Pojke eller flicka?

Molekylara mekanismer vid konsdifferentiering

Kénskromosomavvikelser ar tio testis och nedsatt spermiekvaliteproduceras av ovariet under fosterut-

sedan lange k&nda orsaker till  skulle bero pa omgivningsfaktorer hawecklingen for att normal utveckling av
stord kdnsutveckling. P& senare  fatt stor uppmarksamhet [1]. kvinnliga genitalier ska ske.
ar har ett vaxande antal enskil- Pa senare ar har dock ett vaxande an- Ett stort antal kliniska tillstdnd av-

da gener identifierats som &r an- tal gener identifierats som ar ansvarigspeglar storningar i denna utveckling. |
; 5r stord ko Kli for stord konsutveckling pa molekylardenna artikel belyses bristande effekter
svariga for stord konsutveckling ' ; R < g .

2 molekvlar niva. Dariaenom niva. Detta ar pa vag att forandra varav testosteron/dihydrotestosteron eller
]E. and yla ':'I' h gt it mojligheter att forsta och hantera dess&MH som ger varierande grad av un-
orandras vara mojliigheter att tillstdnd. Denna artikel syftar till att gedermaskulinisering av manliga foster.
forsta och handlagga dessa till- e gversikt dver de molekylara mekadkad produktion av testosteron ger i

stand. | vissa fall har denna nismer som i dagslaget ar kanda vid olistéllet virilisering av kvinnliga foster
kunskap inneburit att DNA-dia-  ka former av stérd kénsutveckling. Idar den enskilt vanligaste orsaken &r
gnostik ar tillganglig. vissa fall har denna relativt nyvunnadrenogenitalt syndrom (AGS).

kunskap inneburit att DNA-diagnostik
finns tillganglig fér motsvarande syn-
drom. .
Stord konsutveckling innefattar ett — FORKORTNINGAR
brett spektrum av tillstdnd. De mest ex- Normal kdnsutveckling
trema avvikelserna medfor allvarliga Manniskans normala kdnsdifferenti{ 3-HSD 3B3-hydroxisteroid-

symtom sasom genitala missbildningagring illustreras schematiskt i Figur 1 dehydrogenas
ofta med tveksam konstillhérighet, elleEmbryot ar kdnsmassigt odifferentiera) 17B-HSD  17B-hydroxisteroid-
utebliven pubertetsutveckling och sterifram till femte till sjatte graviditets- dehydrogenas

litet. Mindre allvarliga stérningar kanveckan, och det normala embryot hg %AZ;OSHP Alg-hydroxiqr?tgestgron
innebéra lindrigare genitala missbildpotential att utvecklas antingen lang renogenitait syndrom
: . . . o AHC Adrenal hypoplasia
ningar, forsenad eller for tidig puber-den manliga eller den kvinnliga utveck congenita
tetsutveckling, eller nedsatt fertilitet ilingsvagen. De yttre konsorganen hg apmH Antimiillerhormon

vuxen alder. Orsakerna till stord kdnsmanliga och kvinnliga foster utvecklas AMH-R  Antimiillerhormon-

utveckling ar manga. Ibland ar kromofrdn samma strukturer. Inre genitaliz receptorn

somavvikelser associerade, och i andgiremot utvecklas fran tva separaf AR Androgenreceptorn

fall kan det réra sig om multifaktoriellagdngsystem som finns hos embryot t| DAX-1 DSS-AHC

tillstdnd dar aven omgivningsfaktorerigt i utvecklingen. De wolffska gang- Critical region on

ar av betydelse. Spekulationer om atirna utvecklas till manliga inre genita the X chromosome, gene 1

| O . A . o DHEA  Dehydroepiandrosteron
den okande incidensen av testikelcatia, medan de millerska gangarna ul o .= Dihydrotestosteron

cer och eventuellt av hypospadi, retensecklas till kvinnliga inre kénsorgan. | pgg Dosage sensitive sex

Det initiala kbnsbestammoande stegg reversal
ar uttryck av SRY-genen pa Y-kromoy; FSH  Follikelstimulerande
. somen; i harvaro av SRY (sex determirn hormon
Forfattare ing region on the Y chromosome) kom| LH Luteotropt hormon
ANNA WEDELL mer den odifferentierade gonaden att u P450c11 11-hydroxylas

docent, leg lak, forskarassistent vidrecklas mot en testikel. Fér normal mar] P450c17  17-hydroxylas
Medicinska forskningsradet, insti-lig konsutveckling maste testikeln proj P450c21 21-hydroxylas

tutionen for molekylarmedicin, avd ducera &tminstone tva faktorer: manlig P450aldo i Sﬂ%?f;e;\?”fﬁﬂ;e(ﬂ%iﬁgge

for klinisk genetik kénshormon .(te'stoste[on) fran leydig P450aro  Aromatas
E-post:Anna.Wedell@cmm.ki.se cellerna som i vissa malorgan reducerd pssoscc  Side-chain cleavage
MARTIN RITZEN till den potenta androgenen dihydrotes enzyme

osteron och antimillerhormon (AMH)| PCR Polymerase chain reaction

professor, Gverlakare, |nst|tut|onenfrén sertolicellerna. PMDS  Persistent Millerian duct

for kvinnors och barns hélsa, Astrid

- i Testosteron stimulerar utvecklinger syndrome
Lindgrens Barnsjukhus av manliga inre genitalier fr&n de wolffs{ SF-1 Steroidogenic factor 1
AGNETA NORDENSKJOLD ka gangarna, medan dihydrotestosterq SOX9 SRY-éype HMG-box,
docent, bitradande verlakare, barnstimulerar tillvéxten av de yttre genita: gene . .
i instituti 0 - i : Y il SRY Sex determining region on
kirurg, institutionerna for mole- jierna i manlig riktning. AMH orsakar e Y chromosomne

kylarmedicin och kvinnors och regress av anlagen fér kvinnliga inre ge i i

barns héalsa, Astrid Li_ndgfenS_Bamﬂitgalier, de mullgerska géngar%a. I frz‘gn SR Sé%rgfg%%gfoﬁeﬁﬁte
sjukhus, samtliga vid Karolinskayaro av SRY utvecklas i stéllet ett ova| TDF Testis determining factor
sjukhuset, Stockholm. rium, forutsatt att fostret har tvd X-kro{ WT1  Wilms' tumorgen 1
E-post:agneta.nordenskjold@cmm.kise  mosomer. Inga kanda faktorer behovg
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Figur 1. Schematisk illustration av
kdnsutvecklingen hos ménniska med ett antal
nyckelfaktorer utritade. Defekt funktion av
nagon av dessa faktorer leder till
kénsutvecklingsrubbningar. For testikelns
syntes av testosteron (T) och
dihydrotestosteron (DHT) kravs dessutom ett
antal steroidproducerande enzymer. Dessa ar
illustrerade i Figur 4. WT1-genen kravs for
utveckling av den primitiva odifferentierade
gonaden. Om tva& nyckelgener (SRY och
SOX9) saknas eller inte fungerar kan inte den
odifferentierade gonaden utvecklas till en
testikel. | stéllet bildas bindvavsstrak eller
ovarievavnad. Magjligen deltar en gen pa X-
kromosomen i ovarieutvecklingen (DAX-1 &r
en kandidat for denna gen). SRY och SOX9
driver gonadutvecklingen till en testikel, som i
sin tur styr yttre och inre genitalier i manlig
riktning genom att bilda testosteron och
antimullerhormon (AMH), det senare
hormonet genom att tillbakabilda kvinnliga
inre genitalier. En defekt verkan av
androgener kan bero pa en mutation i
androgenreceptorn (AR), och i sin mest
uttalade form resulterar detta i en till det yttre
helt kvinnlig fenotyp, dock med avsaknad av
inre genitalier. Testosteron maste reduceras
till DHT for att yttre genitalier skall bli normalt
manliga. Man kan séga att den kvinnliga
utvecklingen utgor »default pathway» — det
spar utvecklingen véljer i avsaknad av

i “'“-\I inflytande fran testiklar. En programmering till
-.&T o manlig utveckling kréaver tillagg av aktivt
— —f"""l styrande faktorer.
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Konskromosomavik elser

Y-kromosomen ar forknippad mednnefattar ocksa karakteristiskana-

manligt kn, och t& X-kromosomer
krévs for kvinnlig utweckling. Ett der-
skott av X-kromosomer hos pojkar fér
hindrar normal dierentiering & testik-
lar, och en forlust\aden ena X-kromo
somen hos flickr hindrar utecklingen

nadism hos man. Bada dessa syndromycket testilkelvavnad, och darmed bil
das olika myckt as de nddéndiga and-
kelser i kroppsproportioner och langdrogenerna och AMH, vikt innebér oli

men &r alltsa inte forenade med miska graderamanlig uteckling. Ett barn

bildningar av de yttre Kknsoganen.

Ett brett spektrumwaandra knskre
mosomavikelser forelbmmer dock,
med myclet varierande fenotypeindi-
vider med olika formervamosaikism

med denna typvakénskromosomavi-
kelse kan i sin fenotypava allt fran en
flicka till en normalutecklad pojle.
Kromosomanalys ingy darfor i utree
ningen & alla patienter med stérdks

av ovarier Mang konsutecklings
rubbningar beror foljaktligen paei-
karde antal knskromosomeDe \anli-
gaste sjukdomarna medhskromosom-
avvikelser ar Trners syndror(45,X, in

dar cellinjer med bade manlig ochutveckling. Det ar viktigt att ideniira
kvinnlig  kénskromosomuppsattningkénskromosom-mosaikism, eftersom
ingar kan uppvisa en myekvarierande det medfor en hog risk for tumorer i-go
klinisk bild (t ex 47,XXY/46,XX eller naderna.

cidens ca 1/2 500 flick), vilket leder 46,XY/45,X). Gemensamt fér dem alla
till dysgenetiska gonader hos flmk &r att gonadernas wgekling drabbas.
samt Klinefelters syndrom (47,XXY Beroende pa proportionerns X- re-
incidens ca 1/600) som medfgydogo  spektive Y-cellinjer utwecklas olika

Molekylara orsaker
till stord k 6nsutveckling
P4 senare ar har etixande antalen »
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Figur 2. Olika former av XY-gonaddysgenesi
dar genetiska defekter identifierats. De olika
faktorerna (fetstilta) beskrivs narmare i
Komplett dysgenesi texten i rutorna.

] Kvinnliga inre och yttre genitalia SRY
Inga évriga symtom

sering (46,XY female). De har inte hel

Komplett eller partiell dysgenesi ler uppvisat nagraviiga symtom eller
: ; ; stigmata.
i | Olika grader av Tanhg utveckling WTH 9
Tidigt debuterande njursvikt WT1, SOX9 och DSSWT1-genen
Hog risk for Wilms” tumor (Wilms’ tuméigen 1) identierades ini
XY tialt pa grund @ sin roll som tumor
gonaddysgenesi || suppressagen vid uppkmsten & nef-
Komplett eller partiell dysgenesi roblastom (WWms’ tumdr). Specika

) . . mutationer i WT1 kan ocksa ge uppho
|| Otika grader av manlig utveckiing | SOX9 till andra urogenitala rubbniag sdsom

Skelettutvecklingsrubbningar nefropati med njursvikt samt gonadelys
(Kampomelisk dysplasi) genesi, hos bade XX- och XMdivider
[3]. Denna gen kan saledes misstankas
vara skadad hos sma barn med genitala
missbildningr i kombination med i
digt deluterande njursvikt och Whs’
|| Olika grader av manlig utvecking | PSS tumor (DraSh$ S_yndrom). Eftersom;gg
naddysgenesin inte ger symtom forran
vid tidpunkten for puberteten ar det
svVart att upptacka Drashs syndrom i tid
hos flickor. Pa grund & tumaorrislen ar
det dock viktigt att ha denna diagnos i
atanle &en hos flickor med tidigt deb-
terande njursvikt.
skilda faktorer som &r anaviga for brosa bindévsstrak. W partiell go Kampomelisk dysplasi ar enedktt-
stord  lonsuteckling identiferats. naddysgenesi ar gradenraaskulinise  utvecklingsrubbning som ofta fére
Annu ar det framst alarliga defekter ring myclet varierande, beroende p&ommer i lombination med gonaddys
som har utretts p& molgiir nivd, de hur myclet testikelvavnad som fore genesi hos X¥ndivider. Skelettabnor
som medfor etrema storningr sdsom kommer De olika moleklara mekanis miteterna bestar bland annat i karakte
paradoxal Bnsuteckling (XY-kvinnor mer som hittills knutits till XYgonad ristiskt bojda gtremiteter mest tydligt
eller XX-méan) eller missbildade genita dysgenesi ar illustrerade i Figur 2. pa underbenen, och gonaddysgenesin
lier vid fodseln. Beroende péar den kan \ara fullstandig eller partiell.ill-
underliggande defekten ligger kan man SRY. Genen for den dktor som ar standet har visats bero pa inaktiande
grovt dela in Kbnsutecklingsrubbning primart ansarig for diferentieringen mutationer i en autosomal gen som ar
ar i tre olika grupper: stérd wekling av den indiferenta gonaden mot entesSRY-liknande och som kallas SO
av gonaderna, bristande manligetk tikel (testis determiningattor TDF) ar (SRy-type HMG box 9) [4].
ling trots diferentierade testiklar samtlokaliserad pa “romosomens drta DSS (dosage sensié se-reversal
virilisering eller avikande pubertetsut arm. Genom att analysera XX-man metkgion) ar ett omrade pa X-kromaso
veckling hos fliclor. sma delaraY-kromosomen transl@ék mens lorta arm som, om det ar duplice
rade till X-kromosomen och enstakaat, leder till bristande tesekdifferen
Gonadutvecklingsrubbningar kvinnor med X¥gonaddysgenesi kun tiering [5]. De patienter som hittills be
Forutom kinskromosomrubbniray de ett litet omrade pa-Mromosomen skrivits med duplicerad DSS har haft
ar ett litet antaldktorer kanda som &rringas in och SR-genen isoleras fran XY-gonaddysgenesi va varierande
nodvandiga for normal gonadueck detta omrade [2]. SRhar darefter vi grad, med motsarande arierande grad
ling. Hos ett XX-foster utan gonadersats ara antingen deleterad eller inaktiav bristande uteckling a» manliga ge
sker oganogenesen iviigt normalt, verad & mutationer i ca 15-20 procentitalier Dessutom har multipla miss
och barnet féds med normala kvinmlig av alla patienter med ren Xyonaddys bildningar och mental retardation fére
genitalier medan defekt wtekling & genesi. Likasa har 80-90 procemtila kommit samtidigt.
gonaderna i ett XYoster lommer att XX-man visats bara p4 Sfagonstans )
leda till bristande maskulinisering, pd genomet, anligen pa X-kromosomen. Akta hermafr oditism. Akta herma
grund & stord produktion\aandroge SRY ar alltséd genen for TQElen initi  froditism innebar att bade testikuléar och
ner och AMH (Figur 1). Ett X¥oster ala faktor som satter &ng den kaskad ovariell vavnad forelommer hos en och
helt utan fungerande testiklaomer av effekter som&r den odiflerentierade samma indiid. Beroende pa hur myc
att folja den kvinnlig@ utvecklings\& gonaden att borja ubeklas mot en tes ket testilelvavnad som utecklats lom-
gen. Olika formerakomplett XY- och tikel och som leder till manligdnsut mer dessa indider att uppvisa olika
XX-gonaddysgenesi  diagnostiseraseckling. grader & manlig uteckling. De har of
vanligen senare ilet, pa grundaute Alla patienter dar SRdefekter hit tast en normal kvinnlig kromosomupp
bliven pubertetsubckling hos fliclor.  tills har patréffats har haft fullstandig sattning (46,XX). Endast i undantags
XY-gonaddysgenesi innebér att-teggonaddysgenesi, medbifotiska strak fall patrafas knskromosomavikelser
tikelvavnad inte utecklas normailt, utan (eller tumor) p& platsen for gonadernaom kan forklara tillstandet, sdsom-mo
gonaderna bestar helt eller delvisfa  och fullstandig @saknad @ maskulini  saikism dar Ykromosomlinjer ingr.

Komplett eller partiell dysgenesi

+
Diverse missbildningar
Mental retardation
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uppha till normal produktion & and-

Manlig pseudo- rogeney och det defekta enzymget
hermafroditism kan ringas in genom matning/ale ol
med »normalax testiklar ka intermedidrerna i testosteronsynte

sen. En del\adessa enzymer ar ocksa

inblandade i bildningen va kortisol
och/eller aldosteron, och defekt funk

Nedsatt produktion av Normal produktion av Normal/6kad produktion av tion kommer darfor samtidigt att leda
testosteron/DHT testosteron, nedsatt testosteron/DHT till stérningar i binjurebarkns steroie
produktion av DHT syntes. Steroidsyntesen &r illustrerad i
Androgenreceptorn Figur 4.
5a-reduktas Det allra forsta enzymget i bild-

| ningen & alla klasserasteroidhorme
o _ ner ar side-chain-cleage enzyme
Kan ej stimuleras Kan stimuleras med hCG (P450scc). Bristande funktiow aetta
med hCG ’ e g
enzym leder darfor till defekt synteg a
| LH kénshormoner i &mbination med ned
satt produktionakortisol och aldoste
ron med adrenogenitalt syndromG8)
som foljd. Bristande funktionvadetta
enzym ar ett myait ovanligt, livsho
tande tillstdnd, och de pojkar som-hit
LH-receptorn | tills beskrvits har haft bmplett asak
17B-HSD nad & maskulinisering med helt kviAn
liga yttre genitalita. Man har aldrig kun

Normal binjurebarks- Stord binjurebarks-
funktion funktion

Saltbrist Hypertoni nat p&isa mutationer i genen for
P450scc. Syndromet (lipoid adrengt h
SE}QED 17-hydroxylas perplasia) har istallet visats bero p&mu

tationer i ett associerat protein, Ste
roidogenic Acute Rgulatory Protein,

r  StAR [10]. Detta protein ar anssigt
Figur 3. Olika former av hormonellt betingad manlig pseudohermafroditism (med for den initiala transportewdxolesterol
morfologiskt normala testiklar) dar den underliggande molekylara defekten ar kand. -- ; ;

Dessa ar illustrerade med fet stil. | den kliniska utredningen bor ingd bedémning av over mltomnd”emempranet’ OCh. de
formagan till syntes av testosteron/DHT samt vardering av binjurebarksfunktionen for att  fekter i dess gen medfor att mgteroid
den specifika defekten ska kunna ringas in. hormoner kan bildas.

3B-HSD (3B-hydroxisteroiddeid-
rogenas) deltar i bildningenv aalla
grupper & steroidhormonerinklusive
) binjurebarkssteroiderna, och medftdd
Annu har inte den baknliggande gen molekyl som &r biologiskt inak¥i[6]. | 3B-HSD-brist leder darfor till manlig

defekten kunnat pdsas. andra &miljer har tillstdndet visats beropseudohermafroditism och binjure
pa inaktverande mutationer i genen foibarkssvikt [11]. Pojkar med detta syn
Stord manlig konsutveckling LH-receptorn [7]. Dessa tillstand kandrom uppvisar olika gradew aymtom

Ett flertal tillstand medfor bristandesarskiljas diagnostiskt med hCG-test déeroende pa enzymbristens grad. De
utveckling a manliga genitalier hos in en 6kad testosteronsyntes ses om detsiéraste formerna leder till en akut bi
divider med testiklarsa kallad manlig LH-molekylen som &r defekt.€6totox njurebarkssvikt under de forstavie
pseudohermafroditism. De amsiga ikos, som ar en autosomalt dominanmtadseckorna och kréier substitutions
faktorer som hittills &r identdrade ar nedéarvd form @ pubertas praecox hosbehandling. Atminstone &wolika gener
alla inblandade i bildningenvaeller pojkar, orsakas\aaktiverande mutatio kodar for t& olika former & 33-HSD
svaret pa testosteratihydrotedose- neriLH-receptorn [8]. varas typ 2 ar den helt dominerande-or
ron. Figur 3 visar olika orsag till man En annan formapubertas praecox men i binjurebark och gonader
lig pseudohermafroditism dar de underfMcCune—Albrights syndrom) beror pa 17-hydroxylas (P450cl17) &ar néd
liggande moleklara defekterna ar kan somatiska mutationer i genen for ett stivéndigt for syntesenvakortisol och
da. Som fram@r a figuren bor en be mulatoriskt G-protein som bland annakonssteroidermen &r inte inblandat i
domning & formagan till syntesates ar associerat med LH-receptorn [9]bildningen & aldosteron (Figur 4).
tosterondihydratedogteron, garna efter Mutationerna leder till en dastitutv  Bristande funktion a 17-hydroxylas
hCG-stimulering, samt bedémning a aktivering a proteinet, och pojkar ochleder darfor till longenital binjure
binjurebarksfunktionen irfy i utred flickor med McCune-Albrights syn barkstyperplasi och manlig pseudoher
ningen & dessa patientefor att den drom ar mosaigr for dessa dominantamafroditism, oftast i @mbination med
specifka defekten ska kunna riagin. mutationerSymtomen ar myak variee  hypertoni och kpokalemisk alkalos.

rande mellan olika patienter Olika grader & bristande maskulinise
LH/LH-r ecepton. Leydigcellshy- ring har rapporterats hos Xwdivider
poplasi &r ett autosomalt recegshed Gener for androgensyntesEtt an  med denna autosomalt recesasien
arvt tillstand med daligt uecklade lg- tal enzymatiska stear nodéndiga i zymrubbning [12].
digceller i testiklarna, vilkt medftr de syntesen \a testosteromlihydrotego- 17B-hydroxisteroiddefidrogenas

fekt produktion & testosteromfihydro-  steron Bristande funktion\andgot & (17B-HSD) ar ansarigt for det sista ste
tedogeron, oftast i lombination med dessa enzymer kan ge bristande maniggt i testosteronsyntesen. Brist pa detta
forhojda LH-nivder | en del &ll beror utveckling trots nararo a testiklar Vid  enzym ar en autosomalt recessied

det p& produktionvaen muterad LH- dessatillstand ger hCG-stimulering intéirvd orsak till manlig pseudohermafro

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 97 « NR 5 « 2000 453



Kolesterol
P450scc/StAR

3B-HSD P450c21 P450aldo P450aldo P450aldo
Pregnenolon—» Progesteron—» DOC—> Kortiko-—>» 180H-—> Aldosteron
steron kortikosteron
P450c17 P450c17
170H- 3B-HSD P450c21 P450c11

Pregnenolon——> 170HP ———> 11-deoxikortisol ——— > Kortisol

P450c17 P450c17
3B-HSD 17B-HSD
DHEA—— > Androstendion <«——> Testosteron

aromatas 5a-reduktas

Ostron———  » Ostradiol DHT

17B-HSD

Figur 4. Schematisk illustration av steroidsyntesen i gonader och binjurebark. De olika
enzymerna &r illustrerade med fet stil. Testiklar och ovarier producerar olika proportioner
av de manliga respektive kvinnliga konssteroiderna. Dihydrotestosteron bildas frén
testosteron i perifera vavnader.

ra patienter for indidualiserad be
handling i framtiden.

5a-reduktas. For bildning & yttre
genitalier reduceras testosteron5a-
reduktas till den mer potenta andrege
nendihydrategogeroni perifera malor
gan (penis, scrotum och prostata, Figur
1). Brist pa 5a-reduktas leder foljaktli
gen till bristande utckling a yttre ge
nitalier och prostata trots namo a 6v-
riga manli@ inre genitalier Patienter
med 5a-reduktasbrist har en patologiskt
hdg tegogeron/dihydrotestosterontaot,
nagot som blir tydligst efterhCG-sti
mulering. Ritienter med denna enzym
rubbning tenderar ocksa att viriliseras i
puberteten. Liksom de flesta enzym
rubbningr nedarvs 5a-reduktasbrist
autosomalt recesadi

Atminstone t& isoformer @ 5a-re
duktas férekmmer och mutationer i
den ena (typ 2) ger manlig pseudcher
mafroditism [15]. Det ar sannolikt fére

ditism, med nedsatt produktion hade
testosteron ocllihydrotegogeron. De
patienter som hittills besksts med

fekten vid manlig pseudohermafredi komsten & den andra isoformen som ar
tism. Syndromet forekmmer i ett brett orsalen till att dessa patienter tenderar
spektrum & s\varighetsgradefran full-  att viriliseras i puberteten. Maadjkhe
17B-HSD-brist har oftast haft erok+  standig okanslighet med helt kvinnligter finns alltsa mellan patienter med
plett kvinnlig fenotyp, men i vissall fenotyp (Figur 5) till olika graderva 173-HSD-brist och 5a-reduktasbrist.

har latt maskulinisering funnits. Dessofullstandig uteckling & de manlig
utom &r \anligen manlig inre genitai  konsoganen, sasom intersdlstand
er utwecklade, villet visar att en viss tes eller pojkar med grahypospadi och de
tosterondekt har forelgat under fos lad scrotum. Brtiella former &r uppen
tertiden. Liksom patienter med 5a-rebara fran fodseln pa grund de genita
duktasbrist tenderar dessa patienter & missbildningrna, medan fullstédndig
viriliseras i puberteten. Atminstone treandrogenokéanslighet oftast diagnest
olika isoformer & 173-HSD foreligger seras senare wkt. Ibland inns testik
Typ 3 ar ansarig for testiklarnas testo larna i ljumskarna hos dessa patiente
steronsyntes, och mutationer i dennalket kan leda till diagnosen undel
gen orsakar manlig pseudohermafrodbarndomen. | andraafl ar testiklarna
tism [13]. Det ar sannolikt att forekns  lokaliserade i bken, och patienterna
ten & de drriga isoformerna forklarar diagnostiseras da ofta pa grundpai-
varfor manli@ inre genitalier kan ut mar amenorré octvaaknad @ kdnsbe
vecklas, och arfor dessa patienter for haring, trots brostueckling och kvina
mar producera 6kade testosteronmantig kroppslonstitution. Man har lange
der i puberteten. BFHSD-brist kan spekulerat i huruvida myek lindriga
alltsa misstankas hos mardigseude androgenreceptordefekter kan fore
hermafroditer med inre manggenita komma hos mén med nedsatt spermi
lier, hoég androstendion/testosteronkv produktion men utan genitala misshild
och teclen pa virilisering i puberteten. ningar.
Androgenresistens nedarvs Xb

Androgenreceptom. Androgenre det recessi. Det innebér att man ofta
ceptorn ar ett DN-bindande protein far fram en »posit» familjehistoria sa
som r@lerar uttryclet ar gener som ar som infertila mostrar eller morbrédetr
nodvandiga for normal manlig ueck med avikande genitalieNarmare 400
ling. Samma receptor binder testesteolika mutationer har patrits i andre
ron och dess reducerade fodihydro- genrecept@enen hos patienter mec
tedogeron. Patienter med oférméagatt fullstandig eller partiell androgen-
svara pa androgener har darfor defekikanslighet [14]. Mutationsanalyss a
utveckling & bade yttre och inre geni androgenreceptgenen utférs for att
talier (wolffska gingarna), trots nalaro  verifiera diagnosen androgenokanslig
av normala testiklar och intakt produk het nar man star infor eyfiddd med a-
tion as dessa hormoneiSyntesen\a vikande genitalier och missta@kpa
AMH ar ocks& normalarfor mullerska detta syndrom foreliggevissa muta
ganaarna @r i regress, och dessa patientioner med partiellt inakierande dekt
ter har darfor arken manli@ eller har visatsd normal funktionin vitro ef
kvinnliga inre genitalier ter stimulering med suprafysiologiske

Androgenokanslighet ar den enskilkoncentrationer \a androgener Detta
vanligaste identierade moleklara de kan dppna mojligheter for att idernéf
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Figur 5. Patient med
kromosomuppséattningen 46,XY och en
allvarlig androgenreceptormutation,
orsakande komplett
androgenokanslighet, dvs fullstandigt
utebliven utveckling av manliga
genitalier. Patienter med fullstandig
androgenokanslighet utvecklas till det
yttre som normala kvinnor, bortsett fran
avsaknad av sekundar kénsbeharing.
Dessa patienter saknar inre genitalier.
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produktion & binjurebarksandrogeneror. Syntesen\asteroider med mineral

(Figur 4). kortikoid verkan ar vid 114droxylas
brist forhojd, och dessa bararfioland

E 21-hydroxylas (P450c21)Av alla hypertoni. Det basta sattet att kliniskt
: . arftliga stérningr i binjurebarkns ste ringa in denna enzymobrist &r att studera
roidsyntes beror mer an 95 procent psteroidutsondringsmonstret i urin.
defekterienzymet 21yldroxylas. Den Som tidigare beskuits leder bris
na enzymbrist &r ocksa den enskiltiy tande funktiona3B-HSD till bristande
ligaste orsaén till avvikande genitalier utveckling a alla klasserasteroidhor
hos ryfddda. Enzymet 21ydroxylas moner med binjurebarkssvikt och man
ar nddandigt for bildningenwakortisol lig pseudohermafroditism som foljd.
och aldosteron i binjurebagh. Mins Hos drabbade fliakr ar yttre genitalier
kad produktion a kortisol vid 21-lyd- oftast normala, men de kaara latt vi
roxylasbrist leder till 6kad sekretion a riliserade. Detta anses bero p&ipro
ACTH fran typofysen, villet i sin tur duktion & den swaga androgenen
orsakar lgperplasi & binjurebarken DHEA fran binjurebarkn (Figur 4).

och drerproduktion & kortisolforstadi Som fram@r a Figur 4 &r aromatas
er. Dessa forstadier tilldetisol kommer  (P450aro) nodindigt fér omandling
att shuntaséer till androgensyntesen.av androgener till 6strogendden feta
Symtomen pa 21yroxylasbrist beror la binjuren producerar stora mangder
darfor pa en émbination & brist pA androgener som normalt omandlas
kortisol och aldosteron samvérprc (aromatiseras) till 6strogener i placenta.

Figur 6. Nyfodd flicka (46,XX) med en duktion a binjurebarksandrogener En bristande aromatasfunktion leder
svar form av adrenogenitalt syndrom till  Sjukdomen fore@mmer med ett brett darfor till forhdjda androgenwher hos
foljd av 21-hydroxylasbrist orsakande spektrum & s\@righetsgradefran livs-  bade fostret och mamman med atféljan

kraftig virilisering p& grund av dverskottet B . . L - s L
av binjurebarksandrogener. Klitoris ar hotande former till lindrig varianter de virilisering. Nar den fetala binjure

hypertrofierad och de yttre blygdiapparna med l&tt lyperandrogenism orsakandéarken tillbakabildas efter fodelsen-a
ar sammanlodda i medellinjen till en menstruationsrubbniag och inferti stannar viriliseringen fram till puberte

ggﬁ’;:"ggﬁ”\?;‘gesf}grj‘gt‘t”s-k'?lf‘at;'r'gnsgg‘n litet hos vuxna kvinnorTillstindet har ten, d& warierna bérjar producera and

hos en pojke med bristande’ beskrvits i en &ersiktsartilel i Lakar  rogener i stallet for dstrogen@rrorpa

maskulinisering. tidningen [18]. Figur 6 visar etixem tasbrist &r ett myak ovanligt tillstand
pel pa en viriliserad flicka med end&v som medfor uteblien kvinnlig puber
form av adrenogenitalt syndrom. tetsuteckling samt fordrojd sMett

Genetilen balom 21-tydroxylas mognad och osteoporos hos badiagn.
Kandidater for 5a-reduktasbrist &r alltbrist &r myclet @l utredd, och i Sarige
s& manligq pseudohermafroditer medgenomfors mutationsanalys for de allra Stord pubertetsutveckling. Bris-
manliga inre genitaligr hog testoste flesta patienterna med detta tillstand. Rande efiekt av kvinnliga konssteroider
ron/dihydrotegogeronkvot i blod och detta satt kan man bade bekréafta- didos flickor kommer inte att bli uppenbar
tecken pa virilisering i puberteten. gnosen och forutsagsjukdomsuteck forrén vid tidpunkten for puberteten.
lingen, eftersom olika mutationer geiSamma gradwarubbning som ger all
AMH/AMH-r ecepton. Persistent olika allvarliga symtom. Detta ar myc varliga missbildningr hos pojkar kan
Miillerian duct syndrome, PMDS, inne ket vésentligt da de flesta barn med deralltsa foreliga hos en liten flicka, utan
bar nararo a kvinnliga inre genitalier na sjukdom numera diagnostiseras gatt det ger upphotill ndgra som helst
hos eni @rigt normalt viriliserad poje. nom neonatal screening innan symtorsymtom. Liksom vid @riga former &
Tillstdndet &ar wanligt och debterar hunnit uppstd. Om forsta barnet i @n f kdnsutecklingsrubbningr ar krome
ofta i form a ett vanligt ljumskbrack, milj & en pojle ar mutationsanalys detsomanalys obligtorisk vid utredningen
oftast i kombination med retentio testisenda séttet att séikt bedéma risbn f6r av primar amenorré och utebdin pu
uni- eller bilateralt. ¥ operation p& prenatal virilisering @ en flicka i har bertetsuteckling hos fliclor, i de fall da
traffas kvinnliga inre genitalier (uterus delse & en ry graviditet. Flickor med man inte kan forklara tillstandet mes f
och tubor) i bken. Eftersom uterus de s\araste formernav®1-tydroxylas miljara, konstitutionella &ktorer Detta
ibland patrdfas direkt i bracksaeh brist kan behandlas redan in utero; géramst for att uteslutadfners syndrom,
kallas tillstAndet ocksd hernia uterinom deametasonmedicineringano- och for att férsakra sig om att det inte
Syndromet beror antingen pa mutatiodern, for att forhindra upghknstenade ror sig om en X¥individ med fullstan
ner i genen for AMH [16] eller AMH- viriliserande missbildningrna [18, 19]. digt uteblven maskulinisering, sasom
receptorn [17]. En swensk prospekti studie for att vid XY-gonaddysgenesi elleokplett
utvardera dekterna och s@cheten ® androgenokénslighet. Litet &r annu k&nt
Stord kvinnlig k dnsutveckling denna behandling planeras for rdirv om de &ktorer som stynariediferen
Utveckling a genitalier i manlig rande. Mutationsanalys innebar ocksteringen hos XX-indiider, men muta
riktning hos en indid med warier, att man kan idenfiéra patienter med tioner i ndgra gener har kunnatykas
kvinnlig pseudohermafroditism, upp milda former & sjukdomen, som inte till ofullstandig utweckling ar ovarier
kommer vid &ponering & det kvinnli  riskerar saltbrist. Darmed kan man und

ga fostret for androgendden i sarklass vika tverbehandlingadessa indiider. FSH och FSH-eceptom. En aute
vanligaste orsaémn till detta ar kngeni somalt recesst nedarvd form aova-
tal binjurebarkshperplasi eller adrero  Andra orsaker till virilisering . | riedysgenesi hos XX-indider utan

genitalt syndrom (&S). AGS ar ett likhet med 21-droxylasbrist medfér andra symtom foreknmer med rela
samlingsnamn for en grupp syndromil1-hydroxylasbrist minskad bildningtivt hdg incidens i Finland (1/8 300
dar binjurebarkns lortisolsyntes ar de av kortisol samt gerproduktion@and  kvinnor). Detta tillstand har visats bero
fekt. Nagra & de enzymbrister som kanrogeney adrenogenitalt syndrom medpd mutationer i genen for receptorn for
ge adrenogenitalt syndrom mediber viriliserande missbildningr hos flick det follikelstimulerande hormonet,
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