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Procesul de dezvoltare poate fi definit ca fiind ansamblul mecanismelor
prin care, pornind de la zigot, se ajunge la un organism matur, capabil de
reproducere.

Toate evenimentele din cursul dezvoltarii, formarea diferitelor tipuri de
celule, formarea organelor si aranjarea spatiala caracteristica a acestora se
desfasoard conform unui plan de dezvoltare, ale carui instructiuni sunt
codificate in materialul genetic.
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Categorii de gene implicate in controlul dezvoltarii (7 cai de semnalizare
majore)

Genele implicate in dezvoltarea embrionara codifica diverse componente ale unor
cai de semnalizare intercelulara, precum factorii de transcriptie, moleculele de
semnalizare si receptorii acestora, grupate in cele 7 cai de semnalizare.
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ANOMALII CONGENITALE

EMBRYO DEVELOPMENT
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Anomaliile  congenitale sunt modificari
morfologice (structurale) ale unui organ, ale unei
parti de organ sau a unei regiuni anatomice,
produse de tulburari de dezvoltare prenatala
(erori de morfogeneza), prezente la nastere,

evidente (depistate) sau nu in aceasta perioada.

Congenital = prezent la nagtere, indiferent daca defectul este vizibil,
identificat sau nu in aceasta perioada

Anomaliile congenitale reprezinta o probleméa majora de sanatate publica,

avand o incidenta ridicata (3-5% dintre nou-nascuti sunt afectati).



Clasificare patogenica Rt
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Malformatiile

anomalii printr-un proces
primar, intrinsec si precoce
de dezvoltare (morfogeneza)
anormala

organul nu se dezvolta
normal (dar tesuturile
componente sunt normale)
fie datorita unei diferentieri
incomplete (de exemplu,
DSV, sindactilia etc.), fie
datorita unei diferentieri
anormale (morfogeneza
decurge anormal; de
exemplu, polidactilia)

se produc precoce in cursul
dezvoltéarii embrionare (15-60
de zile ) = embriopatii

Malformatiile pot fi:

- l1zolate

Dezvoltare
incompleta

Inchidere

Lipsa dezvoltarii . =
incompleta

Resorbtie Rotatie

Diferentiere anormala . o . X
’ incompleta incompleta

3

/4

Normal Heart Dextrocarndia

Morfogenezé Ventricular Septal Defect

incompleta

Persistent
unor localizari
timpurii

- parte a unui sindrom cromozomial/monogenic



Disruptiile

anomalii produse prin distrugerea
secundara, extrinseca si tardiva
(fetopatii) a unei structuri fetale
formata normal (de exemplu,
amputatiile digitale, atreziile
intestinale).

produc modificari de
forma/configuratie, divziuni sau
fuziuni neobisnuite, pierderi ale unor
parti componente

determinate de agenti extrinseci:
ischemie, infectii, forte mecanice
(bride amniotice) care distrug
structuri embrionare normale, prin
compresie si/sau necroza

nu este de natura genetica

(" TRACHEAESOPHAGEAL )
FISTULA AND ESOPHAGEAL.
ATRESIA _

AboutKidsHealth.ca



Deformatiile

anomalii de forma sau pozitie a unei parti a
corpului

produse prin compresia si deformarea unei
regiuni formate normal ca morfologie si
structura (fetopatii) (de exemplu, piciorul
stramb congenital)

de regula, intereseaza sistemul musculo-
scheletic si produc pierderea simetriei,
alterarea aliniertii, distorsionarea
configuratiei si pozitia anormala a unor
structuri

sunt determinate de factori multipli (de
regula, extrinseci) care produc limitarea
spatiului uterin si/sau inabilitatea de migcare
(uter mic/malformat, fat mare sau sarcina
gemelara, oligohidramnios)

spre deosebire de malformatii si disruptii,
deformatiile pot fi reversibile (daca
inceteaza compresia), spontan sau dupa
manevre ortopedice

CLUB FOOT




Displaziile congenitale

anomalii congenitale determinate de
organizarea celulara anormala a unui tesut
ce produce modificari structurale

efectele displaziei se observa, de regula,
in toate structurile corpului in care se
gaseste tesutul respectiv

de exemplu, displaziile  scheletice

intereseaza frecvent toate piesele osoase, Displazia ectodermala anhidrotica
lar displaziile ectodermale afecteaza toate
tesuturile de origine ectodermica: piele, - transmitere X-linkat recesiva, mutatii ale genei
par, unghii, dinti ED1(Xql2) . . )

? - afecteaza pielea si anexele ei — parul, unghiile,

_ o N glandele sudoripare, sebacee - si dintii

sunt determinate de obicei de mutatii - pilozitate redusa / absenta
monogenice (au cauze genetice) - sprancene si gene rare sau absente

- dentitie anormala (eruptie tardiva, hipodontie,
adontie, microdontie, dinti conici, taurodontie)

- piele anormala uscata, depigmentata

- anhidroza / hipohidroza (lipsa transpiratiei,
lipsa lacrimilor, lipsa secretiei sebacee)



Clasificare anomalii dupa manifestarile clinice (clasificare clinica):

- izolate
- multiple

Anomalii congenitale izolate:
- unice/complexe
- secvente

ex. anomalii unice

Ventricular Septal Defect

Anomaliile congenitale izolate
unice sau complexe se produc
printr-o eroare unica, localizata in
morfogeneza unui camp (unitate)
de dezvoltare embrionara.

Secventa malformativa — Pierre Robin

[

Secventele sunt, aparent, anomalii
congenitale multiple, dar In aceste cazuri
un defect primar determina, in cascada,
anomalii secundare.

Secventa malformativa Pierre-Robin se
caracterizeaza prin hipoplazia mandibulei
(micrognatie) care produce secundar
ascensionarea pozitiei limbii, impiedicand
inchiderea  palatului  si  producand
despicatura palatina si glosoptoza.



Anomalii congenitale multiple: sindroame plurimalformative,
asociatii malformative, anomalii multiple

Sindroamele plurimalformative grupeaza mai multe anomalii congenitale
majore si/sau minore intr-un model clinic caracteristic = sindrom, care sunt
produse printr-o etiologie unica. Exista 3 tipuri: cromozomiale, monogenice,
teratogene.

Sindrom Ellis-
van Creveld

Sindrom Edwards



Asociatii malformative

Asociatiile malformative = mai multe

malformatii tind sa se intalneasca mai

frecvent impreuna decat ar rezulta prin

jocul Tintamplarii, deci

se asociaza

nealeatoriu, fara a putea fi (inca)

corelate patogenic intre ele (precum in

cazul sindroamelor).

Asociatia VACTERL

- anomalii
Vertebrale, Anale,
Cardiace, Traheo-
Esofagiene,
Renale, ale
membrelor
(Limbs).

Anomalii congenitale multiple

= sunt rezultatul combinatiei
intamplatoare a unor
anomalii cu frecventa

individuala mare.

Ventricular Septal Defect




Clasificarea anomaliilor congenitale in functie de gravitate:

O Anomalii majore — au consecinte importante pe plan functional sau/si social (unele
sunt letale)
au consecinte medicale, chirurgicale sau cosmetic
exemple: malf.cardio-vasculare, SNC, ale membrelor, digestive

CLUB FOOT

Ventricular Septal Defect

0 Anomalii minore (8-40%)
- cele cu frecventa mai mare de 4% din populatie = variante anatomice normale
- Nnu creeaza o perceptie individuala modificata
- nu necesita tratament

Exemple: clinodactilia degetului V, spatiu marit intre haluce si deget I,
epicantus, baza nasului aplatizata, fante palpebrale oblice



CAUZELE ANOMALIILOR CONGENITALE

Cromozomiale — 6%

Mutatii monogenice 7- 8%

Multifactoriala — 20-30%
Negenetice (teratogeni) -
5-7%

Necunoscute — 50-60%

45% cauze genetice

m Necunoscute

B Multifactoriale

= Anomalii cromozomiale
B Mutatii monogenice

B Cauze negenetice (teratogeni)



CAUZE CROMOZOMIALE

Anomalii cromozomiale neechilibrate (6%)

Trisomii

Monosomii

Deletii

Duplicatii

Exemplu: Sindrom Patau



Mutatii monogenice (7%) Ereditate multifactoriala (20-30%)

Exemplu: Sindromul Roberts

- focomelie

- despicatura labio-palatina
- transmitere autozomal recesiva Anomalii congenitale (ex. defecte
- mutatii ale genei ESCO2 cardiace, spina bifida, palatoschizis)




Cauze negenetice ale anomaliilor congenitale
(factorii externi = teratogeni)

» Agenti biologici — agenti infectiosi: Rubeola, Citomegalovirus, Herpes simplex,

Parvovirus, Toxoplasma gondii, Varicela zooster, Treponema pallidum

Malformatii: microcefalie, corioretinita , catarcta etc ¢

» Agenti chimici — alcool, medicamente: fenitoina (malf.cardiace, despicatura palatina),
carbamazepina (spina bifida), acid valproic (defecte tub neural), talidomida (focomelie si alte

malf. ale membrelor)) 1

Fetal Alcohol Syndrome

Slndromul alcoolic fetal sreiges

determinat de consumul de alcool in timpul sarcinii

- retard de crestere, microcefalie /
dismorfism cranio-facial

malf.cardiace, renale, oculare
retard mintal usor-moderat, dicultati de anvatare l ),

> Agenti fizici — radiatii ionizante, hipertermia materna prelungita, conf.
anormala a uterului

» Starea mamei — starea de nutritie, deficitul de folati, diabet zaharat,
fenilcetonurie



ANOMALII DE DEZVOLTARE
SEXUALA



SEXUALIZAREA NORMALA

Etape parcurse in sexualizarea normala:

-1) stabilirea sexului genetic =
constitutia genetica a zigotului (XX
sau XY) - fecundare

- 2) stabilirea sexului gonadic =
prezenta unui tip de gonada
(testicul sau ovar)

- 3) stabilirea sexului fenotipic =
caractere suale primare (organe
genitale interne si organe genitale
externe)

- 4) stabilirea sexului psihologic
(identitatea s1 comportamentul
sexual)



Sexul genetic (XX sau XY) (prima etapa)

- sexul genetic sau cromozomial (XX sau XY) se realizeaza in
momentul fecundarii

Fernake Cnds

| f

] |

XX xyY

XX = female




Prin actiunea unor gene de sexualizare de pe cromozomii X si Y, dar
si de pe autozomi are loc:

O determinismul sexual —-formarea gonadalor

d diferentierea sexuala — formarea OGlI si OGE

Sexul cromozomial (46, XX sau 46, XY)

l

Sexul gonadal (ovare, testicule)

|

Sexul fenotipic (OGI- organe genitale interne,

OGE - organe genitale externe)
I

Sexualizarea
SNC

+
IDENTITATE (2-3 ani)/ caractere
— COMP.SEXUAL - sexuale
REPRODUCERE secundare




Dezvoltarea sexuala se incheie in cursul vietii fetale. Cu toate acestea,
dobandirea capacitatilor reproductive necesita o serie de modificari fenotipice

suplimentare care

au loc in cursul pubertatii, sunt dependente de hormonii

gonadali si vor avea ca rezultat realizarea caracterelor sexuale secundare.

Sexul cromozomial (46, XX sau 46, XY)

l

Sexul gonadal (ovare, testicule)

|

Sexul fenotipic (OGI- organe genitale interne,

OGE - organe genitale externe)
I

Sexualizarea
SNC

+
IDENTITATE (2-3 ani)/ caractere
— COMP.SEXUAL - sexuale
REPRODUCERE secundare




Formarea identitatii si comportamentului sexual

Dupa nastere, pe baza configuratiei OGE, se declara sexul civil si apoi
copilul este crescut ca fata sau baiat, intr-un mediu socio-cultural adecvat.

La varsta de 2-3 ani se stabileste identitatea sexuala definita prin
constientizarea apartenentei la un anumit sex.

La pubertate, sub actiunea hormonilor sexuali, se formeaza caracterele
sexuale secundare (sexul pubertar) si se edifica comportamentul sexual sau
expresia publica / sociala a identitatii sexuale. Acest proces denumit si
sexualitate este la om mai important decat sexualizarea morfo-functionala.

Sexul cromozomial (46, XX sau 46, XY)
|}

Sexul gonadal (ovare, testicule)

y

Sexul fenotipic (OGI- organe genitale interne,
OGE - organe genitale externe)

'
) IDENTITATE (2-3 ani)/ caractere
Sexualizarea |—— COMP.SEXUAL | sexuale

SNC REPRODUCERE secundare




> determinismul sexual consta in formarea gonadelor (ovare,

testicule) printr-o serie de evenimente determinate de sexul
genetic;

» diferentierea sexuald, care urmeaza dupa dezvoltarea gonadelor,
conduce la formarea fenotipului sexual, deci a caracterelor sexuale
primare: caile genitale interne si organele genitale externe

Male Female

Fallopian tubes




EXEMPLE DE GENE IMPLICATE IN SEXUALIZARE

= WNT4 (1p32-36) - represia diferentierii celulelor Leydig
= DMRT1 (9p24.3) — mentinerea tubilor seminiferi dupa nastere

= NR5AL (9933) - dezvoltarea gonadelor primitive; reglarea sintezei
de hormoni steroidieni

= WT1 (11p13) - dezvoltarea gonadelor primitive si a rinichilor;
reglarea expresiei SRY

= SOX9 (17924) — initiazad dezvoltarea testiculard; diferentierea
celulelor Sertoli

= AMH (19p13.3-p13.2) - regresia canalelor Muller
= DAX1 (Xp21.3) - antagonizeaza efectele SRY

= SRY (Ypll) - initiazd dezvoltarea testiculara. Gena SRY este
specifica cromozomului Y, a carei prezenta in genom este corelata
cu sexul masculin indiferent de numarul de cromozomi X prezenti
n celula.



Determinismul sexual
(formarea gonadelor: testicule si ovare)

- prima etapa a dezvoltarii gonadale consta in formarea gonadelor primitive,
nediferentiate; aceste structuri bipotentiale au o conformatie identica la ambele
sexe

Gonadele primitive contin patru linii celulare (bipotentiale) care vor evolua
diferit la cele doua sexe:

-celule germinale primordiale (CGP)
(spermatogonii si ovogonii)

-celule de sustinere a CGP
(Sertoli si foliculare)

-celule steroidogene (hormoni

. . : Sapt.7 v v
sexuali si celule Leyding si tecale) SRY-fact de transcriptie +Sry DAX1
+S0OX9,+FGF, -Wnt4 R +Sox9 +wnit4
-celule conjunctive (formarea \ o
organului ca intreg)
Testis Ovary
Sapt.10

LunaV



Formarea testiculelor (sapt 7- 8)

- Structuri initiale ambivalente — gonade, primitive, nediferentiate
(cordoane sexuale primare)

Ms MD Indifferent Gonad and
Mesonephros
celulele de sustinere a CGP Intermediate stage -
’ Ovotestis G
+SRY1 ,
celulele Sertoli (tubi seminiferj) Pferentiation:  SRy- " SRY+
Ovary - Testis

GR
Primordial follicle Ductus semynipherus

+ AMH

- inhiba canalele Muller

- stimuleaza producerea celulelor
Leyding ce incep sinteza de
testosteron

Ty

>

AR

Formarea structurilor de tip masculin- depinde de hormonii produsi de
testiculele fetale

s




Formarea ovarelor

- incepe in sapt.10 si se termina in luna V
- cordoanele sexuale primare — cordoanele sexuale corticale secundare

- cordoanele se fragmenteaza in gramezi care inglobeazéa celulele germinale
primordiale diploide ,diferentiate Tn ovogonii, devenind foliculi; celulele
epiteliale din jurul lor se vor diferentia in celule granuloase, iar celulele
mezenchimale externe devin celulele tecale

Cuboidal
granulosa cell

Flattened ‘ @ L_ >
AMH
Primary Follicle

granulosa cell

\
@ PTEN

2 @ FOXO3a
Oocyte XX -

Primordial Follicle

Theca cell

Secondary
Follicle

Follicle




Diferentierea sexuala

Sexul gonadic induce dezvoltarea sexului
fenotipic adica formarea ductelor genitale
si a organelor genitale externe de tip
feminin sau masculin, prin modificari
caracteristice ale ductelor Wolf si Muller,
respectiv ale sinusului urogenital.

Formarea structurilor de tip masculin
este dependentda de secretia activd a
hormonilor produsi de testiculele fetale,
in timp ce formarea structurilor de tip
feminin nu necesita prezenta ovarelor.

Indiferent de sexul genetic, fetusul
prezintd doua structuri canaliculare:
ductele mezonefrice (Wolffiene) si ductele
paramezonefrice (Mulleriene) din care se
vor dezvolta, in luna a treia, céile genitale
interne (CGlI).

Mianan ducts

Masculinization

Muollerian ducts
degrade

Weoltlian ducts
become epididymis and
ductus (vas) delerens

Urinary
bladder

Urethra

Forminization

N

Wolifian ducts
degrace

Mallerian ducts
become utenne tubes
and uterus

Urinary
bladder
Urothea
Uterus
Vagina




Formarea cailor genitale interne masculine
8-13 wks

GROW India

L= Male development °
o 7 weeks

Epididymis
Testis

phros

Vas deferens

Wolffian duct Seminal
@ ‘ vesicle
§ Prostate

/ \ 8 weeks Male

testosteron
Ductele Wolffiene — epididim, vase deferente, vezicule seminale

AMH
Canalele Muller — regresia canalelor Mulleriene

(raméane utricula prostatica)



Formarea cailor genitale interne feminine

9 -13 wks

- proces spon tan V. 3 -—a-‘-'— Gonad
v —— Mesonephros
.

| & WP o

(| — Mllerian duct

% ' Wolffian duct

V. 4 :.;"';
!
it
<L€‘? Epididymis
=3 %\ Urogenital I i
y &) = Ovary T | Testes
ff I
[ I ;
fer Za;g’s""an ——Vas deferens
N Uterus
Seminal vesicle
b) - Prostate
L i
Female Male

Regresia ductelor Wolffiene

Ductele Mulleriene —>  trompe, uter, 1/3 vagin



Formarea cailor genitale externe

Lunile IV -V Formarea OGE masculine
dihidrotestosteronul - Penis
Glans—a - Uretra
Sinus urogenital (structura .. —Penis _ gerot
ambivalenta bipotentiala): A B /[ N

¥ i \ !
V \ . - 4

- tuberculul genital, N\

o Scrotum—-= »

- pliurile uretrale _/,/ e

(urogenitale) 0\ 7
Boy Boy

- pliurile labioscrotale™ D esks 20 weeks
< Urethre

- Clitoris
\/

Boy and Girl [ / " |
6 weeks 0 \ ‘E/ Vagina
Ny Labia minora/ y
- Labia majora/ s
Girl
12 weeks Girl
20 weeks
Formarea OGE feminine
- Lipsa andogenilor - Clitorisul

- Vagin (septul urovaginal)
- Labii mici, Labii mari



CLASIFICARE ANOMALII DE DEZVOLTARE SEXUALA

 Anomalii de dezvoltare asociate afectarii cromozomilor sexuali
- Sindromul Klinefelter
- Sindromul Turner
- Sindromul barbatilor XX
- Disgenezia gonadica mixta
- Hermafroditismul adevarat

O Anomalii ale formarii sexului gonadic
- Disgenezia gonadica pura
- Disgenezia testiculara
- Sindromul testiculilor absenti

0 Anomalii ale diferentierii sexuale
e Pseudohermafroditismul feminin
- Hiperplazia congenitala suprarenaliana
- Pseudohermafroditismul feminin nonadrenalian
- Anomalii ale dezvoltarii ductelor mulleriene
® Pseudohermafroditismul masculin
- Anomalii ale sintezei androgenilor
- Anomalii in actiunea androgenilor
- Sindromul de persistenta a ductelor mulleriene
- Defecte in dezvoltarea organelor genitale masculine



Anomalii de dezvoltare asociate afectarii
cromozomilor sexuali

Sindromul barbatilor XX

* Disgenezia gonadica mixta
* Sindromul Turner

* Sindromul Klinefelter

Hermafroditismul adevarat



Sindromul barbatilor XX

1 la 20000 nou-nascuti cu fenotip masculin
testicule mici, hialinizare testiculara

ginecomastie
azoospermie, infertilitate

absenta oricaror structuri urogenitale de tip feminin
identitatea psihosociala este de tip masculin
nivelele plasmatice ale testosteronului

nu prezinta probleme cognitive, talia este sub medie

Majoritatea barbatilor XX au
translocatii ale unui mic
segment din Yp (ce contine gena
SRY) pe Xp; exista insa si cazuri
produse de mutatii ale unor
gene autozomale implicate 1in
dezvoltarea testiculara.

Abnormal
recombination

> 4 — &
Y
X X*

Father of XX male

X* sperm X egg

XX* male



Disgenezia gonadica mixta

0 mozaicisme 45,X/46XY care apar prin pierderea cromozomului Y in una din
primele diviziuni postzigotice.

O testicul/ovar fibrozat - indivizii afectati au de regula un testicul pe o parte
si un ovar fibrozat de cealalta parte, dar pot exista si testiculi disginetici
sau ovare fibrozate bilateral.

0 2/3 au fenotip feminin, dar cu hipertrofie clitoridiana, sinus urogenital si
fuziune partiala labioscrotala, sunt prezente uterul, vaginul si cel putin o
trompa uterina. Testiculul este localizat cel mai adesea intraabdominal, dar
poate fi prezent si intrainghinal.

ovar .
fibrozat testicul testicul ovar ovar

testicul disgenetic  disgenetic fibrozat fibrozat




Hermafroditismul adevarat/himerismul

O sunt prezente ambele tipuri de gonade la

acelasi individ. ndv_/
Q 46,XX/46,XY ( @
23X @

U se produce prin dubla fecundare, urmata

de unirea zigotilor /0 ‘
0 OGE sunt de obicei sub forma de peno-
clitoris (hipospad) si labio-scrot. 46,XX Q 46.XY

e

46.XX/46.XY £




Hermafroditismul adevarat/himerismul

U sunt prezente ambele tipuri de gonade la
acelasi individ. testicul

ovar

d exista mai multe variante: forme laterale
(testicul pe o parte si ovar de cealalta parte \
— 40%), forme unilaterale (un ovotestis pe o \f
parte si testicul sau ovar controlateral —

0 . . . _
4-04) si forme bilaterale (ovoteftls. de — ovotestis _ Siotaskia
fiecare parte — 20%). OGE sunt de obicei sub . testicul 4T
forma de peno-clitoris (hipospad) si labio- ’”"8‘ D

scrot. @ 1 %6

Asovzwnsvl 0 vary/ st eak

.

SR
Ovary/streak

Primordial
Phallus
4 ; ovotestis ovotestis
l\‘ ‘,‘ /’ 2
[V Urogenital [ % { ‘
. Fold ’ ,
Labioscrotal
Swelling posician 0 o



d Anomalii ale formarii sexului gonadic
- Disgenezia gonadica pura
- Disgenezia testiculara

- Sindromul testiculilor absenti

d prezenta unui cariotip normal 46,XX sau 46,XY

d anomalii in structura gonadelor



U Disgenezia gonadica pura

- 46,XX sau 46,XY
- fibroza gonadelor (bandelete)
- OGE feminin

U Disgenezia testiculara completa (pura)

- 46,XY

- fibroza gonadelor

- inversiune sexuala

- OGE si OGI de tip feminin (lipseste testosteronul, lipseste hormonul
antimullerian - AMH)

O Sindromul testiculelor absente (agenezia gonadica)

- 46,XY

- testicule rudimentare sau absente, functia testiculard endocrina
(precum regresia ductelor Miller sau sinteza de testosteron) a existat
candva in cursul vietii embrionare

- fenotipic femei in forma pura de agenezie testiculara



Pseudohermafroditismele - afectiuni in care exista sex genetic si

gonadic corespunzator clar unui anumit sex, dar prezinta o ambiguitate a
organelor sexuale externe

Sexul genetic nu corespunde aparentei fizice !!!

O Anomalii ale diferentierii sexuale

e Pseudohermafroditismul feminin
- Hiperplazia congenitala suprarenaliana
- Pseudohermafroditismul feminin nonadrenalian
- Anomalii ale dezvoltarii ductelor mulleriene

o Pseudohermafroditismul masculin
- Anomalii ale sintezei androgenilor
- Anomalii in actiunea androgenilor
- Sindromul de persistenta a ductelor mulleriene
- Defecte in dezvoltarea organelor genitale masculine



Pseudo-hermafroditismul feminin

a cariotipul este XX

a ovarele sunt prezente

a grad variabil de virilizare a tractului genital, din
cauza excesului de androgeni in cursul vietii

fetale



Hiperplazia congenitala suprarenaliana (HCS)

- grup de afectiuni ereditare, cu transmitere autozomal recesiva, produse
de mutatii ale genelor ce codificd enzime implicate in sinteza hormonilor
steroidieni in corticosuprarenale
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Hiperplazia congenitala de suprarenale (HCS) =
sindrom adreno-genital= deficit de 21-hidroxilaza

Cea mai frecventa forma de HCS este produsa de deficitul de 21
hidroxilaza (circa 95% din cazuri), dar pot fi implicate deficitul de 11-beta-

hidroxilaza (~5% din cazuri) si, foarte rar, alte deficite (exemplu, 17-alfa-
hidroxilaza)

O productie anormala de hormoni
suprarenalieni,

O perturbarea cresterii si pubertatii -
in absenta tratamentului




Peste 90% dintre cazuri se datorea mutatiilor genei CYP21 de codifica
pentru 21-hidroxilaza (21-OH), enzima ce este implicata in sinteza de
aldosteron si cortizol (productia de androgeni e controlata de o alta gena)

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH)
G M ;
CYP21 gene o
6p21
CYP1181 gerw
8021 n n
3 @ @
& O
21-OH-Deficiency 11-beta-OH-Deficiency

E http.//f'www geneticsdmedics com/cangenital-adrenal-byperplasia html

J Transmitere autozomal recesiva pentru toate cele 3 forme de
boala datorate deficitului de 21-OH



O Forma cu virilizare simpla

Fetele vor prezenta anomalii ale OGE — ambiguitate OGE (hipertrofie de
clitoris), iar baietii nu au anomalii.

| - exista o activitate reziduala a 21-OH, situatie
in care productia de aldosteron e normala, dar
cea de cortizol este anulata complet

U Forma severa cu pierdere de sare

- ambiguitate a OGE, varsaturi,
deshidratare, stare de soc

- absenta completa a aldosteronului
si cortizolului

- fatala fara tratament




Forma virilizanta simpla

= exista o activitate reziduala a 21-OH, situatie in care
productia de aldosteron e normala, dar cea de
cortizol este anulata complet

= forma este vizibila de la nastere doar la fetite, care
vor prezenta anomalii ale organelor genitale
externe (hipertrofie clitoridiana — ca un
pseudopenis, modificarea labiilor mari care capata
aspect ce mimeaza sacii testiculari, vagin incomplet
format) de tip virilizant

= organe genitale interne (uter si ovare) sunt
normale
= |a baieti organele genitale sunt normale la nastere.

n absenta tratamentului, copii de ambe sexe vor
manifesta o pubertate precoce.




Forma severa cu pierdere de sare

Cholestérol Cholestérol

Hypophyse Hypophyse

=) ) =)
L 8 o C

Cortisol Aldostérone Androgénes Cortisol Aldostérone

Androgénes

Forma clasica, cu pierdere de sare, in care activitatea 21-OH este anulata
complet, ceea ce are drept consecinta anularea productiei de aldosteron si
cortizol.

Gravitatea acestei formei de boala este determinata de episoade severe
de deshidratare care pot surveni inca din prima luna de viata.

Deshidratarea va fi acompaniata de o pierdere de sare ilustrata de
hiponatremie, hipotensiune, hipoglicemie, greturi si varsaturi.

- prognostic letal posibil, in cazul in care nu se initiaza de urgenta tratmentul
potrivit.



J Forma non-clasica

= virilizare cu debut tradiv (copilarie sau adolescenta)

= hirsutism, cicluri neregulate, tulburari de fertilitate sau poate fi
diagnosticata intamplator la varsta adulta prin identificare
ecografica a unei hiperplazii de suprarenale.

= printr-o crestere accelerata in copilarie

La baieti: pubertate precoce, hipertrofie peniana



Pseudohermafroditismul feminin nonadrenalian

CAUZE:
mutatii la nivelul genei care codifica aromataza placentara
(CYP19) care cauzeaza virilizarea embrionilor feminini datorita
conversiei deficitare a androgenilor in estrogeni.

tumori ovariene virilizante (precum areoblastoame sau luteoame)

tumori virilizante suprarenaliene.
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Anomalii ale dezvoltarii ductelor mulleriene
sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

- aplazia celor 2/3 superioare ale vaginului si a uterului

- absenta menstruatiilor la varsta pubertara ( a doua cauza dupa sindromul
Turner)

- Tnaltimea este normala

- caractere sexuale secundare normale

- Se poate asocia cu anomalii renale (agenezie, ectopie, rinichi in potcoava)
sau scheletice (vertebre supranumerare, asimetrice sau fuzionate)




o Pseudohermafroditismul masculin

- Anomalii ale sintezei androgenilor
- Anomalii in actiunea androgenilor
- Sindromul de persistenta a ductelor mulleriene

- Defecte in dezvoltarea organelor genitale masculine



Pseudo-hermafroditismul masculin

O defecte in virilizarea embrionilor 46,XY

(J pot aparea ca urmare a unor anomalii:

in sinteza androgenilor

in actiunea androgenilor

in regresia ductelor mulleriene
cauze incerte

d cariotipul este 46,XY

[d testiculele sunt prezente, dar nu sunt localizate in scrot in toate cazurile
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1) Anomaliile in sinteza hormonilor androgeni

2) Anomaliile in actiunea androgenilor
Sindromul de feminizare testiculara completa (sindromul Morris)

3) Sindromul persistentei ductelor Muller

Normal male development Guevedoces male development

Eiveta Seminal vesicle ||.
Urethra .
— Vas deferens Testis
7 Prostate } / A B Blind
6(7 q\_ idi i vaginal
i Epididymis S
Penis ‘Z /C = > pouch

crotum phallus Urethra



Anomalii in sinteza hormonilor androgeni

- agenezia celulelor Leydig sau hipoplazia lor
- deficite enzimatice ce afecteaza biosinteza androgenilor
(este afectata conversia colesterolului catre testosteron)

Aspect clinic variabil
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Anomalii Tn actiunea androgenilor

- sinteza normalé a testosteronului si regresia normala a canalelor Muller

- prezenta anomaliilor in dezvoltarea fenotipului masculin este determinata
de tulburéari in actiunea androgenilor la nivelul tesuturilor-tinta.

d Deficienta 5 alfa reductazei 2 (enzima raspunde de conversia testosteronului in
dihidrotestosteron)

O Anomalii ale receptorului androgenic

» Sindromul de insensibilitate completd la androgeni (sindromul Morris)
e amenoree primara

« aspect feminin normal OGE cu caractere sexuale secundare normale,
exceptand reducerea/absenta pilozitatii axilare si pubiene

« testiculele pot fi localizate intraabdominal sau inghinal

n Male
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Sindromul persistentei ductelor Muller

- gonade si fenotip de tip masculin, dar care asociaza in plus si prezenta
uterului si a trompelor uterine, adeseori vestigiale si situate in canalele
inghinale.

- transmitere autozomal recesiva, mutatii ale genei ce codifica AMH ,
receptorul pentru AMH

Fallopian
A tube

Testis
Vas
deferens

Scrotal
" sac



Defecte in dezvoltarea organelor genitale masculine

Criptorhidismul -undescended testis/ ectopic testis

(teSt| cu | neco b 0) rét con g en Ital) Deep ring of Superficial ring Ectopic testis

inguinal canal of inguinal canal

- afectarea spermatogenezei

- risc transformare maligna L@)@/ "e”'N \
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Urethral / £ Types of Hypospadias
opening \ <
Hipospadiasul = deschiderea uretrei are

loc intr-o pozitie anormala pe fata ventrala,
intr-un punct situat intermediar intre sediul
normal si perineu.



