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A nem, így az emberi nem is a megtermékenyítés pi l lanatában dől el. 
Mivel mind a spermium, mind a petesejt az ivarsejtekre jel lemző számfelező 
osztódás révén (meiosis) csak 23—23 chromosomát ta r ta lmaz , a zygota az 
emberi fa j ra jellemző 46 chromosomával rendelkezik. Ez a 46 chromosoma-
amely 44 autosomára és 2 nemi chromosomára oszlik, a nemi chromosomák (go-
nosomák) összetétele — a genetikus, más néven chromosomális nem — alapján ha-
tározza meg a sexuális fejlődés tovább i szakaszait. Emberben a homogametikus 
női nemre két X nemi chromosoma, 46, X X chromosomakép, a heterogame-
tikus férfire egy X és egy Y nemi chromosoma, 46, XY karyo typus jellemző. 

A gonadalis nem alatt a kifej lődött ivarmirigyek morphologiai jellegét 
é r t jük , amely a nem kialakulásának második állomása. A here és petefészek 
az ún. indifferens gonadból fejlődik a velőállomány ill. kéregállomány bu r j án -
zása révén, a nemi chromosomák megfelelő génjeinek akt ivi tása által i rányí-
to t t „ n e m " specifikus enzymek, ún . induktor anyagok ha tásá ra . 

Az eddigi vizsgálatok azt mu ta t j ák , hogy a gonosomák közül elsődlege-
ges szerepe az Y cliromosomának van, mert jelenlétében mindig medullaris 
fejlődés indul meg és hím gonád, here alakul ki . Az Y chromosoma ellenőrzi 
a hím ivarsejtek fejlődését, az X nemi cliromosomának az irányításban alá-
rendelt szerepe van, amennyiben csak Y hiányában vagy szerkezeti eltérése esetén 

befolyásolja a gonádok fejlődését. 

A külső és belső nemiszervek fejlődését a foetalis gonad hormontermelése 
i rányí t ja . A foetalis here testosteronjának ha tásá ra indul fejlődésnek a Wolff -
cső és ún. „ X " fak torának gátló behatása következtében fejlődik vissza a Müller-
cső, amely ezen induktoranyag h iányában mindig méh hé és petevezetővé alakul. 

A kialakult ivarmirigy által termelt hormonok függvénye a másodlagos 
nemi jelleg ill. sematikus nem, t e h á t a phenotypus kialakulása. Amennyiben 
a gonád fejlődésében visszamarad, a csökkent vagy normálistól eltérő hor-
monszint következménye a belső és külső nemiszervek fejlődésének zavara ill. 

* Előadás . E l h a n g z o t t az MTA Orvos i és Biologiai Osz tá lyának e g y ü t t e s ülésén 1973-ban. 
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az intersexuális testalkat kialakulása. Természetesen a genetikus, gonadalis és 
somatikus nem fogalmán kívül a nemiség eldöntésében szerepet kell tulajdo-
ní tanunk a nemi t u d a t n a k az ún. psychosexualis nemnek is (1. ábra). 

Az embryonalis ku ta tá sok , va lamin t a nemi chromosomák aberrat ióinak 
a klinikai képpel tör tént összevetése a r r a a feltételezésre enged következtetni , 

. g e n e t i k u s 
n e m 

2. GONAD. 
NEM 

3. SOMÁT. 
NEM 

4.PSYCHOSEX. 
n e m 

Ш 

1. ábra. Az áb r a demonst rá l ja az emberi n e m kialakulásának egyes fázisait. Az X Y zygota 
sexualis fej lődésének induk to r anyaga az Y chromosoma és az a n d r o g é n hormon. E z e n indu^tio 
h iányában mindig női s o m a t i k u s nem és nőies phenotypus a l aku l ki. Ha az X X zygo ta fejlő-

dését kü l ső vagy belső androgén hatás z a v a r j a meg, ez intersexual i táshoz veze the t 

hogy az X chromosomán, mindenek szer int a rövid k a r j á n a centrométer köze-
lében 3 strukturális gén vagy géncsoport helyezkedik el: 

1. egy gén vagy géncsoport, ame ly a petefészek fejlődését i r ány í t j a (P) 
2. egy herefejlődést irányító gén (H) amelyet azonban nő esetében 
3. egy heregátló tényező (HG) inakt ivál . 
Az Y chromosoma rövid karján minden valószínűség szerint egy olyan 

regulator gén van amely elnyomja az X chromosoma heregátló tényező-
jét , és maga is akt ivál ja a here kialakulását (2. ábra) . 

Mindezek mellett mindinkább reálissá válik az a feltételezés, s ezt saját 
embryologiai vizsgálataink is igazolják, hogy a gonáddifferent ia t ióban bizo-
nyos autosomális elemeknek is beleszólása van. Érthető tehát, hogy ha ezt a jól 
felépített rendszert bármely külső vagy belső tényező megzavarja, a fejlődésben 
rendellenesség keletkezik. í gy magyarázhatók a gonadfejlődés zavaraival járó 
állapotok a mutatiók különböző formáival , a genom mutatióval, t e h á t a f a j r a 
jellemző chromosomaszám megváltozásával, a chromosoma aberratiókkai és 
végül a gén-mutatiókk.a\, amely u tóbb iak morphologiailag nem m u t a t h a t ó k ki 
és csak egyes kórképek tüneteinek elemzése során bizonyíthatók (I. t áb láza t ) . 
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46, XX N 0 46,XY FÉRFI 

№ 
M 

HG 
H 

OVARIUM 

NŐI HORMON 

NÖI PHCNOTYPUS 

ran HORMON 

FÉRFI PHCNOTYPUS 

2. ábra: bal oldal: 46, X X nő fe l té te lezet t gén té rképe az a k t í v X chromosoma röv id k a r j á n 
a h á r o m n e m de te rminá ló génnel. A P gén h a t á s á r a az ind i f f e rens gonádból a k é r e g fejlődése 

r évén ova r ium a lakul , amely h o r m o n termelésével a nő i p h e n o t y p u s t a l a k í t j a ki; 
jobb oldal: 46, X Y fér f i fe l té te leze t t gén té rképe . Az Y c h r o m o s o m a rövid k a r j á n fe l té te leze t t 
reguláló gén az X c h r o m o s o m a heregátló g é n j é t (HG) i n a k t i v á l j a és így é rvényre j u t a H gén 
amelynek h a t á s á r a indul m e g a ve lőá l lomány fejlődése az ind i f fe rens gonádban . Az így ki-

alakuló here h o r m o n j a i n a k h a t á s á r a alakul ki a f é r f i somat ikus nem. 

A nemi cliromosomákkal kapcsolatos eltérések az összes szülés 2,4%0-
ben fordulnak elő, s ebből csak 0 ,2% 0 esik a s t rukturál is aberrat iokra. A mu-
tat iok különböző formái alapján a gonadfejlődés zavarainak csoportosítása is 
elvégezhető. 

A legnagyobb, a genom mutatiok csoportjába sorolható a Turner-syndro-
íria és az egész 45, X tünetcsoport , a poly X nők csoport ja , a Klinefelter-synd-
roma kórképe, ahol az Y chromosoma mindig jelen v a n és csak az X chromoso-
mákban van számbeli eltérés. Az X Y Y férfiak ú j abb adatok szerint nemcsak 
a bűnözők, de az ép egyének között is jelentős számban előfordulnak, így az 
XYY állapot kórképként történő említése nem látszik indokoltnak (3., 4., 5. 
ábra). 

Az aneuploid mutat iok oka a hibás meiosisban, a non dysjunkcio jelen-
ségében rejlik. Az ebbe a csoportba t a r tozó 45, X syndroma esetében — az ok 
i t t is non dysjunkcio — mivel csak egy X chromosoma van, és ezen a petefészek 
fejlődését indukáló strukturális P gén is a megtermékenyítés pi l lanatától csak 
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I . táblázat 
Mutatiós typusok a gonádfejlődés zavaraival járó állapotokban 

Genom mutat io (aneuploidia) Chromosoma aberratio 

45, X állapotok (Turner -syndr . 
gonáddysgene-
sis) 

x x x 
x x x x 
x x x x x 

poly-X n ő k 

X X X Y I I 'oly-X fé r f i ak 
x x x x y i (Klinefel ter-
x x x x x y j s y n d r - > 
X Y Y férf iak 
Mozaik formák: 

pl . : kever t gonáddysgenesis 
f é r f i hypogonadismus 

Női hypogonadismus 

46, X X (az egyik X s t ruk-
turá l i s aberra t ió ja) 

a ) delet io 
b) gyűrűchromosóma 
c) i spchromosóma 
d) t ranslocat io 

Fér f i hypogonadismus 

46, X Y (az Y strukturál is 
abe r ra t ió j a ) 
a ) delet io 
b) isochromosóma 
c) gyűrűchromosóma 
d) t rans locat io 

mozaik f o r m á k 

Gén v a g y p o n t mutat io 

46, XY tes t iku lar i s femini-
zatio 

46, X X fé r f i 
46, X X cs íkgonád (tiszta 

gonnáddysgenesis) 
46, XY cs íkgonád (tiszta 

gonáddysgenesis) 

46, X Y gonadoblas toma 
46, X X és 46, X Y valódi 

h e r m a p h r o d i t á k 
46, X X és 46, X Y alternáló 

valódi he rmaphrod i t ák 
46, XY v a g y X / X Y kevert 

gonáddysgenesis 
mozaik f o r m á k 

egyszeres dózisban található, az indifferens gonadból petefészek fejlődik ki 
ugyan , azonban a csírasejtek fennmaradásához hiányzik a másik X chromo-
soma megfelelő génje. Így a fejlődés későbbi fokán már mint hormont nem 

termelő csíkgonád találkozunk vele az alacsony t e r m e t ű fiús phenotypusú egyén-
ben, akiben a I I . nemi jellegek alig alakultak ki . 

A 45, X syndromában jelenlevő X chromosoma az aktív X . A Lyon-el-
mélet értelmében inaktiválódó, heterochromatikus X chromosoma, amely a 
nemi chromatin fo rmájában l á tha tó és DNS-tar ta lma a késői S periódusban 
replikálódik, nincs jelen és így a kórképre chromatin negativitás jellemző. 
Hamerton szerint az X inactiváció nemcsak a Lyon-i értelemben vett nemi 
chromosoma-autosoma géndosis arány compensatioját jelenti, hanem bizo-
nyos, lehet hogy autosomalis, i rányí tó központokat hoz működésbe, amelyek 
felelősek a nemi determination kívül bizonyos somatikus jellegekért beleértve 
a testmagasságot és psychosexualis fejlődést is. Amíg tehát az ak t ív X eucliro-
mat in jának mennyisége vál tozat lan a heterochromatin mennyiségének vál-
tozása aneuploiditásban, — mennyiségének csökkenése 45, X esetben, növe-
kedése pl. poly-X syndromában — a heterochromatin-euchromatin egyen-
súlyának felbomlását és egyben az irányító központok zavarát is jelenti, ami 
phenotypusbeli eltéréseket okoz. 

A genom mutatiók, a nem-determináló genetikus anyag mennyiségének 
megváltozása következtében mind nőben, mind férfiban hypogonadismussal 
j á rnak . Megítélésük azonban sokszor a nagyszámú és változó mozaik alak 

mia t t igen nehéz. Az azonban kétségtelen, hogy 45, X/46, X X mozaicismus ese-
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tén a normál sejtvonal jelenléte csökkenti a Turner-syndromára jellemző 
alacsony tes ta lkat és fejlődési rendellenességek előfordulását. Spontán men-
struatio is sokkal gyakoribb pl. a mozaik X / X X csoportban, mint a t iszta 45, X 
csoportban. A nemi chromosomák számának kóros emelkedésével a Klinefel-
ter-csoportban ( X X Y — X X X Y — X X X X Y — X X X X X Y ) viszont fokozódik a 
kórképpel kapcsolatos szellemi és testi defektus (Ferguson-Smith). 

A muta t iok másik csoportját a chromosoma aberratiok alkotják, midőn a 
gonosomák strukturális eltérései következtében előálló géndefektus az oka a gonad-

fejlődés zavarainak és a phenotypusbeli kóros állapotok kialakulásának. A struk-
turális aberratiok már előzőleg felsorolt formáinak és a klinikai kép összeveté-
sének gondos vizsgálataiból megállapítható volt, hogy az inaktív, heterochro-
matikus X chromosoma rövid kar jának törésével mindig női hypogonadismus, 
többnyire csíkgonad syndroma jár, míg a hosszú kar deletioja csak egyes esetek-
ben okoz, nem ismert mechanizmus révén, I. amenorrlioeát, sterilitást és 
egyéb másodrendű t ü n e t e k e t (6. ábra). 

A gonosoma aberrat iok másik csopor t ja az X chromosoma szerkezeti 
eltéréseivel járó hypogonadismus kórképe. Ezen aberrat iok megítélése a gono-
soma kicsinysége, valamint nagyságrendi variatiói mia t t az utóbbi időkig nagy 
nehézségbe ütközött , és csak a fluorescens módszer alkalmazása óta tapaszta l -
ható lényegesebb előrehaladás. A hosszú kar megnagyobbodását, az Yq- | - - t , 
ú jabban normál variansnak tekintik, amelynek a phenotypusra hatása nincsen. 

Ma mindinkább bizonyítást nyer az a feltételezés, hogy férfi hypogona-
dismus az Y rövid ka r j ának és a centromér körüli régiónak szerkezeti eltérése, 
Yp-esetén keletkezik. Olyan esetekben, ahol az Y centromérje és a rövid kar 
pericentrikus régiója megtalálható — még lia a rövid kar egy része deletió 
áldozata lett is — ép here fejlődik ki, és a másodlagos nemi jelleg is ép férfira 
jellemző. Még olyan esetekben is, midőn az Y nemi chromosoma egy autoso-
mára translokálódott és f luorescentiája halványabbá vál t , az említet t gén-
locus megtar tása mellett a phenotypus férfias. Ez a t ény igazolja a már el-
mondott hypothesist, hogy a hím „ n e m " determináló tényezője (az R , 
amely ha tásá t az X chromosoma HG génjének repressziója révén éri el), az 
Y chromosoma rövid karján a centrométer közelében helyezkedik el. Mindinkább 
valószínűbbnek látszik, hogy az Y chromosoma hosszú ka r jának distalis fluo-
reszkáló része genetikailag inaktívnak tekinthető . 

Végül a gonádfejlődés zavaraival j á ró állapotokban, a nemi chromoso-
mák harmadik mutatios t y p u s a : a gén vagy pont mutat io . Az ilyen formák mai 
tudásunkkal k imuta tha tó chromosoma-eltéréseket nem muta tnak , a muta t io 
csak molekuláris, gén nagyságrendben tör tént , mégis ezen esetek jelentős 
phenotypusbeli eltérésekkel járnak ( I I . táblázat , 7., 8. ábra). 

Abból a tényből, hogy azonos gének mutatioja különböző gonadfejlődési 

zavarokhoz vezethet, az egyes géneket vagy géncsoportokat ért mutatiós effektus 

mennyiségi különbségeire lehet következtetni. 
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I I . táblázat 
Feltételezett génmutatio a gonádfejlődés zavaraival járó állapotok egyes formáiban 

Genetikai és k l in ika i k é p Gonád á l lapota P l i eno typus A m u t á n s gén vagy géncsoport 

45, X gonáddysgenesis cs íkgonád infant i l is , 
nőies 

A P gén, az egyik X chromo-
soma h iányáva l járó csök-
ken t expressivi tása. ( I n k á b b 
a genom muta t io c sopor t j ába 
ta r toz ik . ) 

46, X Y test ikularis 
feminizatio 

dysgenet ikus here nő i Az RHG részleges mu ta t i ó j a az 
Y ch romosomán 

46, X X férfi dysgenet ikus here f é r f i A HG részleges muta t ió j a az 
X chromosomán 

46, X X tiszta gonáddys -
genesis 

csík — v a g y 
aplasiás gonád 

női P gén m u t a t i ó j a az X chromo-
somán 

46, X Y tiszta gonáddys -
genesis 

csík — v a g y 
aplasiás gonád 

nő i Az R , I G m u t a t i ó j a az Y chro-
m o s o m á n 

46, X X valódi és a l ternáló 
valódi h e r m a p h r o d i t a 

mindké t oldalon 
ovotes t i s vagy 
egyik oldalon 
here, más ikon 
o v a r i u m 

nőies HG gén részleges mu ta t i ó j a az 
X chromosomán 

46, X Y valódi és a l ternáló 
valódi h e r m a p h r o d i t a 

mindké t oldalon 
ovotes t i s vagy 
egyik oldalon 
here, más ikon 
o v a r i u m 

fé r f i a s Az R H G részleges mu ta t i ó j a az 
Y ch romosomán 

46, X Y vagy X / X Y kever t 
gonáddysgenesis 

dysgenet ikus testis 
+ cs íkgonád 

in te rsexu-
alis 

RHG m u t a t i ó j a az Y é s /vagy 
a H gén muta t ió ja az X 
ch romosomán csökkent P 
express ivi tás mellett 

A klinikai k é p b e n muta tkozó eltérésekért azonos gént vagy géncsopor to t ért m u t a t i ó s 
te rhe lésben f e l t é t e l eze t t különbség t e h e t ő felelőssé. 

Az intersexualitás kérdése ma már nemcsak egyéni, hanem társadalmi 
probléma is, habá r oki gyógyításának feltételei bizonyos preventiós próbál-
kozásokon kívül , még adva nincsenek. Jelentős javulást ezen a téren csak akkor 
várha tunk , lia ezen heterogén kórcsoport mind formális, mind causalis genesisét 
a tudomány rendelkezésre álló legmodernebb eszközeivel t á r j u k fel. így lehet 
csak reményünk arra, hogy ezen szánalomra méltó betegek sorsán valaha is 
segíteni t u d j u n k . 
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