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A nem, igy az emberi nem is a megtermékenyités pillanataban dél el.
Mivel mind a spermium, mind a petesejt az ivarsejtekre jellemzd szimfelezd
osztédas révén (meiosis) csak 23—23 chromosomét tartalmaz, a zygota az
emberi fajra jellemz§ 46 chromosomaval rendelkezik. Ez a 46 chromosoma-
amely 44 autosomara és 2 nemi chromosomara oszlik, a nemi chromosomék (go-
nosomak) dsszetétele — a genetikus, mds néven chromosomdlis nem — alapjan ha-
tarozza meg a sexudlis fejlédés tovabbi szakaszait. Emberben a homogametikus
néi nemre két X nemi chromosoma, 46, XX chromosomakép, a heterogame-
tikus férfire egy X és egy Y nemi chromosoma, 46, XY karyotypus jellemz4.

A gonadalis nem alatt a kifejlddott ivarmirigyek morphologiai jellegét
értjik, amely a nem kialakulasadnak masodik allomésa. A here és petefészek
az un. indifferens gonadbél fejlédik a veldallomany ill. kéregalloméany burjan-
zésa 1évén, a nemi chromosomak megfelel§ génjeinek aktivitasa altal iranyi-
tott ,,nem” specifikus enzymek, tin. induktor anyagok hatasara.

Az eddigi vizsgélatok azt mutatjak, hogy a gonosomak kéziil elsédlege-
ges szerepe az Y chromosoménak van, mert jelenlétében mindig medullaris
fejlédés indul meg és him gonad, here alakul ki. Az Y chromosoma ellen8rzi
a him ivarsejtek fejlédését, az X nemi chromosoménak az iranyitasban ala-
rendelt szerepe van, amennyiben csak Y hianydban vagy szerkezeti eliérése esetén
befolydsolja a gonddok fejlodését.

A kiilsd és bels6 nemiszervek fejlédését a foetalis gonad hormontermelése
iranyitja. A foetalis here testosteronjanak hatasara indul fejlédésnek a Wolff-
csé és un.,, X" faktoranak gatlé behatasa kévetkeztében fejlédik vissza a Miiller-
cs8,amely ezen induktoranyag hianyaban mindig méhhé és petevezet§vé alakul.

A FEialakult tvarmirigy altal termelt hormonok fiiggvénye a mésodlagos
nemi jelleg ill. somatikus nem, tehat a phenotypus kialakulasa. Amennyiben
a gonad fejlédésében visszamarad, a csékkent vagy normalistél eltér§ hor-
monszint kévetkezménye a bels§ és kiils§ nemiszervek fejlddésének zavara ill.

* Eldadas. Elhangzott az MTA Orvosi és Biologiai Osztéalyanak egyiittes iilésén 1973-ban.
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az intersexudlis testalkat kialakuldsa. Természetesen a genetikus, gonadalis és
somatikus nem fogalman kiviil a nemiség eldontésében szerepet kell tulajdo-
nitanunk a nemi tudatnak az un. psychosexualis nemnek is (1. abra).

Az embryonalis kutatéasok, valamint a nemi chromosomak aberratiéinak
a klinikai képpel tortént dsszevetése arra a feltételezésre enged kovetkeztetni,

1.GENETIKUS 2.GONAD. 3. SOMAT. 4, PSYCHOSEX.
NEM NEM NEM NEM
/ wy Y %
; X FACTOR 8
MOLLER
JARAT
X HROMOSOM £ ANDROGEN
% R oL Fresd

/ NDROGENEK

JCSIRASEST NDROGENE

O MULLER
INDUCTIO @ INDUCTIO & csd INDUCTIO §

\

1. dbra. Az abra demonstralja az emberi nem kialakuldsinak egyes fazisait. Az XY zygota

sexualis fejlddésének induktor anyaga az 'Y chromosoma és az androgén hormon. Ezen induktio

hidnyaban mindig ndi somatikus nem és ndies phenotypus alakul ki. Ha az XX zygota fejls-
dését kiilsG vagy bels6 androgén hatas zavarja meg, ez intersexualitishoz vezethet

hogy az X chromosomdn, mindenek szerint a révid karjan a centrométer koze-
lében 3 strukturilis gén vagy géncsoport helyezkedik el:

1. egy gén vagy géncsoport, amely a petefészek fejlédését iranyitja (P)

2. egy herefejlddést iranyité gén (H) amelyet azonban nd esetében

3. egy heregatlé tényezd (HG) inaktival.

Az Y chromosoma révid karjdn minden valészintliség szerint egy olyan
regulator gén van (RHG), amely elnyomja az X chromosoma heregatlé tényezd-
jét, és maga is aktivalja a here kialakulasat (2. dbra).

Mindezek mellett mindinkabb realissa valik az a feltételezés, s ezt sajat
embryologiai vizsgalataink is igazoljak, hogy a gonaddifferentiatiéban bizo-
nyos autosomalis elemeknek is beleszélasa van. Erthetd tehdt, hogy ha ezt a jil
felépitett rendszert barmely kiilst vagy belst tényezd megzavarja, a fejlodésben
rendellenesség keletkezik. Igy magyarazhaték a gonadfejlédés zavaraival jaré
allapotok a mutatiék kiillonb6z8 formaival, a genom mutatigval, tehat a fajra
jellemzd chromosomaszam megvaltozasaval, a chromosoma aberratiékkal és
végiil a gén-mutatickkal, amely utébbiak morphologiailag nem mutathaték ki
és csak egyes korképek tiineteinek elemzése soran bizonyithaték (I. tablazat).
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2. @bra: bal oldal: 46, XX no feltételezett géntérképe az aktiv X chromosoma révid karjan
a hdrom nem determinilé génnel. A P gén hatdsara az indifferens gonadbél a kéreg fejlodése
révén ovarium alakul, amely hormon termelésével a néi phenotypust alakitja ki;
jobb oldal: 46, XY férfi feltételezett géntérképe. Az Y chromosoma rovid karjan feltételezett
reguldlé gén az X chromosoma heregatlé génjét (HG) inaktivalja és igy érvényre jut a H gén
amelynek hatdsira indul meg a velillomany fejlddése az indifferens gonddban. Az igy ki-
alakulé here hormonjainak hatdsara alakul ki a férfi somatikus nem.

A nemi chromosomakkal kapcsolatos eltérések az osszes sziilés 2,49, -
ben fordulnak el8, s ebbdl csak 0,29, esik a strukturalis aberratiokra. A mu-
tatiok kiillonb6z8 formai alapjan a gonadfejlédés zavarainak csoportositasa is
elvégezhetd.

A legnagyobb, a genom mutatiok csoportjaba sorolhaté a Turner-syndro-
ma és az egész 45, X tiinetcsoport, a poly X ndk csoportja, a Klinefelter-synd-
roma kérképe, ahol az Y chromosoma mindig jelen van és csak az X chromoso-
makban van szambeli eltérés. Az XYY férfiak djabb adatok szerint nemcsak
a bilinozdk, de az ép egyének kozott is jelents szamban el6fordulnak, igy az
XYY allapot korképként torténd emlitése nem latszik indokoltnak (3., 4., 5.
abra).

Az aneuploid mutatiok oka a hibds meiosisban, a non dysjunkcio jelen-
ségében rejlik. Az ebbe a csoportba tartozé 45, X syndroma esetében — az ok
itt is non dysjunkcio — mivel csak egy X chromosoma van, és ezen a petefészek
fejlédését indukals strukturalis P gén is a megtermékenyités pillanatatél csak
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1. tablazat

Mutatiés typusok a gonddfejlédés zavaraival jaré dllapotokban

Genom mutatio (aneuploidia)

Chromosoma aberratio

Gén vagy pont mutatio

45, X allapotok (Turner-syndr.

gonaddysgene-
sis)
XXX
XXXX poly-X ndk
XXXXX
§§§Y poly-X férfiak
XXXXY (Klinefelter-
XXXXXY ) eyndr)
XYY férfiak

Mozaik formaék:
pl.: kevert gonaddysgenesis
férfi hypogonadismus

N&ihypogonadismus

46, XX (az egyik X struk-
turalis aberratidja)

a) deletio

b) gytirtichromoséma
¢) ispchromoséma
d) translocatio

Férfi hypogonadismus

46, XY (az Y strukturalis
aberratidja)
a) deletio
b) isochromoséma
¢) gytirtichromoséma
d) translocatio

mozaik formak

46, XY testikularis femini-
zatio

46, XX férfi

46, XX csikgonad (tiszta
gonnaddysgenesis)

46, XY csikgonad (tiszta
gondddysgenesis)

46, XY gonadoblastoma

46, XX és 46, XY valédi
hermaphroditak

46, XX és 46, XY alternalo
valédi hermaphroditik

46, XY vagy X/XY kevert
gonaddysgenesis

mozaik formak

egyszeres dézisban talalhaté, az indifferens gonadbdél petefészek fejlodik ki
ugyan, azonban a csirasejtek fennmaradasahoz hianyzik a masik X chromo-
soma megfelel§ génje. Igy a fejlédés késébbi fokdn mar mint hormont nem
termeld csikgonad talalkozunk vele az alacsony termetd fids phenotypusi egyén-
ben, akiben a II. nemi jellegek alig alakultak ki.

A 45, X syndromaban jelenlevd X chromosoma az aktiv X. A Lyon-el-
mélet értelmében inaktivalédé, heterochromatikus X chromosoma, amely a
nemi chromatin forméjaban lathaté és DNS-tartalma a késéi S periodusban
replikalédik, nincs jelen és igy a korképre chromatin negativitds jellemzd.
Hamerton szerint az X inactivacié nemecsak a Lyon-i értelemben vett nemi
chromosoma-autosoma géndosis arany compensatiojat jelenti, hanem bizo-
nyos, lehet hogy autosomalis, iranyité kozpontokat hoz miikédésbe, amelyek
felelGsek a nemi determinatién kiviil bizonyos somatikus jellegekért beleértve
a testmagassagot és psychosexualis fejlddést is. Amig tehat az aktiv X euchro-
matinjanak mennyisége valtozatlan a heterochromatin mennyiségének val-
tozasa aneuploiditasban, — mennyiségének csokkenése 45, X esetben, nove-
kedése pl. poly-X syndromadban — a heterochromatin-euchromatin egyen-
silyanak felbomlasat és egyben az iranyité kozpontok zavarat is jelenti, ami
phenotypusbeli eltéréseket okoz.

A genom mutatiék, a nem-determinalé genetikus anyag mennyiségének
megvaltozasa kovetkeztében mind nében, mind férfiban hypogonadismussal
jarnak. Megitélésiik azonban sokszor a nagyszamu és valtozé mozaik alak
miatt igen nehéz. Az azonban kétségtelen, hogy 45, X/46, XX mozaicismus ese-
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tén a normal sejtvonal jelenléte csokkenti a Turner-syndromara jellemzd
alacsony testalkat és fejlédési rendellenességek elGfordulasat. Spontan men-
struatio is sokkal gyakoribb pl. a mozaik X/XX csoportban, mint a tiszta 45, X
csoportban. A nemi chromosomak szamanak kéros emelkedésével a Klinefel-
ter-csoportban (XXY—XXXY—XXXXY—XXXXXY) viszont fokozédik a
kérképpel kapcesolatos szellemi és testi defektus (Ferguson-Smith).

A mutatiok masik csoportjat a chromosoma aberratiok alkotjak, midén a
gonosomak strukturdlis eltérései kivetkeztében eloallo géndefektus az oka a gonad-
Jfejlodés zavarainak és a phenoiypusbeli kéros dllapotok kialakuldsinak. A struk-
turalis aberratiok mar el8z6leg felsorolt formainak és a klinikai kép dsszeveté-
sének gondos vizsgalataibol megallapithaté volt, hogy az inaktiv, heterochro-
matikus X chromosoma rovid karjanak torésével mindig néi hypogonadismus,
tobbnyire csikgonad syndroma jar, mig a hosszui kar deletioja csak egyes esetek-
ben okoz, nem ismert mechanizmus révén, I. amenorrhoeat, sterilitast és
egyéb masodrendii tiineteket (6. abra).

A gonosoma aberratiok masik csoportja az X chromosoma szerkezeti
eltéréseivel jaré hypogonadismus kérképe. Ezen aberratiok megitélése a gono-
soma kicsinysége, valamint nagysagrendi variatiéi miatt az utébbi idékig nagy
nehézségbe titkozott, és csak a fluorescens médszer alkalmazasa 6ta tapasztal-
haté6 lényegesebb elérehaladas. A hosszi kar megnagyobbodasat, az Yq--t,
tdjabban normal variansnak tekintik, amelynek a phenotypusra hatdsa nincsen.

Ma mindinkabb bizonyitast nyer az a feltételezés, hogy férfi hypogona-
dismus az Y rovid karjanak és a centromér koriili régionak szerkezeti eltérése,
Yp-esetén keletkezik. Olyan esetekben, zhol az Y centromérje és a révid kar
pericentrikus régiéja megtalalhaté — még ha a rovid kar egy része deletié
aldozata lett is — ép here fejlédik ki, és a masodlagos nemi jelleg is ép férfira
jellemzd. Még olyan esetekben is, midén az Y nemi chromosoma egy autoso-
mara translokalédott és fluorescentidja halvanyabba valt, az emlitett gén-
locus megtartasa mellett a phenotypus férfias. Ez a tény igazolja a mar el-
mondott hypothesist, hogy a him ,nem” determindlé tényezoje (az ;g
amely hatasat az X chromoséma HG génjének repressziéja révén éri el), az
Y chromosoma rovid karjan a centrométer kizelében helyezkedik el. Mindinkabb
valészintibbnek latszik, hogy az Y chromosoma hosszi karjanak distalis fluo-
reszkalo része genetikailag inaktivnak tekinthetd.

Végiil a gonadfejlédés zavaraival jaré allapotokban, a nemi chromosé-
mak harmadik mutatios typusa: a gén vagy pont mutatio. Az ilyen formak mai
tudasunkkal kimutathaté chromosoma-eltéréseket nem mutatnak, a mutatio
csak molekularis, gén nagysigrendben tértént, mégis ezen esetek jelentds
phenotypusbeli eltérésekkel jarnak (II. tablazat, 7., 8. abra).

Abbol a ténybol, hogy azonos gének mutatioja kiilonbizo gonadfejlodési
zavarokhoz wvezethet, az egyes géneket vagy géncsoportokat ért mutatios effektus
mennyiségi kiilonbségeire lehet kivetkeztetni.
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II. tablazat
Feltételezett génmutatio a gonddfejlédés zavaraival jaré dllapotok egyes formaiban
Genetikai és klinikai kép Gonad éllapota Phenotypus A muténs gén vagy géncsoport
45, X gonaddysgenesis csikgonad infantilis, A P gén, az egyik X chromo-
ndies soma hidnyaval jaré csok-
kent expressivitdsa. (Inkdbb
a genom mutatio csoportjaba
tartozik.)
46, XY testikularis dysgenetikus here ndi Az RHG részleges mutatiéja az
feminizatio Y chromosomén
46, XX férfi dysgenetikus here férfi A HG részleges mutatiéja az
X chromosomin
46, XX tiszta gondddys- csik — vagy nsi P gén mutatiéja az X chromo-
genesis aplasids gonad soman
46, XY tiszta gonaddys- csik — vagy ndi Az RHG mutatiéja az Y chro-
genesis aplasids gonad mosomén
46, XX valédi és alternalé | mindkét oldalon ndies HG gén részleges mutatiéja az
valédi hermaphrodita ovotestis vagy X chromosoman
egyik oldalon
here, masikon
ovarium
46, XY valédi és alterndlé | mindkét oldalon férfias Az RHG részleges mutatibja az
valédi hermaphrodita ovotestis vagy Y chromosoman
egyik oldalon
here, masikon
ovarium
46, XY vagy X/XY kevert | dysgenetikus testis | intersexu- RHG mutatiéja az Y és/vagy
gonaddysgenesis + csikgonad alis a H gén mutatiéja az X
chromosoman csokkent P

expressivitas mellett

A klinikai képben mutatkoz6 eltérésekért azonos gént vagy géncsoportot ért mutatiés
terhelésben feltételezett kiilonbség tehetd felelgssé.

Az intersexualitas kérdése ma mar nemecsak egyéni, hanem tarsadalmi

probléma is, habar oki gyogyitasanak feltételei bizonyos preventiés prébal-

kozasokon kiviil, még adva nincsenek. Jelents javulast ezen a téren csak akkor

varhatunk, ha ezen heterogén kércsoport mind formalis, mind causalis genesisét
a tudoméany rendelkezésre 4116 legmodernebb eszkozeivel tarjuk fel. Igy lehet
csak reményiink arra, hogy ezen szanalomra mélté betegek sorsan valaha is

segiteni tudjunk.
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