
PROCESUL DE SEXUALIZAREPROCESUL DE SEXUALIZARE



•• La om, procesul de sexualizare este La om, procesul de sexualizare este 
iniiniţţiat iat şşi controlat genetic, i controlat genetic, îîn n 
principal de genele principal de genele cromozomilor cromozomilor 
sexualisexuali la care, la care, îîn diferite etape,n diferite etape,  
interferează interferează şşi aci acţţiunea unor iunea unor gene gene 
autozomale.autozomale.



Procesul de sexualizare

cuprinde 2 fenomene complexe şi 
succesive: 

•determinismul genetic al sexului, 
•diferenţierea sexuală.



1. Determinismul genetic al sexului

= stabilirea sexului 
genetic şi formarea 
gonadelor.

• Determinismul sexului 
are loc în momentul 
amfimixiei gameţilor

(X sau Y adus de 
spermatozoid)



• Ovulele sunt homogametice (crz. X).

• Spermatozoizii sunt heterogametici: 
• 50% dintre ei prezintă X, 
• 50% cromozom Y. 

•  premizele pentru un "sex ratio“1:1



• În realitate, sexul F ↑↑. 

•Cauze:
- hemizigoţia sexului masculin  gene 
letale de pe cromozomul X  influenţa 
negativa in dezvoltarea embrio-fetală 
masculină.
– frecvenţa embrionilor XY este ↑↑ la 

avortoni
– mortalitatea perinatală la nn de sex 

masculin este ↑↑



• Alţi factori organizatori, steroizi gonadali, 
hormoni peptidici şi receptori tisulari sunt 
de asemenea implicaţi în determinismul 
sexual. 

• Formarea gonadelor este cheia 
evenimentelor care conduc la 

dezvoltarea fenotipului sexual.



• La  6 săptămâni după fecundare, la 
embrionii XY se dezvolta gonadele
care preiau din acest moment 
iniţierea procesului de diferenţiere 
sexuală.

• La embrionii XX, morfogeneza 
ovarelor se încheie târziu, către 
săptămâna 20



2. Diferenţierea sexuală

• Urmează etapei determinismului genetic al 
sexului şi al formării gonadelor. 

• Se desfăşoară pe parcursul dezvoltării 
ontogenetice embrio-fetale, când se 
formează CGI şi OGE. 



2. Diferenţierea sexuală

• Procesul diferenţierii sexuale se încheie 
odată cu maturarea pubertară 
neurocomportamentală  premisele 
pentru capacitatea de procreere. 

• Întreruperea la orice nivel a 
organizării sexuale va avea ca 

rezultat tulburări în grade variabile
ale dezvoltării sexuale normale





• stabilirea sexului genetic în 
momentul concepţiei

• translaţia sexului genetic spre sexul 
gonadal 

• translaţia sexului gonadal spre sexul 
somatic. 

Sexualizarea normală implică procese 
ordonate:



Diferenţierea gonadelor reprezintă 
cheia evenimentelor care conduc la 
dezvoltarea fenotipului sexual,
proces complex, reglat prin 
mecanisme diferite de cel puţin 30 de 
gene localizate atât pe cromozomii 
sexuali cât şi pe autozomi. 

Sexualizarea normală





• procesul de sexualizare = complex
• implicarea mai multor gene 

gonozomale şi autozomale 


• pot perturba:
– determinismul genetic în formarea 

gonadelor, 
– diferenţierea sexuală a CGI şi a OGE


diferite forme de intersexualităţi



Determinismul sexului gonadal: cromozomii 
sexuali, gene autozomale

Finalizarea diferenţierii gonadale: hormonii

Depăşirea perioadei critice de acţiune a 
hormonilor  tulburări ale diferenţierii 
sexuale, în prezenţa unui sex genetic 
şi gonadal concordant şi normal. 



Hormonii

pot exercita efecte asupra 
ţesuturilor unui organism 
inclusiv asupra SNC 
repercursiuni privind 
comportamentul sexual din viaţa 
adultului.



STRUCTURA GENICĂ A 
CROMOZOMILOR SEXUALI

• Cromozomii gonozomi s-au diferenţiat 
dintr-o pereche de autozomi, suferind pe 
parcursul evoluţiei unele remanieri genice. 

• Cromozomii X şi Y prezintă diferenţe 
morfo-structurale şi de reglaj genic, 
deţinând gene cu funcţii diferite.



Dintre genele localizate pe cromozomul Y notămDintre genele localizate pe cromozomul Y notăm::
•• regiuneregiuneaa SRYSRY -- brabraţţul  "p", ul  "p", îîn imediata n imediata 

vecinătate a regiunii pseudovecinătate a regiunii pseudo--autosomale (Yp11.2) autosomale (Yp11.2) 
echivalent cu echivalent cu TDFTDF (testis determining factor)). (testis determining factor)). 
SRYSRY rol rol îîn inin iniţţierea masculinizăriiierea masculinizării, a, a transformării  transformării 
primordiilor de gonade primordiilor de gonade îîn testicule embrionare, n testicule embrionare, 
proces care proces care îîncepe ncepe îîncă din săptncă din săpt.. 66--7 de dezv7 de dezv..  
IntrauterinăIntrauterină; ; proteina specificată de gena SRY proteina specificată de gena SRY 
acacţţionează direct asupra moleculelor de ADN din ionează direct asupra moleculelor de ADN din 
celulele progonadelor. celulele progonadelor. 

•• GenaGena HYA HYA (gena pentru antigenul H(gena pentru antigenul H--Y) Y) -- brabraţţul ul 
"q" "q" (probabil (probabil juxtacentromeric), codifijuxtacentromeric), codifică Ag Hcă Ag H--Y Y 
care accare acţţionează de asemenea asupra celulelor din ionează de asemenea asupra celulelor din 
primordiile de gonade, determinând primordiile de gonade, determinând îîmpreună cu mpreună cu 
SRY transformarea acestora SRY transformarea acestora îîn testiculi.n testiculi.



Cromozomii X si Y : Cromozomii X si Y : 
regiuni pseudoautozomaleregiuni pseudoautozomale



•• Dacă alinierea cromozomilor X Dacă alinierea cromozomilor X şşi Y i Y îîn n 
meioză este meioză este neparalelăneparalelă va avea loc un va avea loc un 

crossingcrossing--over greover greşşit (crossingit (crossing--over over 
nelegitim), nelegitim), îîn urma căruia este posibilă n urma căruia este posibilă 

translocarea uneia sau mai multor gene de translocarea uneia sau mai multor gene de 
pe Y pe X, aceasta ducând la aparipe Y pe X, aceasta ducând la apariţţia unor ia unor 

tulburări de sexualizare tulburări de sexualizare (de (de exemplu, exemplu, 
bărbabărbaţţii XX sau femeile XY). ii XX sau femeile XY). 





•• Gena (gene)Gena (gene) SpSp cu rol cu rol îîn desfăn desfăşşurarea urarea 
spermatogenezei (sinonime: AZO, AZFspermatogenezei (sinonime: AZO, AZF--
Azoospermia Factor). Azoospermia Factor). 
Regiunea AZF a fost Regiunea AZF a fost îîmpărmpărţţită ită îîn 3 domenii n 3 domenii 
notate notate AZFa, AZFb, AZFcAZFa, AZFb, AZFc. . 

DeleDeleţţiile AZFa iile AZFa sunt rare (1sunt rare (1--5%) dar severe, cu 5%) dar severe, cu 
absenabsenţţa completă a celulelor Sertolia completă a celulelor Sertoli. . 
DeleDeleţţiile AZFbiile AZFb (16%) (16%) şşi i AZFcAZFc (60%) sunt (60%) sunt 
frecvente, fiind asociate cu blocarea frecvente, fiind asociate cu blocarea 
spermatogenezei. spermatogenezei. 



Cromozomul YCromozomul Y



•• Gene notate Gene notate STASTA, r, responsabile pentru esponsabile pentru 
dezvoltarea staturală dezvoltarea staturală şşi pentru dezvoltarea i pentru dezvoltarea 
psihopsiho--comportamentalăcomportamentală, incluse , incluse îîn n 
regiunea cu efect stimulator pentru regiunea cu efect stimulator pentru 
crecreşşterea staturală terea staturală (CGY).(CGY).

•• Gena Gena TSYTSY (  ( tooth size) restooth size) responsabilă de ponsabilă de 
constituirea mărimii dinconstituirea mărimii dinţţilor.ilor.



La om, prezenLa om, prezenţţa a 
cromocromozzomului Y este omului Y este 
obligatorie pentru obligatorie pentru 
formarea gonadelor formarea gonadelor 
masculinemasculine..

Genele sexualizante de pe Genele sexualizante de pe 
cromocromozzomul Y sunt foarte omul Y sunt foarte 
penetrante astfel penetrante astfel îîncât, ncât, 
unul sau mai mulunul sau mai mulţţi i 
cromocromozzomi X omi X îîn plus,n plus, nu  nu 
schimbă sexul gonadic schimbă sexul gonadic 
(de exemplu 47,XXY; (de exemplu 47,XXY; 
48,XXXY), dar va perturba 48,XXXY), dar va perturba 
desigur spermatogeneza desigur spermatogeneza 
şşi aspectul fenotipic.i aspectul fenotipic.



CromoCromozzomul Xomul X ::
•• telomeric telomeric brabraţţ "p",  "p",  regiune pseudoregiune pseudo--

autoautozzomalăomală, o, omoloagă celei de pe Y moloagă celei de pe Y şşi cu care i cu care 
se realizează crossingse realizează crossing--over parover parţţial ial îîntre X ntre X şşi Y. i Y. 

•• brabraţţul "p"ul "p" existenexistenţţa unor gene cu secvena unor gene cu secvenţţe e 
codante omoloage dar nu identice cu cele din codante omoloage dar nu identice cu cele din 
regiunea SRY, sau din alte zone de pe braregiunea SRY, sau din alte zone de pe braţţul ul 
"q" al cromosomul Y"q" al cromosomul Y; ; 

brabraţţul ul ““qq““-- gena denumită gena denumită AR AR (receptor (receptor 
androgenic) care specandrogenic) care specifică receptori pentru ifică receptori pentru 
androgeni.androgeni.



•• ÎÎn procesul de activare a testosteronului n procesul de activare a testosteronului îîn n 
DHT participă enzima DHT participă enzima 55----reductază reductază 
specificată de o genă autozomalăspecificată de o genă autozomală. . 
ÎÎmpreună cu DHTmpreună cu DHT, receptorii pentru , receptorii pentru 
androgeni constituie un complex care androgeni constituie un complex care 
serveserveşşte la pătrunderea hormonului te la pătrunderea hormonului îîn n 
nucleii celulelor din primordii nucleii celulelor din primordii şşi la i la 
stimularea transcripstimularea transcripţţiei iei îîn celule, fiind n celule, fiind 
necesar procesului diferennecesar procesului diferenţţierii sexuale a ierii sexuale a 
căilor genitale masculine căilor genitale masculine ..

•• MutaMutaţţii ale genei "AR" se ii ale genei "AR" se îîntâlnesc ntâlnesc îîn n 
sindromul cu insensibilitate la androgeni sindromul cu insensibilitate la androgeni 
(testicul feminizant).(testicul feminizant).



Cercetări bazate pe studii clinice Cercetări bazate pe studii clinice şşi citogenetice au i citogenetice au 
evidenevidenţţiat regiuni "critice" cu importaniat regiuni "critice" cu importanţţă diferită ă diferită 
pentru funcpentru funcţţia normală ovarianăia normală ovariană: Xp11.2: Xp11.2--11.411.4,,
respectiv Xq1respectiv Xq122--Xq27 . Xq27 . 





Procesul de sexualizare cuprinde două fenomene Procesul de sexualizare cuprinde două fenomene 
complexe complexe şşi succesive:i succesive:

•• determinismul genetic al sexuluideterminismul genetic al sexului, include 2 , include 2 etapeetape::
-- formareaformarea sexuluisexului geneticgenetic
-- formareaformarea sexuluisexului gonadicgonadic
•• diferendiferenţţierea sexualăierea sexuală, include 4 , include 4 etapeetape::
-- formareaformarea CGICGI
-- formareaformarea OGEOGE
-- diferendiferenţţiereaierea neurocomportamentalneurocomportamentalăă şşi i 

neurohormonalneurohormonalăă
-- diferendiferenţţiereaierea pubertarpubertarăă



1.1. Formarea sexului geneticFormarea sexului genetic are loc are loc îîn n 
momentul formării zigotului momentul formării zigotului ((îîn timpul n timpul 
fecundăriifecundării) dep) depindeinde direct de tipul crdirect de tipul cr.. gonozom  gonozom 
al spermatozoidului care participă la fecundareal spermatozoidului care participă la fecundare

2.2. Formarea sexului celularFormarea sexului celular ((atenatenţţieie numainumai la la 
sexulsexul femininfeminin)) îîn primele două săptămânin primele două săptămâni, prin , prin 
inactivarea la embrionii XX a unuia din cei doi inactivarea la embrionii XX a unuia din cei doi 
cromozomi X. Formarea sexului celular are cromozomi X. Formarea sexului celular are 
drept scop realizarea echilibrului genetic drept scop realizarea echilibrului genetic îîntre ntre 
cele două sexecele două sexe..

Sexul celular la organismele XX poate fi evidenSexul celular la organismele XX poate fi evidenţţiat iat 
îîn interfazăn interfază, sub forma corpusculului Barr., sub forma corpusculului Barr.



3.3. Formarea sexului gonadicFormarea sexului gonadic
Formarea gonadei nediferenFormarea gonadei nediferenţţiateiate (progonada)(progonada)

La 3 La 3 săptsăpt. d. după fecundare se edifică upă fecundare se edifică îîn reg. mezonefrosului n reg. mezonefrosului 
crestele genitalecrestele genitale ((primordiile primordiile de gonade "indiferente");de gonade "indiferente");

IIn săptn săpt.  4 .  4 şşi  5i  5, d, din sacul vitelin migrează gonocite in sacul vitelin migrează gonocite (celule (celule cap cap 
de serie pentru gametogenezăde serie pentru gametogeneză) ) îîn crestele genitalen crestele genitale++alte alte 
celulecelule formand  formand  progonadaprogonada  alcatuita din corticală la   alcatuita din corticală la 
exterior exterior şşi medulară la interiori medulară la interior . . 

Embriologic, celulele cEmbriologic, celulele care participă la formarea gonadelor are participă la formarea gonadelor 
nediferennediferenţţiate provin din regiunea iate provin din regiunea mezodermului mezodermului care va care va 
determina determina şşi formarea suprarenalelor, rinichilor i formarea suprarenalelor, rinichilor şşi scheletului i scheletului 
axial.axial. Factorii implicaFactorii implicaţţi i îîn formarea gonadelor nediferenn formarea gonadelor nediferenţţiate iate 
joacă un rol hotărâtor joacă un rol hotărâtor şşi pentru organogeneza  altor i pentru organogeneza  altor ţţesuturi esuturi 
cu aceeacu aceeaşşi origine embriologicăi origine embriologică..

Principalii factori genetici care determină formarea gonadelor Principalii factori genetici care determină formarea gonadelor 
nediferennediferenţţiate sunt iate sunt SF1 SF1 (Steroidogenic Factor)(Steroidogenic Factor) şşii WT1WT1.



Determinismul genetic al formării  testiculelorDeterminismul genetic al formării  testiculelor

InitiereaInitierea testicultesticululul îîn săptămâna n săptămâna 66--7 de gesta7 de gestaţţie ie îîn n 
medularamedulara progonadeiprogonadei şşi se i se terminterminăă îîn sn săăpt. 12pt. 12 ccâândnd
testicolultesticolul îîncepencepe ssă ă coboarecoboare şşi i ajungajungee îîn n regiunearegiunea
inghinoinghino--scrotalscrotalăă îîn sn săăpt. 2pt. 222--30. 30. 

Orientarea gonadei bipotenOrientarea gonadei bipotenţţiale (nedifereniale (nediferenţţiatăiată) ) îîn n 
testicule necesită prezentesticule necesită prezenţţa a doi factori a a doi factori 
indispensabili: SRY indispensabili: SRY şşi SOX9i SOX9, u, urmărind o cronologie rmărind o cronologie 
precisăprecisă, , şşi precedând ca timp,i precedând ca timp, cu  cu 33--4 4 săptămâni săptămâni 
formarea ovarelor. Este deci un fenomen activ, formarea ovarelor. Este deci un fenomen activ, 
stimulat de factori  genetici determinanstimulat de factori  genetici determinanţţi.i.

Toate genele responsabile de formarea testiculelor nu Toate genele responsabile de formarea testiculelor nu 
sunt sunt îîncă cunoscutencă cunoscute. Actual se di. Actual se dissting două grupe ting două grupe 
pe lângă cele deja amintite pe lângă cele deja amintite (SRY, SOX9(SRY, SOX9))..



La embrionii XY, sub acLa embrionii XY, sub acţţiunea genelor de iunea genelor de 
sexualizare, se va hipertrofia sexualizare, se va hipertrofia zona zona 
medulară medulară edificânduedificându--se astfel testicolelese astfel testicolele
embrionare (tubii seminiferi embrionare (tubii seminiferi şşi glanda i glanda 
Leydig); Leydig); îîn paralel, gonocitele se vor n paralel, gonocitele se vor 
transforma transforma îîn spermatogonii.n spermatogonii.  
Din săptămâna Din săptămâna 88--9, 9, îîn testiculii embrionari n testiculii embrionari 
va va îîncepe sinteza ncepe sinteza testosteronului testosteronului şşi a i a 
factorului antimfactorului antimüüllerianllerian, ambii hormoni , ambii hormoni 
jucând un rol direct jucând un rol direct îîn continuarea n continuarea 
diferendiferenţţierii sexuale masculine.ierii sexuale masculine.





Determinismul genetic al formării
ovarelor

- la embrionii XX (-Y, -determinanţii 
genici testiculari) sub influenţa genelor 
DAX şi WNT4, pasiv abia către 
săptămânile 18-20 se vor forma 
ovarele;





Formarea căiFormarea căilorlor genitale interne genitale interne (CGI)(CGI)
--luna IIluna II--a, a, bilateral concomitent se formează bilateral concomitent se formează îîn n 

cavitatea abdominalăcavitatea abdominală: : 
-- canale Muller canale Muller (→ pasiv, căi gen. fem.: trompe 
uterine, uter, 1/3 vagin) prin regresia canalelor Wolf
- canalele Wolff (→→ activ activ, , căi gencăi gen. masc.: epididim, . masc.: epididim, 
vase deferente, vezicule seminale), sub influenvase deferente, vezicule seminale), sub influenţţa a 
factorului antimullerian secretat de celulele Sertoli factorului antimullerian secretat de celulele Sertoli 
şşi testosteronului secretat de celulele Leydigi testosteronului secretat de celulele Leydig

-- procesul se procesul se îîncheie ncheie îîn luna a IIIn luna a III--aa





Formarea organelor genitale externe     Formarea organelor genitale externe     
(OGE)(OGE)

-- luna IIIluna III--a a şşi a IVi a IV--aa
-- se constituie din sinusul urose constituie din sinusul uro--genitalgenital
1. OGE masculine: proces activ prin: 1. OGE masculine: proces activ prin: 
          -- testosteron                  DHT testosteron                  DHT
          -- DHT DHT+protei+proteină receptor AR            DHTnă receptor AR            DHT--RR

-- DHTDHT--R acR acţţionează pe celulele ionează pe celulele ţţintă din sinusul intă din sinusul 
urouro--genital genital →→ OGE masculineOGE masculine

2. 2. OGE feminine: proces pasiv, OGE feminine: proces pasiv, îîn absenn absenţţa a 
testosteronului este directestosteronului este direcţţionarea după modelul ionarea după modelul 
feminin a sinusului urofeminin a sinusului uro--genitalgenital

5 alfa reductază







6.6. Etapa diferenEtapa diferenţţierii sexuale ierii sexuale 
neurocomportamentale neurocomportamentale şşi neurohormonalei neurohormonale
cuprinde modularea structurilor nervoase, cuprinde modularea structurilor nervoase, îîn special n special 
hipotalamice, conform cariotipului (a hipotalamice, conform cariotipului (a îîncărcăturii ncărcăturii 
cromozomice/genice). Acestora lcromozomice/genice). Acestora li se adaugă treptat i se adaugă treptat 
caracteristicile specifice sexului.caracteristicile specifice sexului.

La om, La om, controlul sexualităcontrolul sexualităţţii trece de la nivel hormonal ii trece de la nivel hormonal 
sub control cortical, asub control cortical, astfel că stfel că îînvănvăţţarea socială devine area socială devine 
esenesenţţială pentru desfăială pentru desfăşşurarea unei activităurarea unei activităţţi sexuale i sexuale 
normale. Dunormale. După vârsta de pă vârsta de 6 a6 ani, cni, când schema corporală ând schema corporală 
este completăeste completă, i, identitatea sexuală este dentitatea sexuală este şşi ea complet i ea complet 
constituită constituită şşi stabilăi stabilă..



7.7. DiferenDiferenţţierea sexuală pubertarăierea sexuală pubertară este ultima  este ultima 
etapăetapă, , îîn care se instituie caracterele secundare n care se instituie caracterele secundare 
sexuale sexuale şşi consecutiv,i consecutiv, maturitatea sexuală maturitatea sexuală, cu , cu 
producerea de gameproducerea de gameţţi api apţţi de fecundare.i de fecundare. Vârsta  Vârsta 
de debut este variabilă pentru cele două sexe de debut este variabilă pentru cele două sexe 
fiind influenfiind influenţţată de factori geneticiată de factori genetici, sociali, , sociali, 
climatici, nutriclimatici, nutriţţionali sau psihici.ionali sau psihici.

Orice abatere de la etapele mai sus menOrice abatere de la etapele mai sus menţţionate va ionate va 
perturba procesul diferenperturba procesul diferenţţierii sexuale, cu ierii sexuale, cu 
apariapariţţia unor tulburări ale sexualizăriiia unor tulburări ale sexualizării..

La indivizii cu o dezvoltare sexuală normalăLa indivizii cu o dezvoltare sexuală normală, s, sexul exul 
genetic, gonadagenetic, gonadal, l, somatic (al somatic (al căilor genitale căilor genitale 
interne), fenotipic (al organelor genitale externe interne), fenotipic (al organelor genitale externe 
şşi al caracterelor sexuale secundare), social i al caracterelor sexuale secundare), social şşi i 
psihologic (definit prin criterii comportamentale), psihologic (definit prin criterii comportamentale), 
coincid.coincid.



INTERSEXUALITATEAINTERSEXUALITATEA



IntersexualitateaIntersexualitatea = = stareastarea cândcând un un individindivid
preprezintă zintă caracterististicilecaracterististicile ambelorambelor sexe:sexe:

•• fizicfizic, , 
•• aparatulaparatul reproductivreproductiv,,
-- intersexualitateaintersexualitatea = = abatereabatere de la de la fenotipulfenotipul sexualsexual

caca bărbatbărbat sausau femeiefemeie..
-- diagnosticatădiagnosticată la la nanaşşteretere la la nounou--născunăscuţţii cucu organe organe 

genitalegenitale ambiguiambigui
!!! !!! scapăscapă diagdiag.  .  dacădacă fenotipicfenotipic nn--nn se se îîncadreazăncadrează îînn

sexulsexul masculin masculin sausau femininfeminin..
EvaluareaEvaluarea unuiunui nn--nn cucu organe organe genitalegenitale ambiguiambigui

presupunepresupune : : 
•• trăsăturitrăsături fenotipicefenotipice care pot care pot fifi caracteristicecaracteristice
•• istoricistoric familial familial pentrupentru stabilireastabilirea cauzelorcauzelor care pot care pot 

fifi multiple. multiple. 



ClasificareaClasificarea didacticădidactică a a stărilorstărilor cucu intersexualitateintersexualitate
se se bazeazăbazează pepe tipultipul de  de  gonadăgonadă prezentprezent

-- 66 stăristări nosologicenosologice distincte  :distincte  :

•• HermafroditismulHermafroditismul adevăratadevărat –– stare stare 
intersexualăintersexuală cu  cu  ambeleambele structuristructuri gonadalegonadale;;

•• PseudohermafroditismulPseudohermafroditismul femininfeminin –– douădouă
ovareovare;;

•• PseudohermafroditismulPseudohermafroditismul masculinmasculin –– douădouă
testicoletesticole;;

•• DisgeneziaDisgenezia gonadalăgonadală mixtămixtă –– testicoltesticol şşii
bandeletăbandeletă ovarianăovariană fibrozatăfibrozată;;

•• DisgeneziaDisgenezia gonadalăgonadală purăpură –– bandeletebandelete
ovarieneovariene fibrozatefibrozate bilateral;bilateral;

•• BărbaBărbaţţiiii XXXX..



HermafroditismulHermafroditismul adevăratadevărat

Frecvenţă rară a intersexualităţii, un procent mai 
mic de 10% în cadrul acesteia

• prezenţa atât a ţesutului testicular cât şi a celui 
ovarian.

• gonadele pot fi - ovar şi testicol, 
• - o combinaţie dintre acestea

denumită ovotestis
• - ovotestis şi o gonadă.
• Căile genitale interne =  ambele tipuri, derivate 

mulleriene şi wolffiene.
• OGE= ambigui, tendinţa este spre masculinizare.
• Morfotipul =  variabil.



!! Majoritatea hermafrodiţilor sunt declaraţi
de gen masculin la naştere, dar la 
pubertate 90% dezvoltă sâni şi 40% au 
cicluri menstruale.

forma comună gonadală este ovotestis-ul, 
o singură trompă uterină şi/sau un singur
duct deferent, nefuncţionale.

BiopsiaBiopsia gonadalăgonadală confirmă  confirmă diagnosticuldiagnosticul. . 
--ovarulovarul şşi i testicolultesticolul cândcând suntsunt prezenteprezente se se 

găsescgăsesc îînn pozipoziţţieie anatomicăanatomică normalănormală..
TumorileTumorile gonadalegonadale suntsunt rare.rare.



CariotipulCariotipul poatepoate fi : fi : -- 46,XX  46,XX  
-- 46,XY 46,XY 
--variatevariate forme de forme de mozaicismmozaicism 45,X/46 45,X/46 

,XY; 45,X/46 ,XY/47,XYY,XY; 45,X/46 ,XY/47,XYY
--46,XX/46,XY, 46,XX/46,XY, starestare denumitădenumită

himerismhimerism ..

!! !! CariotipCariotip 46,XX 46,XX cucu ţţesutesut testiculartesticular poatepoate fi fi explicatexplicat
prinprin translocatranslocaţţiaia regiuniiregiunii SRY de SRY de pepe crcr. Y . Y pepe un un crcr. X . X 
sausau pepe unulunul autosomautosom..
FormareaFormarea testicoluluitesticolului la la cariotipulcariotipul 46,XX 46,XX fărăfără

constatareaconstatarea regiunearegiunea SRY SRY sugereazăsugerează cooperareacooperarea cu cu 
SRY SRY şşii a a altoraltor gene  situate Y, X gene  situate Y, X şşi/saui/sau autosomalautosomal care care 
îîmpreunămpreună determinădetermină formareaformarea testicoluluitesticolului..
CariotipulCariotipul 46,XY 46,XY cucu existenexistenţţaa ţţesutuluiesutului ovarianovarian

? ? PosibilPosibil caca să existe o  să existe o proporproporţţieie greugreu detectabilădetectabilă de de 
liniilinii celularecelulare XX.XX.



2. 2. PseudohermafroditismulPseudohermafroditismul femininfeminin (PHF)(PHF)
Se Se caracterizeazăcaracterizează prinprin::
-- prezprezeennţţaa gonadeigonadei feminine, feminine, 
-- cariotipcariotip 46,XX 46,XX 
-- fenotipfenotip sexual sexual virilizatvirilizat

IntersexualitateaIntersexualitatea esteeste intalnitaintalnita la 1 din 2000 la 1 din 2000 n.nn.n..
98% din 98% din cazuricazuri suntsunt PHF PHF datoratedatorate hiperplazieihiperplaziei congenitalecongenitale

adrenalieneadrenaliene

I.I. Hiperplazia adrenaliană congenitală  prin Hiperplazia adrenaliană congenitală  prin 
deficit enzimaticdeficit enzimatic (CAH)(CAH)

--existaexista 6 6 tipuritipuri de CAH, de CAH, dardar doardoar tipuriletipurile II--IV IV suntsunt virilizantevirilizante
determinanddeterminand PHF:PHF:





II. II. TransferTransfer transplacentartransplacentar de de androgeni androgeni 
materni  prin:materni  prin:

•• medicamentemedicamente administrateadministrate îînn
sarcinăsarcină(progestative  de (progestative  de sintezasinteza) ;) ;

•• tumoritumori materne materne secretantesecretante de de 
androgeniandrogeni((ovarieneovariene, , suprarealienesuprarealiene););

•• deficiendeficienţţăă placentarăplacentară de de aromatazăaromatază, , enzimăenzimă
care care converteconverteşştete testosteronultestosteronul îînn estradiolestradiol;;



DeficitulDeficitul de 21  de 21  hidroxilazăhidroxilază
•• EnzimaEnzima 2121--OHOH-- esenesenţţialăială îînn biosintezabiosinteza hormonilorhormonilor steroizisteroizi

•• genagena care care specificaspecifica enzimaenzima are are locusullocusul 6p.23 6p.23 şşii
sindromulsindromul esteeste RARA

•• DeficitulDeficitul de de enzimăenzimă >> >> blocajblocaj îînn sintezasinteza
hormonilorhormonilor steroizisteroizi, , apareapare : un : un deficitdeficit de de cortizolcortizol, , 
posibilposibil de de mineralocorticoizimineralocorticoizi şşi o i o supraproducsupraproducţţieie de de 
androgeniandrogeni

•• GradulGradul de de virilizarevirilizare al al sinusuluisinusului urouro--genital genital şşii al al 
organelororganelor genitalegenitale externeexterne depindedepinde de de treitrei factorifactori
: : vârstavârsta expuneriiexpunerii la la androgeniandrogeni, , cantitateacantitatea
androgenilorandrogenilor prezenprezenţţii şşii putereaputerea virilizantăvirilizantă a a 
androgenilorandrogenilor specificispecifici..



Dovada virilizării  este dezvoltarea exagerată a 
clitorisului existând  pe   baza aspectului OGE  5 

tipuri de virilizare, descrise de Prader.

• Tipul I  : hipertrofie clitoridiană ;
• Tipul II : hipertrofie clitoridiană cu aspect scrotal 

al labiilor mari şi mici ;
• Tipul III : clitorisul este voluminos, orificiile 

uretral şi vaginal se deschid la nivelul sinusului 
uro-genital;

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

• Tipul V : masculinizarea este completă cu pliuri 
labio-scrotale cudate şi orificiul uretral situate la 
extremitatea organului penoclitoridian.



SuntSunt distincte distincte treitrei forme forme cliniceclinice pentrupentru deficituldeficitul
de de enzimăenzimă 2121--OH. OH. 

•• severăseveră care care asociazăasociază virilizarevirilizare şşii pierderepierdere de de saresare
cu cu posibilposibil decesdeces timpuriutimpuriu postnatal, postnatal, corespundecorespunde
la CAH la CAH tipIItipII

•• cu cu virilizarevirilizare şşii accentuareaaccentuarea acesteiaacesteia la la pubertatepubertate
şşii cu o cu o crecreşşteretere acceleratăaccelerată îînn timpultimpul copilărieicopilăriei, , 
corespundecorespunde la CAH la CAH tipItipI

•• cu debut cu debut maimai tardivtardiv , , virilizareavirilizarea apareapare îînn
copilăriecopilărie sausau adolescenadolescenţţăă, , ovareovare
polichisticepolichistice, , oligomenoreeoligomenoree sausau amenoreeamenoree, , 
hirsutismhirsutism, , infertilitateinfertilitate→→consideratăconsiderată --
stareastarea heterozigotăheterozigotă a a mutamutaţţieiiei genicegenice



3. 3. PseudohermafroditismulPseudohermafroditismul masculinmasculin (PHM)(PHM)
CaracterizatCaracterizat prinprin ::
•• cariotipcariotip 46,XY,46,XY,
•• gonadelegonadele testicolitesticoli, , 
•• OGE  OGE  contradictoriicontradictorii, , slabslab masculinizatemasculinizate, , cucu

ambiguitateambiguitate şşi i chiarchiar femininefeminine.                          .                          
PatogenicPatogenic, , suntsunt incluseincluse îînn PHM o PHM o multitudinemultitudine de de stăristări

patologicepatologice dintredintre care care exemplificămexemplificăm ::
•• DeficienDeficienţţaa de Factor  de Factor  AntimullerianAntimullerian
•• DeficienDeficienţţaa de de testosterontestosteron, , prinprin mutamutaţţiiii ale ale genelorgenelor

ce ce specificăspecifică enzimeenzime implicateimplicate îînn biosintezabiosinteza sasa
•• DeficienDeficienţţaa de de testosterontestosteron, , prinprin hipolazia/aplaziahipolazia/aplazia

celulelorcelulelor LeydigLeydig datoritădatorită lipseilipsei de LH de LH sausau a a 
receptorilorreceptorilor pentrupentru LHLH

•• DeficienDeficienţţaa de de enzimăenzimă 55--alfaalfa--reductaza,enzima de reductaza,enzima de 
conversie a testosteronului  conversie a testosteronului  îîn  DHTn  DHT

•• Deficit  de utilizare a testosteronului (sindrom  de Deficit  de utilizare a testosteronului (sindrom  de 
insensibilitate  la androgeni)insensibilitate  la androgeni)



DeficienDeficienţţa de factor antimulleriana de factor antimullerian
•• !! depistarea la na!! depistarea la naşştere dificilă deoarece OGE  tere dificilă deoarece OGE  

sunt de sex masculin sunt de sex masculin 
•• -- suspicionată la un băiat cu hernie inghinală  suspicionată la un băiat cu hernie inghinală 

unilaterală  unilaterală  şşi criptorhidie contralateralăi criptorhidie contralaterală..
•• -- intervenintervenţţia chirurgicală evidenia chirurgicală evidenţţiază uter iază uter şşi i 

trompă uterină de partea herniei trompă uterină de partea herniei 
•• -- uneori prezenuneori prezenţţa unui duct deferent datorită a unui duct deferent datorită 

secresecreţţiei de testosteron de către testicolul iei de testosteron de către testicolul 
contalateral.contalateral.

•• --risc de malignizare risc de malignizare ––testicol.testicol.
•• transmiterea poate fi recesiv Xtransmiterea poate fi recesiv X--linkată  sau linkată  sau 

dominant autosomalădominant autosomală. . 



DeficienDeficienţţe e îîn sinteza testosteronuluin sinteza testosteronului
••       --sinteza testosteronului se desfasoară  sinteza testosteronului se desfasoară  îîn 5 etape n 5 etape 

enzimatice,enzimatice,
•• -- îîn fiecare etapă pot apărea defecten fiecare etapă pot apărea defecte..
•• --enzimele enzimele (20(20--αα hidroxialza, 3hidroxialza, 3--ββ hidroxisteroid hidroxisteroid 

dehidrogenaza, 17dehidrogenaza, 17--αα hidroxilaza) implicate hidroxilaza) implicate îîn trei dintre n trei dintre 
aceste etape sunt comune cu cele ale sintezei hormonilor aceste etape sunt comune cu cele ale sintezei hormonilor 
adrenalieni adrenalieni şşi deficitul lor determină ambiguitate i deficitul lor determină ambiguitate 
sexualăsexuală,simptome ,simptome de hiperplazie adrenaliană de hiperplazie adrenaliană 
congenitalăcongenitală. . 

•• --17,20 desmolaza 17,20 desmolaza şşi 17 cetosteroid reductaza sunt i 17 cetosteroid reductaza sunt 
implicate  doar implicate  doar îîn sinteza androgenilor n sinteza androgenilor şşi defectele lor i defectele lor 
determină ambiguitate genitalădetermină ambiguitate genitală..

•• Diagnostic la nouDiagnostic la nou--născunăscuţţi:cariotip i:cariotip 46,XY p46,XY prezintă gonade rezintă gonade 
masculine masculine şşi OGE cu ambiguitate. i OGE cu ambiguitate. 

•• OGE răspund la tratamentul  cu testosteronOGE răspund la tratamentul  cu testosteron, i, iar copii cu ar copii cu 
hiperplzie congenitală adrenaliană necesită hiperplzie congenitală adrenaliană necesită şşi i 
administrare de hormoni corticosteroizi administrare de hormoni corticosteroizi şşi i 
miniralocorticoizi.miniralocorticoizi.

•• transmitere RA. transmitere RA. 



DeficienDeficienţţaa de de enzimăenzimă 55--alfaalfa--reductaza,enzima reductaza,enzima 
de conversie a testosteronului  de conversie a testosteronului  îîn  DHTn  DHT

•• -- mutamutaţţie RA a genei ce specifică enzima ie RA a genei ce specifică enzima 55--alfaalfa--
reductaza, care convertereductaza, care converteşşte testosteronul te testosteronul îîn forma n forma 
sa activă DHTsa activă DHT..

•• --cariotipul este 46,XYcariotipul este 46,XY
•• -- testicole functesticole funcţţionale.ionale.
•• -- OGE prezintă ambiguitate OGE prezintă ambiguitate : f: fuziune labiouziune labio--scrotalăscrotală, , 

sinus urosinus uro--genital comun, hipospadias sever genital comun, hipospadias sever 
•• -- la pubertate datorită testosteronului apare o   la pubertate datorită testosteronului apare o  

dezvoltare a penisului fără dezvoltarea prostatei dezvoltare a penisului fără dezvoltarea prostatei şşi i 
a pilozităa pilozităţţii faciale care sunt sub controlul DHT.ii faciale care sunt sub controlul DHT.



Deficit  de răspuns periferic la testosteron Deficit  de răspuns periferic la testosteron (sindrom  (sindrom  
de insensibilitate  la androgeni)de insensibilitate  la androgeni)

•• !! !! -- persoanele cu sindrom de insensibilitate la persoanele cu sindrom de insensibilitate la 
androgeni au cromosomii X androgeni au cromosomii X şşi Y.i Y.

•• -- patogenia : absenpatogenia : absenţţa sau disfunca sau disfuncţţionalitatea receptorilor ionalitatea receptorilor 
citosolici care leagă DHTcitosolici care leagă DHT--ul ul →→complexul receptorcomplexul receptor--DHT, DHT, 
implicat implicat îîn virilizarea sinusului urogenital n virilizarea sinusului urogenital şşi formarea i formarea 
OGE masculine. OGE masculine. 

•• -- testicolul a fost prezent testicolul a fost prezent îîn vian viaţţa intrauterină căile a intrauterină căile 
genitale interne sunt de tip masculin, iar  OGE pot fi genitale interne sunt de tip masculin, iar  OGE pot fi 
feminine sau cu grade variabile de ambiguitate.feminine sau cu grade variabile de ambiguitate.

•• Etiologia este mutaEtiologia este mutaţţia genei AR (ria genei AR (receptor androgen) eceptor androgen) 
localizată Xqlocalizată Xq12 .12 .

••  două forme ale sindromului  două forme ale sindromului ::-- cu insensibilitate cu insensibilitate 
completă la androgenicompletă la androgeni;;

-- cu insensibilitate cu insensibilitate 
incompletăincompletă..



•• Forma cu insensibilitate completă la androgeniForma cu insensibilitate completă la androgeni

Patogenic tipurile de mutaPatogenic tipurile de mutaţţii anihilează gena AR determinând ii anihilează gena AR determinând 
absenabsenţţa receptorilor androgenicia receptorilor androgenici..

Diagnostic : Diagnostic : 
-- cariotip XY.cariotip XY.
--fenotipul de tip feminin, armonios fenotipul de tip feminin, armonios 
--gonadagonada-- testicoltesticol plasatplasat îînn labiilabii, , canalulcanalul inghinalinghinal sausau

abdominal, abdominal, dardar este este disgdisgeeneticnetic;;atenatenţţieie-- îînaintenainte de de 
pubertatepubertate uniculunicul criteriucriteriu de de suspiciunesuspiciune

--căilecăile genitalegenitale interne derivate din interne derivate din canalulcanalul Wolf Wolf suntsunt absenteabsente
sausau rudimentarerudimentare

--OGE OGE suntsunt tipictipic femininefeminine, , dardar vaginulvaginul este este orborb..
--la la pubertatepubertate se se dezvoltădezvoltă uneleunele caracterelecaracterele secundaresecundare ale ale sexuluisexului femininfeminin

(glande (glande mamaremamare) ) dardar cucu amenoreeamenoree primarăprimară. . 
morfotipulmorfotipul femininfeminin = = sinonimulsinonimul sindromuluisindromului cucu insensibilitateinsensibilitate

completăcompletă la la androgeniandrogeni este este ““testicoltesticol feminizantfeminizant””..
TratamentulTratamentul-- gonadectomiegonadectomie ((avândavând riscrisc de de malignizaremalignizare), ), aportaport

estrogenicestrogenic..



•• Forma Forma cucu insensibilitateinsensibilitate incompletăincompletă la la androgeniandrogeni

PatogenicPatogenic o o reducerereducere parparţţialăială a a funcfuncţţieiiei receptorilorreceptorilor
androgeniciandrogenici la un la un cariotipcariotip XY.XY.

-- poatepoate fifi dg.  din dg.  din copilăriecopilărie cândcând OGE OGE prezintăprezintă semnesemne de de 
masculinizaremasculinizare ca :ca :

fuziuneafuziunea labialălabială posterioarăposterioară, , 
clitoromegalieclitoromegalie..
-- variabilitateavariabilitatea fenotipicăfenotipică esteeste de la de la tentătentă femininăfeminină, la , la 

ambiguu,pâambiguu,pânănă la la tipictipic masculinmasculin
-- pacienpacienţţiiii prezintăprezintă clitoris clitoris peniformpeniform, , micropeniemicropenie, , labiilabii cu cu 

aspect scrotal cu aspect scrotal cu sausau fărăfără prezenprezenţţaa de de testicoletesticole, sinus , sinus urouro--
genital genital comuncomun, , hipospadiashipospadias, , iariar la la pubertatepubertate ginecomastieginecomastie şşii
absenabsenţţaa uneiunei virilizărivirilizări

!! !! -- datoritădatorită aspectuluiaspectului OGE la OGE la nanaşşteretere suntsunt declaradeclaraţţii de de sexsex
masculin.masculin.

-- ambeleambele forme forme cucu ↑↑ testosteronuluitestosteronului ,  ,  îînn forma forma incompletăincompletă şşi i ↑↑
hormonuluihormonului luteinizantluteinizant. . 


