PROCESUL DE SEXUALIZARE




oM, procesul de sexualizare este
' si controlat genetic, in
dncipal de genele

]a care, in diferite etape,
'mterfereaza si actiunea unor gene
autozomale.




=
)cesul de. sexualizare

hde 2 fenomene complexe si
cesive:

® determinismul genetic al sexului,
* diferentierea sexuala.
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1. arminismul genetic al sexului

p—

etic si formarea
adelor.

Determinismul sexului

~are loc In momentul

amfimixiei gametilor

(X sau Y adus de
spermatozoid)
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aalitate,

r{dH

amizigotia sexului masculin = gene
tale de pe cromozomul X = influenta

‘negativa in dezvoltarea embrio-fetala
" E I ER

— frecventa embrionilor XY este 11 la
avortoni

— mortalitatea perinatala la nn de sex
masculin este 11




actori organizatori, steroizi gonadali,
moni peptidici si receptori tisulari sunt
asemenea implicati in determinismul

sexual.

e Formarea gonadelor este cheia
evenimentelor care conduc la
dezvoltarea fenotipului sexual.
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6 saptamam dupa fecundare, la
‘ 2 dezvolta gonadele
2 preiau din acest moment
ierea procesului de diferentiere
axuala.

® La embrionii XX, morfogeneza
ovarelor se incheie tarziu, catre
saptamana 20
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arentierea sexuala

eaza etapei determinismului genetic al
ului si al formarii gonadelor.

Se desfasoara pe parcursul dezvoltarii
ontogenetice embrio-fetale, cand se
formeaza CGI si OGE.




-
srentierea sexuala

esul diferentierii sexuale se incheie
ata cu maturarea pubertara
rocomportamentala = premisele

pentru capacitatea de procreere.

e Intreruperea Ia orice nivel a
organizarii sexuale va avea ca
rezultat tulburari in grade variabile
ale dezvoltarii sexuale normale
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. e -
axualizarea normala implica procese
— il

ordonate: =

bilirea sexului genetic in
amentul conceptiei

S translatia sexului genetic spre sexul
gonadal

e translatia sexului gonadal spre sexul
somatic.
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Sexualizarea normala
2ntierea gonadelor reprezinta

ela evenimentelor care conduc la
82voltarea fenotipului sexual,

broces complex, reglat prin
mecanisme diferite de cel putin 30 de
gene localizate atat pe cromozomii
sexuali cat si pe autozomi.
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pcesul de sexualizare = complex

mplicarea mai multor gene
ozomale si autozomale

U

p 0
— determinismul genetic in formarea
gonadelor,

— diferentierea sexuala a CGI si a OGE

U
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1ismul sexului gonadal=eromozomii™
1ali, gene autozomale

area diferentierii gonadale: hormonii

asirea perioadei critice de actiune a

“hormonilor = tulburari ale diferentierii
‘sexuale,




pxercita efecte asupra
isuturilor unui organism

Sinclusiv asupra SNC =
repercursiuni privind
comportamentul sexual din viata
adultuluil.
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URA GENICA A
OZOMILOR SEXUALI

0zomii gonozomi s-au diferentiat
-0 pereche de autozomi, suferind pe
arcursul evolutiei unele remanieri genice.

® Cromozomii X si Y prezinta diferente
morfo-structurale si de reglaj genic,
detinand gene cu funcitii diferite.




Diniire 'en%%calizate pe cromozomul Yonetam:

> regiunez - bratul pin  imediata
VeGilatate a regiunipseudo-autesomale; (Ypii.2)
scrilvalere et A (testls datarpinllnlef feletor ).
SRYATOININ Initierea masculinizarii, a transformarii
r)rm onailorn de gonade ini testicule embrionare,
r)ro 25 care incepe inca din sapt. 6-7 de dezv
IiguieliErina; proteina specificata de gena SRY
c1;|oneaza dlrect asupra moleculelor de ADN din

EGEIlIEleprogonadelor.

8 Gena HYA (gena pentru antigenul H-Y) - bratul
"g" (probabil Juxtacentromerlc), codifica Ag H-Y
care actioneaza de asemenea asupra celulelor din
primordiile de gonade, determinand impreuna cu
SRY transformarea acestora in testiculi.




Bremozomii X si Y. -
EyilnI pseudoeautozomale




N
- -d"_- i
SRIdtica alinierea,cromozomilor X si Y in
inalozi) agta nek JEWYaravearnoectun
shoSssing-over gresit (crossing-over
HEIEGItim), In urma caruia este posibila
lisiocarea uneia sau mai multor gene de

PEY pe X, aceasta ducand la aparitia unor
- tulburari de sexualizare (de exemplu,
barbatii XX sau femeile XY).




X X
‘“_ regiunt __ _ Rigiuni [
] pseuto- [} onowae L, |
| autosomale _hw EH'*' mﬁrr .E.q'llr Fara |
] SAY
n .’
>! Crossing- Crossing- Famal XY
over over
. region
: Barbati XX
' I
1. SAY ramane pe cromosomul 7 Transferul SRY pe cromosomul X prin crossing.

over inegal intre gonoscmi




i ("geﬂé)“Sp cu rol'in'desfasurarea
SPENicedEnezel (Sinonime: AZOAZIE=
AVePSPEMIa Factor):

Pagiunes AZLE el fosidiozintitel il ol

notzia AZreVAVAR o)W AVA o}

m—

PEIEIENAZEES sunt rare (1-5%) dar severe, cu
Bclssentalcompleta a celulelor Sertoli.

PEletile AZFb (16%) si AZFc (60%) sunt
frecvente, fiind asociate cu blocarea
Spermatogenezel.







MEENE notate: STA, responsabile  pentru
clezvoltzlfee staturala SI'pentru  dezvoltarea
SEINEFCOmportamentala, incluse in

egitinéa  cu efect stimulator pentru
s cresterea staturala (CGY).

8 Gena TSY ( tooth size) responsabila de
constituirea marimii dintilor.




La om, prezen O ii—
croﬁozoﬁﬁf‘grYreste
obligatorie pentru

ormarea gonadelor

L masculine.
B Genele sexualizante de pe

P cromozomul Y sunt foarte
——— penetrante astfel incat,
unul sau mai mullfl

cromozomi X in plus, nu
schimba sexul gonadic
(de exemplu 47, XXY;
48,XXXY), dar va perturba
desigur spermatogeneza
si aspectul fenotipic.




L. OZWX:

- telomeri Jiegitne psetdo:
SN Z0Ia]a), OiN0l0add CElel de pPe Y- Sii el care
SENEEIIZEa 7! ClOSSINGTOVEl Partial Tnure X SitY.

m—

W= |1 0| s R Existenta unor gene cu secvente

souante omoloage dar nu identice cu cele din
NEedilnealSRY, sau din alte zone de pe bratul
—=gF all cromosomul Y;

bratul “g"- gena denumita AR (receptor
androgenic) care specifica receptori pentru
androgeni.
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Sihprocesul de activare a testosteronuluiings
DHT participa enzima 5-a-reductaza
SpeEGificata_de . o._gena, __autozomala.
finpreuna cu DHT, receptorii pentru
ghdrogeni constituie un complex care
Serveste la patrunderea hormonului in
fiticlenr celulelor din primordii si la

BStimularea transcriptiei in celule, fiind

~ " necesar procesului diferentierii sexuale a
cailor genitale masculine.

e Mutatii ale genei "AR" se intilnesc in
sindromul cu insensibilitate la androgeni
(testicul feminizant).
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geesll de sextalizare cuprinde doud ffEnGMENE
SOIIIPIEXE SIFSUGCESIVE;

- determi rinciude. 2 etepe:
eneErEa sexulul genetic
aenarea sexului gonadic

- dif , Include 4 etape:
=iormarea CGI

- formarea OGE

= diferentierea neurocomportamentala si
neurohormonala

- diferentierea pubertara




dx orlm‘sexului genetic are locin
1entulformarii zigotului (instinpul ——
'fe ndarii) deplnde direct de tlpul Cr. gonozom
SISPEIceZe)dUNiscarErpaltiCIPaNBECUInEarE

grormarea sexului celular (atentie numai la
sextlfeminin) in primele doua saptamani, prin

IRactivarea la embrionii XX a unuia din cei doi
cromozomi X. Formarea sexului celular are

== drept scop realizarea echilibrului genetic intre
cele doua sexe.

Sexul celular la organismele XX poate fi evidentiat
In interfaza, sub forma corpusculului Barr.




ormarea sexului gonadic
RoniigrEggonadel nediferentiate (progonadd)
- ey

Upa fiecundare se edifical in reg. mezonefrosului
genitaleiprmondilledeigenadessnaiierentes);
SIS dinr sacul Vitelin'migreaza gonocite (celule cap

IEIPENtFU gametogeneza) in crestele genitale+alte
[ul2 fogrmzialel Pro onada alcatuita dini corticala la
acipirsirmedulara la interior .

EIeI0EIC, celulele care participa la formarea gonadelor
HEdIlierentiate provin din regiunea mezodermului care va
BNGELEINalISI fiormarea suprarenalelor, rinichilor si scheletului
saxial. Factoriil implicati in formarea gonadelor nediferentiate

joaca un rol hotarator si pentru organogeneza altor tesuturi
CUl aceeasi origine embriologica.

(DD (DN
(D(DtL\_‘c'—\.‘LJ

Principalii factori' genetici care determina formarea gonadelor
nediferentiate sunt SF1 (Steroidogenic Factor) si WTA1.




Determinis enetic al formarii testiculelar

a—

NETEastesticululNnsSaptamana 6- 7 H engestatierin
maduklfE progonadel siisertermina inisapt. 12 cand
(E=EWGO] Ul sincepessauceboaessi-ajungedn.regiunea
Ingnino-=safutzilz) I Jz) e 222550

OliEntarea gonadei bipotentiale (nediferentiata) in
sesticlle'necesita prezenta a doi factori
dispensabili: SRY si SOX9, urmarind o cronologie
pre cisa, si precedand ca t|m_p cu 3-4 saptamani
formarea ovarelor. Este deci un fenomen activ,
stimulat de factori genetici determinanti.

Toate genele responsabile de formarea testiculelor nu
sunt inca cunoscute. Actual se disting doua grupe
pe langa cele deja amintite (SRY, SOX9).




lsasembrionii juneasgenelor.de
Sextializare, se va ipertrofia zona
mng lard edificindu-se astfel testicolele
sinbrionare (tubii seminiferi si glanda
I—n )7, in paralel, gonocitele se vor

Uhansiorma In spermatogonll.

ififsaptamana 8-9, in testiculii embrionari
va Iincepe sinteza testosteronului sl a
factorului antimullerian, ambii hormoni
jucand un rol direct in continuarea
diferentierii sexuale masculine.




Testis Development

Degenerating
mesonephric tubule
Wolffian duct

8 WEEKS

Miillerian duct

Dr. Gil Maor




Determinismul genetic al formarii
ovarelor

- la embrionii XX (-Y, -determinantii
genici testiculari) sub influenta genelor
DAX si WNT4, pasiv abia catre
saptamanile 18-20 se vor forma

ovarele;




Gonadal CiMerenbatson v tha Haman
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ahli=a, bilateral €oneomitent se fiormeaza in
tiatea.abdominaldiwes..

(— activ, cal gen. masc.. epididim,

dseraeierente, vezicule seminale), sub influenta
ractorului antimullerian secretat de celulele Sertoli
Sliestosteronului secretat de celulele Leydig

- procesul se inchele in luna a lll-a







N .
Eormarea organelor genitale externe
(OGE) ~

J— a—

=~ Jurizr TH=ersepy=2
sERepsSUHtUIE din sinUsUl Ure-genital —
1. OGE mesclling: proces activ prin:
S testosteron 5 alfa reductaza DHT
ST proteina receptor AR ——= DHT-R

= DHT-R actioneaza pe celulele tinta din sinusul
uro dgenital -~ OGE masculine

2; OGE feminine: proces pasiv, in absenta
testosteronului este directionarea dupa modelul
reminin a sinusului uro-genital







Sex Determiantion
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onNEidpdNdiferentierii sexuale —— —
fiegrocomportamentale si neurohormonale
sliiiNEEe modularea; stiucturilor nenvease; in special
Jr)occl, & coriforiscalgloe 'En-('a‘rntarcaturu
(“rorr oZOMICE/gEmICE). Acestoral li seradaugal treptat
BlieleteSuCIE'Specifice; sexului.

L2 ogr), co)giEge}lF] sexuallta]gu trece de la nivel hormonal
St controll cortical, astfel c3 invatarea sociala devine
ESEriiala pentru desfasurarea unei activitati sexuale
normale. Dupa varsta de 6 ani, cand schema corporala
este completa, identitatea sexuald este Si ea complet
constituita si stabil3.




, fe'r%rea sexuala*pubertarad estegultima
UEISEPNIINGENELSEL INSHItUIE, CaraCiEE] ERSEIITI Gl
SUEIESSI ConSeelt R Maturitatee sexuala cu
producsigeele gametl SpPUREENECURERE: Varsta
debut aste variaoila et cale dguz gee
RN UER St SAERNECLONT gENELICH,  Sociall,
NgEWEIMRltHeRalINSat PSINIC,

OIGENEbatEre de |a etapele mai sus mentionate va
r)d Urdal procesul diferentierii sexuale, cu
valitia  unor tulburari ale sexualizarii.

e II’lC|IVIZII cu o dezvoltare sexuala normala, sexul

: genetic, gonadal, somatic (al cailor genltale
mterne), fenotlplc (al organelor genitale externe
Si'al caracterelor sexuale secundare), social si
pS|hoIdog|c (definit prin criterii comportamentale),
COINCI

:'“QL Ul §D
(D _\ (
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INNERSEXUALITATEA




Intersexualitatea = starearcand un individ
oreZirite caracterlstlstlcne ambelor. sexe:

o fizic

JEJpEJc,, Wyl_— — -
SieisExtialitatéa = abatere de la fenotipul sexual
sameglidat sau femeie.

SMIEEBSHcCatal Ia nastere la nou-nascuti’ cu organe
sEnItalerambigui

NIRSEapa diag. daca fenotipic n-n se incadreaza in
SExUT masculin sau feminin.

Evaluarea unui n-n cu organe genitale ambigui
presupune :

® {rasaturi fenotipice care pot fi caracteristice

® istoric familial pentru stabilirea cauzelor care pot
fi multiple.




asiicarea Hhuacticé al stariler cul intersexuglitate
DBZESZA, PE tipul de_gonada prezent e
fnoselogice distincte

—_

Hermafroditismul'adevarat —  stare
iersextala cul ambele structurii gonadale;

atidohermafroditismul feminin — doua
o)zl

dseudohermafroditismul masculin — doua
testicole;

Disgenezia gonadala mixta — testicol si
bandeleta ovariana fibrozata;

Disgenezia gonadala pura — bandelete
ovariene fibrozate bilateral;

Barbatii XX.




T ermaf‘r'(m'il!ismul adevarat

_..- a—

2nta rara a intersexualitat;ii, un procent mai
de 10% in cadrul acesteia

2zenta atat a tesutului testicular cat si a celui
arian.

)nadele pot fi - ovar si testicol,

- 0 combinatie dintre acestea
denumita ovotestis

- ovotestis si 0 gonada.

Caile genitale interne = ambele tipuri, derivate
mulleriene si wolffiene.

OGE= ambigui, tendinta este spre masculinizare.
Morfotipul = variabil.




Majoritatea hermafroditilor sunt declarati

gen masculin la nastere,"dar la
bertate 90% dezvolta sani si 40% au
Iri menstruale.

)@ comuna gonadala este ovotestis-ul,
Singura trompa uterina si/sau un singur

Rduct deferent, nefunctionale.
Biopsia gonadala confirma diagnosticul.

-ovarul si testicolul cand sunt prezente se
gasesc in pozitie anatomica normala.
Tumorile gonadale sunt rare.




Gariptipul poate fi: - 46, XX

- 46, XY R S—
-variate forme de mozaicism 45,X/46
X045, X /46 XY [47 XYY
- J -46,XX[46,XY, stare denumita
HIMerisi

INearetip 46, XX cu tesut testicular poate fi explicat
pPhafiftiansiocatia regiunii SRY de pe cr. Y pe un cr. X
Saliipe unul autosom.

Eormarea testicolului la cariotipul 46, XX fara
constatarea regiunea SRY sugereaza cooperarea cu
SRY si a altor gene situate Y, X si/sau autosomal care
impreuna determina formarea testicolului.

Cariotipul 46,XY cu existenta tesutului ovarian

? Posibil ca sa existe o proportie greu detectabila de
linii celulare XX.




2, Pseudohermafroditismul feminin (PHE)

Sejcaracterizeaza prin:

- prezenta gonadei feminine,

= cariotip 46,XX

. fenotip sexual virilizat

IiEIsEaltatea este intalnita lar 1 din 20001 n.n.

CERoNEgRceZiSUnt PHE datorate hiperplaziell congenitale
gelenaliene

i Hiperplazia adrenaliana congenitala prin
= deficit enzimatic (CAH)

-exista 6 tipuri de CAH, dar doar tipurile I-IV sunt virilizante
determinand PHF:







'm._
lisransier. transplacentar de androgemni
materni prin:

SNEMIGEMENE administrate n
Selena(progestative de sinteza) ;

SEIMOrT materne secretante de

aneregeni(ovariene, suprarealiene);

8 deficienta placentara de aromataza, enzima
care converteste testosteronul in estradiol;




ST I hid roxilazs

EAIMERAEOKE esentiala in biosinteza i omenioFSEreiAR

J

J

SENERGEEISPEGIicaR Enriiiia. alieloclSUl 6p: 231 S
SIEEMUIFESIETRA

DElilsibliifderenzima >> blocaj in sinteza |
IEIMENIOK steroizi, apare : un deficit de cortizol,
pEsIvlFae mineralocorticoizi si o supraproductie de

zlplalielel<lg]

Gradul de virilizare al sinusului uro-genital si al
organelor genitale externe depinde de trei factori
. varsta expunerii la androgeni, cantitatea
androgenilor prezenti si puterea virilizanta a
androgenilor specifici.




T,
Dovada virilizarii este dezvoltarea exagerata a
lui existand pe baza aspectului OGE 5
tipuri de virilizare, descrise de Prader.

: hipertrofie clitoridiana ;
| II : hipertrofie clitoridiana cu aspect scrotal
ablilor mari si mici ;
oul I11 : clitorisul este voluminos, orificiile
retral si vaginal se deschid la nivelul sinusului

ro-genital;

® Tipul IV : sinusul uro-genital se deschide printr-
un orificiu punctiform la baza clitorisului
peniform;

* Tipul V : masculinizarea este completa cu pliuri
labio-scrotale cudate si orificiul uretral situate la
extremitatea organului penoclitoridian.




—

jstincte trel forme clinice pentru deficitul
e 2 -0t e —

Vel care; asociaza Virilizare sil pierdere de sare
pESIPIINAECES tIMPUrUTpostnatall, corespunde

Wililizare si accentuarea acesteia la pubertate
SIRCUNO) crestere accelerata in timpul' copilariei,
sorespunde la CAH tipl

cu debut mai tardiv , virilizarea apare in
copilarie sau adolescenta, ovare
polichistice, oligomenoree sau amenoree,
hirsutism, infertilitate—considerata -
starea heterozigota a mutatiei genice




SnPseudohermafroditismul masculin (PHM)
Cardcterizat prin : —
sseariotip 46,XY, -

s gonadele testicoli

J

BGEY contradictorii, slab masculinizate, cu
ampiguitate si chiar feminine.
PaLegenic, sunt incluse in PHM o multitudine de stari
patologice dintre care exemplificam :
SREficienta de Factor Antimullerian

eREficienta de testosteron, prin mutatii ale genelor
ce specifica enzime implicate in biosinteza sa

siDeficienta de testosteron, prin hipolazia/aplazia
celulelor Leydig datorita lipsei de LH sau a
receptorilor pentru LH

Deficienta de enzima 5-alfa-reductaza,enzima de
conversie a testosteronului in DHT




- N

DETIGIENta de factor antimullerian_

. nee g U
SRNNGEDIStarea la nastére dificilar deoarece, OGE
SRREE sex masculin

m—

—_

SSUSPICIONaLa |2 Un baiat el hernie inghinala
Mlgieralar si criptorhidie contralaterala.
SRLEVEnLial chirurgicala evidentiaza uter si
BMIPa Uterina de partea hernieli

UReori prezenta unui duct deferent datorita
Secretiel de testosteron de catre testicolul
contalateral.

-risc de malignizare —testicol.

® transmiterea poate fi recesiv X-linkata sau
dominant autosomala.




iente in sinteza testosteronului .
Sillezal testosteronuluilse desfasoaliaMiiisT etape
arizirrlzities),

- I fiecare atEoz oot zi0zres dafacre.

~anZimald (-¢ iclredalza), ~E jdlfedisiaioie
denidrogeriaze), 1 7-¢ hldrOX|Iaza) implicate i el dintre
slecsiueieicEIsIcoRUNe CUFCEIe alelsintezellnormonilor
SieeNEIEMINSIENGERCItUl lor  determinal ambiguitate
saUzlz PSIIIPLOIE de niperplazie adrenaliana
COJ genltala

Ve IRGESMolazal Si 17 cetosteroid reductaza sunt
|mpI|cate doar in/ sinteza, androgenilor si defectele lor
WElEerming ambiguitate genitala.

DIE@ROSLIC [a nou- nascug.carlotlp 46,XY prezinta gonade
maseuline si OGE cu ambiguitate

OGE raspund la tratamentul cu testosteron, iar copii cu
hiperplzie  congenitala  adrenaliana necesits Si
administrare de hormoni corticosteroizi Si
miniralocorticoizi.

transmitere RA.

l—




Deficienta a'é‘enzimé 5-alfa-reductaza,enzima
gerconversie a testosteronuluizin®*DHT

NI ERANC NG ENEINCENSPEGI i Cale R MBENSal i
Eelictazal, care converteste testosteronul in forma
Saractiva DHT.

SeaneupUlleste 46, XY

SESHICole functionale.

POGE prezinta ambiguitate : fuziune labio-scrotala,
SiAUS, Ure-genital comun, hipospadias sever

- |a pubertate datorita testosteronului apare o
dezvoltare a penisului fara dezvoltarea prostatei si
a pilozitatii faciale care sunt sub controlul DHT.




Deficit mns periferic’la testosteron (sindrom
|[eNnisensibilitate la androgeni) — i
| -

arsoanele cu'sindrom de insensibilitate Ia
Al r} dgeni au cromosomii X §| Y
- nzjtggjaplizid clpsaniEksElnelisiu; dlitatear receEPLorlor
slesplicicanerleagar DHEIT-ul —>complexul receptor-DHIT,
igpliEaNpViIlizarea sinusului’ uregenital si formarea
QEIENTESCEUIINE.
BEsucolllla fiost prezent in viata intrauterina caile

GENILale interne sunt de tip masculin, iar OGE pot fi
Ieminine saul cul grade variabile de ambiguitate.

$* [Eliolegial este mutatia genei AR (receptor androgen)
localizata Xq12 .

doua forme ale sindromului :- cu insensibilitate
completa la androgeni;

C
]

- CU insensibilitate
incompleta.




orma""::uﬁ!'ensibilitate completa la androgeni
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FEEERIC LIpUTIE dEfmUtatiianinleaza GEnaiAR determinand
e ieceptorilor andredgenic:

Dizgriostc

- carlotip 240

SnebpHINEEtip EmInin, armonios

casesticoll plasat ini labii, canalul inghinal sau
gieeInal, dar este disgenetic;atentie- inainte de
pubertate unicul criteriu de suspiciune

SGallErgeEnitale interne derivate din canalul Wolf sunt absente

" Sau rudimentare

-OGE sunt tipic feminine, dar vaginul este orb.

-la pubertate se dezvolta unele caracterele secundare ale sexului feminin
glande mamare) dar cu amenoree primara.

morfotipul feminin = sinonimul sindromului cu insensibilitate
completa la androgeni este " testicol feminizant”.

Tratamentul- gonadectomie (avand risc de malignizare), aport
estrogenic.




Drma émnsibilitate incompleta la androgeni

-.- a—

EEOBENICON-EdUCEre partidiaha iunclie] receptorllor
SEIGYERICIH BN CarioupIXYs

- pozte fj cc m-@taﬁﬂaﬂ@c-am-@@?pr-@zi'nté-semne cle
rnzsculinizzlge ezl

rADREZNEala posterioara,
clitororgdfllie

valflz |I|tatea Jenotipica este de la tenta feminina, la
gieIgll;, panal la tipic masculin

sacIEntiiTprezinta clitoris peniform, micropenie, labii cu
aspect Scrotal cu sau fara prezenta de testlcole Sinus Uro-

genital'comun, hipospadias, iar la pubertate glnecomastle Si
apsenta unei virilizari

lI'-" datorita aspectului OGE la nastere sunt declarati de sex
masculin.

- ambele forme cu 1 testosteronului , in forma incompleta si 1
hormonului luteinizant.




