan¢ nachylné k nespravnému vyvoji muzského pohlavniho
systétmu. To miZe mit za nasledek rizné anatomické odchylky. Nejcastéji jsou varlata
umisténa v bfise, ptipadné je jejich lokalizace v oblasti labia majora. Vysledkem je, Ze neni

4

k vyvoji zenského fenotypu, ackoli je pfitomen karyotyp 46 XY (Ovidiu a kol., 2022).

6.5.1 CAIS - syndrom uplné androgenni insenzivity

Syndrom uplné androgenni insenzivity, ptfipadné testikularni feminizace, je zplsoben
uplnou rezistenci viici u¢inkiim androgentim, coz vede k formovani zenského fenotypu
ujedincii s 46 XY, ktefi ale maji funkéni varlata. Rezistence je zptsobena inaktivujicimi
mutacemi v genu pro AR a dnes je identifikovano nékolik stovek genetickych variant
androgenniho receptoru, jez byly zpozorovany u CAIS, které jsou ve vétSiné piipadi

lokalizované v oblastech vézajici ligand (Tyutyusheva a kol., 2021).

Nejcastéjsimi klinickymi ptiznaky pro podezieni syndromu Uplné androgenni insenzivity
u prepubertéalnich divek je absence vnitinich pohlavnich organii. V disledku normélniho
pisobeni AMH dojde k regresi Miillerovych struktur, tedy nedojde k vyvinu délohy,
délozniho hrdla a proximalni Casti pochvy. Spodni ¢ast pochvy je vSak zcela vyvinuta,
jelikoz neni derivatem Miillerovych vyvodt, nicméné je kratsi a slepé koncici. Diky
rezistenci na testosteron nedojde ani k diferenciaci Wollfovych struktur. V puberté dochazi
vlivem aromatizace androgend na estrogeny k vyvoji prsou, pfetvareni panve a typicky
zenskému rozlozeni tukové tkané. Druhym diivodem k podezieni na CAIS je primarni
amenorea, jeZ je zpusobena absenci délohy. Pubické a axilarni ochlupeni miize byt fidké, ale
u vétsiny ptipada zcela chybi. Vzhledem k tomu, Ze nedochdzi k maskulinizaci vné¢jSich
pohlavnich orgént a neobjevuji se zadné typické sekundéarni znaky muzi, jsou tito jedinci
vychovavani jako Zeny a jako Zeny se 1 identifikuji (Sultan a kol., 2023; Tyutyusheva a kol.,
2021).

6.5.2 PAIS - syndrom castecné androgenni rezistence

U syndromu castecné androgenni rezistence dochazi k Caste¢né neschopnosti buiky
reagovat na androgeny. Fenotyp je zavisly na schopnosti buiiky odpovédét na androgenni
stimulaci. U vétSiny se objevuji nejednoznacné genitalie, ¢i vzhledové atypické muzské

genitalie pfi narozeni. Niz8i stupenn muzské diferenciace zevnich pohlavnich organii patii
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Vv

gynekomastie a vysoky hlas. U méné zavaznych piipadi je pln€ vyvinuta muzska
reprodukéni soustava, nicméné cCasto se objevuje hypospadie, mikropenis, neplodnost
a bifidni scrotum, u n¢hoz varlata mohou v nékterych piipadech sestoupit (Ovidiu a kol.,

2022; Sultan a kol., 2023).

wewr

pfitomny nejednoznacné genitalie, je provadéno piifazeni pohlavi s ohledem na ostatni
pohlavni orgéany. Je pravdépodobné, Zze ¢im vice jsou genitalie virilizované, tim spi$ doslo
k maskulinizaci mozku, a tudiz by i samotnd pohlavni identita smétfovala k muzskému

vnimani sama sebe (Ovidiu a kol., 2022; Sultan a kol., 2023).

6.6 Vrozené vady genitalu
Vrozené vady genitalu ptedstavuji heterogenni skupinu vrozenych patologii. Zatimco
u postnatalni diagnostiky je sledovan v poslednich letech velky pokrok, prenatdlni

diagnostika se prozatim zd4 nedostate¢né vyvinuta (Soto a kol., 2023).

6.6.1 Hypospadie

Hypospadie je jednou z nejcastéjSich vrozenych urogenitalnich anomalii u muzskych
novorozencl. Duvodem jejiho vzniku je nezdafené uceleni mocové trubice
s embryologickymi zdhyby mezi 7. az 14. tydnem. Poloha mocové trubice je abnormalné
umisténa po celé délce ventralni €asti penisu, scrota nebo perinea (Ceccarelli a kol., 2021;

Sparks a Medicine, 2021; Wu a kol., 2020).

V tadé pripadl predstavuje izolovany nalez, pfi¢emz se mohou objevit i dal§i anomalie, jako
je bifidni scrotum, kryptorchismus, tfiselna kyla, ¢i se mohou objevit spole¢né se syndromy.
U nékterych kazuistik byla prokazéna 1 rodinnd dédicnost izolované hypospadie
autozomaln¢ dominantnim zptsobem ¢i jako vazany na X chromozom (Sparks a Medicine,

2021).

V dne$ni dob& neexistuje univerzalni pfistup k chirurgické napravé hypospadie a je

vyuzivano vicero reoperaci (Ceccarelli a kol., 2021).
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6.6.2 Mikropenis

V pravém slova smyslu mikropenis oznacuje strukturdlné normalni, ale abnormalné maly
penis. Diagnostika mikropenisu spociva v tom, Ze penis v jeho nataZzené délce je kratsi, nez
je standardni délka odpovidajici véku a pohlavnimu vyvoji ditéte. Bézny karyotyp je 46 XY
a gonadami jsou varlata, nicméné mikropenis se objevuje 1 u chromozomalnich abnormalit,
jako je naptiklad syndrom 47 XXY ¢i jiné DSD (Khadilkar a Mondkar, 2023; Stancampiano
a kol., 2022).

Vyvoj penisu je zavisly na testosteronu produkovaném varlaty plodu. Jakmile je dokonc¢eno
splynuti labioskrotalnich valli a vytvofi se normalni anatomie penis, zptisobi nedostatek
androgenti jeho nedostatecny riist a vznikd mikropenis. Zaroven miiZze byt i prezentujicim
znakem hypogonadismu (Khadilkar a Mondkar, 2023; Stancampiano a kol., 2022). Pokud
se nevyskytuje jako endokrinni porucha definujici geneticky ptivod, mize byt idiopaticky,

jestlize nebyla nalezena pfi¢ina vzniku (Karrou a kol., 2023).

Ageneze penisu

Vzacnym piipadem vyvojové anomalie je ageneze penisu, jejiz celosvetovy vyskyt se udava
1 z 30 miliéont porodi. Piedpoklada se, Ze piic¢inou je absence corpora cavernosa a corpora
spongiosum. U vice nez poloviny jsou pfidruzené dalsi anomalie nejen urogenitalniho traktu.

Sourek, varlata a jejich funkce jsou obvykle v normé (Pal a Pal, 2020).

6.6.3 Retence testes

Retence testes, té€z zvané jako kryptorchismus, je stav, kdy jedno nebo ob¢ varlata nesestoupi
do scrota. Varlata se mohou nachazet v kterékoli ¢asti cesty fyziologického sestupu, pri¢emz
muze nastat 1 vychyleni z této trasy a poté je ektopické. Vrozeny kryptorchismus je jednou
z nejcastéjSich vrozenych vad u chlapcii, jehoz prevalence je v rozmezi 1,8-8,4 % pii
narozeni, pficemz u predcasné narozenych chlapct je toto procento vyssi. Etiologie poruch
sestupu varlat je komplexni (viz. kapitola 3.3.) a zahrnuje genetické, hormondlni,
enviromentalni faktory spole¢né s Zivotnim stylem (Elamo a kol., 2022; Rodprasert a kol.,

2020).
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S retenci testes je spojeno mnoho onemocnéni a syndromt, jez poji snizena hladina
androgenii a AMH, tudiZ ji najdeme u riiznych poruch sexualni diferenciace. Nejcastéjsi je

komorbidita s hypospadii (Elamo a kol., 2022).

6.7 Hypogonadismus

Hypogonadismus zahrnuje selhani pohlavnich Zl4z, jez ma za nésledek poruchy produkce
steroidnich hormonti nebo jiné reprodukéni aktivity varlat ¢i vajecnikll. V zavislosti na
urovni, na které porucha probihd, jej délime na primarni a sekundarni hypogonadismus.
U primarniho je naruSena produkce testosteronu, jez je nejcastéji ovlivnéna zanétlivymi ¢i
nadorovymi  procesy. Primdrni hypogonadismus je mnohdy nazyvan jako
hypergonadotropni hypogonadismus (#146110), jelikoz nizké hladiny androgent
prostfednictvim negativnich regulaénich zpétnych vazeb stimuluji syntézu hormonu, ktery
uvoliiuje  gonadotropin  (GnRH), a luteinizatniho hormonu. Hypergonadotropni
hypogonadismus je tedy definovany nizkou hladinou testosteronu a snizenou nebo chybé&jici
koncentraci spermii pfi zvySené koncentraci gonadotropinu. Oproti tomu je sekundarni,
zvany jako hypogonadotropni hypogonadismus (#146110), zplisoben nedostate¢nou tvorbou
GnRH a luteiniza¢niho hormonu v disledku poskozeni hypotalamu a hypofyzy, coz vede
k nedostatecné stimulaci pohlavnich zlaz k produkci androgent (Grinspon a kol., 2020;

Millar a kol., 2021; Pronina a kol., 2020).

Fenotypové projevy zavisi na véku, ve kterém se onemocnéni objevi, a jak moc velky je
nedostatek testosteronu. Obecné je postizen pohybovy aparat, reprodukéni soustava,

nervovy a kardiovaskularni systém (Pronina a kol., 2020).

Hypogonadotropni hypogonadismus muze byt zptsoben i heterogenni skupinou dédi¢nych
genovych defekti a vtomto piipadé mluvime o kongenitalnim hypogonadotropnim
hypogonadismu (CHH). CHH pfedstavuje obrovskou fenotypovou a genotypovou
heterogenitu, jejiz variabilita se promita ve vzorcich dédi¢nosti jako autozomalné
dominantni, autozomalné recesivni, X-vazané a oligogenni dédi¢nost. Nejcastéjsi formou

CHH je Kallmantiv syndrom (Millar a kol., 2021).

Hypergonadotropni hypogonadismus je z genetického hlediska pfipisovan primarnimu

selhani varlat, zejména v disledku Klinefelterova syndromu, kde se dysmorfni rysy shoduji
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s hypogonadismem. Za negenetické priCiny jsou povazovany infekce a zanéty varlat,

kryptorchismus nebo rakovina (Elhadd a kol., 2023).

6.7.1 Kallmaniiv syndrom

Kallmaniiv syndrom (KaS) spadé pod hypogonadotropni hypogonadismus, coz je geneticky
1 klinicky heterogenni onemocnéni. Ma mnoho genetickych vzorcti dédi¢nosti, zejména
autozomaln¢ dominantniho, nicméné se objevuji i pfipady s autozomalné recesivni a X-
vazané recesivni dédiCnosti. Etiologie a patogeneze spociva v poruse migrac¢nich drah
neuroni GnRH a c¢ichovych neurond na pocatku embryondlniho vyvoje. Primérnimi
klinickymi projevy je anosmie (ztrata Cichu) a hypogonadismus. V soucasné dob¢ bylo
odhaleno pouze 30 % pficin tohoto syndromu, zbyla procenta ¢ekaji na objev novych
genetickych mutaci, které by za jeho vznikem staly (Chen a Wang, 2021; Quinton a Maggi,
2021).

Syndrom vykazuje vysokou genotypovou a fenotypovou heterogenitu, a proto je pii
diagnostice hlavni genetické testovani. Incidence u muzi je témet 5x vyssi, coz mize byt
zpusobeno tim, Ze projevy u Zen jsou obvykle mirné;si, procez je pocet diagnostikovanych
zen nejspiSe mensi. U vetSiny muzi se KaS projevi v dospivani nebo v dospélosti

pubertalnim selhanim nebo neplodnosti (Liu a Zhi, 2022; Quinton a Maggi, 2021).

6.7.2 Hypoplazie Leydigovych bunék #238320

Jedna se o autozomalné recesivni onemocnéni u 46 XY, jez je rozdéleno do dvou kategorii.
Prvni typ je tézka forma, ktera je zplsobena mutantnim nereagujicim receptorem pro
luteiniza¢ni hormon/choriovy gonadotropin (LHCGR, *152790) na luteiniza¢ni (LH)
a choriovy gonadotropin (hCG). Je charakterizovdna nizkou hladinou testosteronu
avysokou hladinou LH, agenezi vaginy, tfiselnymi nebo nitrobfiSnimi varlaty,
nepiitomnosti derivati Miillerovych kanalkti, pfi¢emz pievahuji Zenské zevni genitalie.
U 1. typu se vyskytuje primarni amenorea a nedostate¢ny vyvoj prsou. Druhy typ je mnohem
mirnéjsi a je zpiisoben ¢aste¢nou inaktivaci aktivity receptortl, jeZ vede k neliplné feminizaci

plodu (Hassan a kol., 2020; Jahan a kol., 2020).
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7 Ovotestikularni syndrom

Ovotestikularni syndrom, diive nazyvany jako pravy hermafroditismus, je charakterizovan
ptitomnosti funk¢ni testikularni a ovaridlni tkdné. Vyvojové cesty gonadalni diferenciace
pro diferenciaci varlat nebo vajecnikil se obvykle vzajemné vyluc€uji, nicméné mize dojit
k odchylkdm v Casoprostorové expresi nebo davkovani gend, coz vede k soucasné aktivaci
obou drah, a tedy k ovotestikularnimu syndromu (Baskin a kol., 2023; Bbs a kol., 2023).
Karyotyp u tohoto syndromu je ve vétSing€ piipadli 46 XX, vzacné se objevuje chimérismus

46 XX/46 XY nebo 46 XX/47 XXY (Baskin a kol., 2023; Syryn a kol., 2023).

Syndrom Ize charakterizovat morfologii ovotestes do dvou kategorii — bipolarni a smisené.
Bipolarni ovotestis se sklada z ovaridlni a testikuldrni tkan€, jez mezi sebou maji pomérné
znateln€ definovanou hranici. SmiSené ovotestis obsahuje oba typy tkdni, kdy mize ovaridlni
tkan obklopovat testikularni, nebo jsou loziska testikularni a ovaridlni tkané smiSené
roztrouSena. U vétSiny je pfitomna alespon jedna z gonad ovotestis a pfitomnost chamovodt
a/nebo vejcovod je variabilni, pficemz je obvykle ddna hormonalnim stavem, tedy hladinou
testosteronu a AMH. Obecné feceno se projevuje klinickym spektrem atypickych genitalii,

od nedostatecné az po nadmérnou virilizaci zevniho genitalu (Baskin a kol., 2023).

Etiologie tohoto syndromu u vétsiny piipada ziistdva prozatim neobjasnénd. V budoucnu by
mohlo byt snadnéjsi vyuZiti sekvenovani celého genomu a long-read sekvenovani, coZ by
mohlo byt ndpomocné k odhaleni chybéjici dédicnosti ovotestikularniho syndromu a DSD
obecné (Syryn a kol., 2023). Nyn¢jsi hlavni hypotézou je abnormalni signalizace gend, jez

ur¢uji normalni diferenciaci pohlavnich zlaz z bipotencionélni gonady (Baskin a kol., 2023).

Diagnéza je zaloZena na histologické analyze nebo biopsii gondd. Testikularni tkan je dobte
definovana histologickymi charakteristikami v diisledku pfitomnosti typickych semennych
provazcu a tubulli. Mj. je rozpoznatelnd exprese markerd, jez jsou piizna¢né pro buiky
testikularni tkdné. Naopak histologické charakteristiky vajecnikli jsou méné definované,

jelikoz nemaji vyhodu mnoha diagnostickych markert (Baskin a kol., 2023).
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8 Vyvoj v poslednich letech

V poslednich letech se vyzkum v oblasti DSD zamétuje na identifikaci genetickych variant,
jez vedou k neshodé¢ mezi pohlavimi. Diky pokroku v sekvenovani, analyze deleci
a duplikaci bylo dosaZeno objasnéni pti¢inné souvislosti v pfiblizné 50 %. Nicméné etiologie
mnoha DSD ziistava neobjasnénd, a proto jednou z hlavnich vyzev diagnostiky je vytvoieni
diagnostického algoritmu, ktery by zahrnoval rGzné technologie .jako je epigenomika,

proteomika, transkriptomika a metabolika (Garcia-Acero a kol., 2020).

Je zfejmé, Ze mnoho genil zodpovédnych za DSD zatim nebylo identifikovano, ¢i byla
pouzita nedostatecna technika, kterou jsou studovany. To je zplsobeno sloZitosti genetické
regulace, kterd ovliviiuje fungovani genu, jez se nakonec projevi ve fenotypu jedince.
S rozvojem epigenetiky je jasné, ze mechanismy regulace transkripce mohou zménit
genovou expresi. Proto nové diagnostické piistupy zaméfené na hodnoceni vlivu
epigenetickych modifikaci spolu s transkripénimi faktory budou zésadni pro zvyseni detekce

etiologie DSD (Ahmed a kol., 2022; Garcia-Acero a kol., 2020).

vvvvvv

technik, které by mohly byt zapojeny do diagnostického procesu. V idedlnim piipadé by se
vyuzivalo u vSech ptipadil studie molekularni biologie a cytogenetiky v gonadalni tkani, coz
by ptispélo urceni etiologie u mnoha jedincii vzhledem k moznému mozaicismu a zménam
tkani souvisejicich s epigenetickymi modifikacemi. Chimerismus a mozaicismus jsou
pravdépodobné pfi¢inou chybéjici diagndzy, fenotypové variability a snizené penetrace mezi
genotypem a o¢ekavanym fenotypem, coz lze sledovat naptiklad u Turnerova syndromu.
Zaclenéni molekuldrni genetiky do diagnostického procesu ovSem vyzaduje peclivé
zhodnoceni vyhod a nevyhod vyvijejici se technologie, nybrz taktéz interpretace vysledka
vyzaduje pochopeni rozsdhlé Skaly stavl, se kterymi se u poruch pohlavniho vyvoje

setkavame (Ahmed a kol., 2022; Garcia-Acero a kol., 2020).

U mnohych forem DSD byl navrZzen oligogenni zpiisob dédicnosti s variantami v jinych
genech, jez vysvétluji fenotypickou variabilitu. Pfedpoklada se, ze zapojeni variant ve vice
genech vysvétluje fenotypické spektrum u jedinct se spole¢nou genetickou etiologii, coz

muzeme sledovat napiiklad u variant NRS5A1/SF-1. V dne$Sni dob& ale nejsou

49



bioinformatické analyzy navrzeny tak, aby oligogenni dédi¢nost identifikovaly (Délot a

Vilain, 2021).

Multidisciplindrni ptistup u DSD se stdva normou péce, nicméné vyzaduje dulezité zdroje
a kompetence nejen znalostni slozky, které nejsou v mnoha zatizenich dostupné. Je nutna
podpora systematickych studii a vyvoj nastroji bioinformatické analyzy specifickych pro
diagnostiku DSD, pfi¢emz finanéni omezeni Casto predstavuje vyzvu. Kromé toho je
dilezité klast diiraz na psychologické aspekty DSD béhem celého 1é¢ebného procesu. Cilem
je nejen zlepsit porozuméni diagnozy, ale také predchéazet stigmatizaci a zajistit, aby byla

péce poskytovana s ohledem na individuélni potfeby jedincti (Délot a Vilain, 2021).
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Zavér

V oblasti lidského vyvoje existuje slozity proces, kterym se formuji pohlavni charakteristiky
jedince. Sexudlni diferenciace ptredstavuje zakladni stavebni kdmen biologického urceni
pohlavi. Nékdy ale v tomto pfirozeném mechanismu nastanou chyby, jezZ mohou mit zasadni
dopad na zivot jedince. Poruchy sexudlni diferenciace predstavuji Siroké spektrum téchto
anomalii, jez zahrnuji odchylky v embryonalnim vyvoji, genetické varianty a syndromy,

které ovliviiuji nejen formovani pohlavnich organt.

Predlozena bakalarskéd prace se zabyva problematikou poruch sexudlni diferenciace, jejiz
cilem je prozkoumat embryologické procesy a genetické mechanismy ovlivitujici vyvoj
pohlavnich charakteristik a identifikovat mozné odchylky a syndromy spojené¢ s DSD.
Resersni prdce ma zamér piinést uceleny piehled o problematice poruch sexudlni
diferenciace, jez bude pfispivat k lepSimu porozuméni, za pouziti aktudlni literatury

a konkrétnich kazuistik.

V hlavnich kapitolach prace byly detailn€ rozebrany rtizné aspekty embryologického vyvoje
pohlavnich organti a mechanismy, které mohou vést k porucham sexudlni diferenciace. Dale
byl zkouman vliv pohlavnich chromozomil a genii na formovéani fenotypu a genotypu
jedince. Charakterizované byly klicové syndromy, jako je naptiklad Turnertiv syndrom,
Klinefelteriiv syndrom, CAH a malformace genitalu, pficemz byly diskutovany jejich
klinické projevy a etiologie. Konkrétné etiologie mnohych syndromil neni stale jest€ zndma
a posunem by nejen pro ni, ale taktéz pro diagnostiku mohl znamenat rozvoj technologie

a zapojeni molekularni genetiky do diagnostickych pfistupd.

Pro lepsi porozuméni specifickych syndromii a genetickych variant spojenych s DSD je
kli¢ové provést hloubkovou analyzu dostupnych zdrojt. Proto byly vyuzity koédy s odkazem
do OMIM databazi, jez poskytuji detailni informace o genech, genetickych fenotypech,

potazmo syndromech a jez jsou téméf denné aktualizovany a volné dostupné.

Vzhledem k obtizim v diagnostice DSD je dulezit¢ zduraznit potfebu dalSiho vyvoje
diagnostickych nastrojii a standardizovanych postupti. Budoucnost v oblasti diagnostiky a
etiologie poruch sexualni diferenciace je nadéjna, jestlize se bude pokracovat v investicich

do vyzkumu. Je nezbytné, aby budouci vyzkumy zdlrazinovaly potfebu multidisciplindrniho
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pristupu a spoluprace mezi riznymi obory, ¢imz by bylo dosazeno pokroku v porozuméni a

lécebnych metodach téchto poruch.
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Seznam zKkratek

AIS — syndrom androgenni insenzivity

ALc — dospélé Leydigovy buiiky

AMH — antimiillerv hormon

AR — androgenni receptor

CAH - kongenitalni adrenalni hyperplazie
CAIS — syndrom uplné androgenni insenzivity
cAMP — cyklicky 3’,5 -adenosinmonofosfat
CGD — tplna gonadalni dysgeneze

CSL - ligamentum suspensorium craniale

DAX1 — dosage-sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita critical region on X
chromosome, gene 1

DBD — DNA-binding domain

DHEA-S — dehydroepiandrosteron sulfat

DHH - desert hedgehog homolog

DHT - dihydrotestosteron

DMRT-1 — double sex and mab-3-related transcription factor 1
DSD — poruchy sexudlni diferenciace

FGF9 — fibroblast growth factor 9

GnRH — gonadotropin hormone-releasing hormone

hCG — choriovy gonadotropin

HMG box — high mobility group

HPA — hypothalamo-hypofyzo-nadledvinova osa

CHH - kongenitalni hypogonadotropni hypogonadismus
IncRNA — dlouhy nekodujici RNA transkript

INSL3 — insuline-like growth factor 3

KaS — Kallmaniiv syndrom

KS — Klinefelteriiv syndrom

LH — luteinizaé¢ni hormon
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LHCGR - luteinizing hormone/chorionic gonadotropin receptor
MAP3K1 — mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1
MGD - smiSena gonadalni dysgeneze

MRKH — Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrom

NRY — non-recombining region of Y

PAIS — syndrom ¢aste¢né androgenni rezistence

PAK — proteinkinaza A

PAR - pseudoautozomalni oblasti

PCOS — syndrom polycystickych vajec¢nikt

PGDF-A — platelet-derived growth factor, alpha polypeptide
SF-1 — steroidogenic factor 1

SHGB — sex hormone binding globulim

SOX-9 — SRY-related HMG box gene 9

SRY - sex-determining region Y chromosome gen

StAR — steroidogenic acute regulatory protein

TES — testis-specific enhancer

TESCO - testis-specific enhancer core element

TF — transkrip¢ni faktor

TSPY1 — testes-specific protein Y-linked 1

WT-1 — Willms Tumor 1

Xi — inaktivovany chromozom X

Xist — X-inactive specific transkript
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