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Patologia. —  Due cast di aberrazioni strutturali del cromosoma 
Y nell'uomo (46, XYq—- nel prim o ; mosaico 46, XY/45, X, 21— , Y— , 
l ( 2 i g +  ; Y p — nel  secondo'). Nota di A lfo n s o  G iord an o , A nn a  
M aria  L avezzi e M a ria  G razia  G rim old i presentata (,) dal Cor- 
risp. A. G iordano,.

Summary. ■— Two cases of structural aberrations of the Y chromosome are described. 
The first one was a homosexual, phenotypically male with 46, X Y q— (deletion of the distal 
two-thirds). The second one showed m arked signs of hypogonadism, and a mosaicism 46, 
XY/45, X, 21— , Y— , t (2iqJr ; Y p — ) +  . Both cases are in agreem ent with the existence, in 
the proxim al th ird  of the long arm  of Y chromosome, of an inhibitory gene which acts on that, 
inhibiting the testicular developm ent, located in X chromosome.

Caso n. J. M .D., di 20 anni, in osservazione presso l’Ospedale M ilitare di Milano,
C aratteri fenotipici del sesso maschile.
Riferisce di presentare deviazione dell’istinto sessuale fin dalla pubertà e di non aver mai 

avuto rapporti sessuali con donne, bensì rapporti preternaturali con individui del proprio sesso.
L ’esame neurologico non mette in evidenza segni patologici. Psichicam ente soggetto 

dall’atteggiam ento manierato, dal com portam ento femmineo. La mimica, il tim bro della voce, 
il contegno depongono chiaram ente per le anomalie denunciate dal soggetto. Oltre alle stig­
mate sopra descritte, si rileva carenza del senso etico.

Diagnosi', anom alie del com portam ento sessuale.
Esame del cariotipo', in tu tte  le metafasi esam inate (metodo di M oorhead e coll.) si sono 

osservati 46 cromosomi con presenza di un cromosoma Y di piccole dimensioni, inferiori a 
quelle degli acrocentrici del gruppo G, per delezione parziale delle braccia lunghe, conferm ata 
dalla tecnica del Q-banding (Conferenza di Parigi del 1971) [7]: osservando le mitosi al m icro­
scopio a fluorescenza, dopo colorazione con m ostarda di quinacrina, non si vedono le cara t­
teristiche bande molto brillanti proprie dei due terzi distali delle braccia lunghe del crom o­
soma Y. Con la stessa tecnica, la  ricerca dell' F-body nelle cellule della mucosa del cavo orale 
dà risultato negativo.

Diagnosi cariotipica'. 46, XYy— .
Dermatoglifi', non si osservano particolari anomalie, ad eccezione del numero totale 

delle creste cutanee (T.R.C.) sui polpastrelli (86) che è inferiore alla norm a (145). Il triradio 
assiale è situato nella sua norm ale posizione.

Questa osservazione è in accordo con la teoria che i geni responsabili 
dell’inizio dello sviluppo del testicolo (e quelli della maturazione di esso) 
non hanno sede nei due terzi distali delle braccia lunghe del cromosoma Y, 
la cui delezione quindi non ha effetto fenotipico [1,9].

Questa regione è positiva con la tecnica del Q -b a n d in g  (Conferenza di 
Parigi, 1971) [7], vale a dire si colora intensamente col Giemsa dopo denatu­
razione, e rinatura zione, è eterocromatinica, e consta di sequenze ripetitive, 
per cui è soggetta a grande variabilità nella sua lunghezza [1, 2, 12, 13]. Un (*)

(*) N ella seduta del 20 aprile 1974.
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legame fra l’omosessualità di questo soggetto e l’aberrazione strutturale del 
cromosoma Y, non trova conforto di altre osservazioni consimili, nella let­
teratura genetica sulla omosessualità.

Aberrazioni numeriche dei cromosomi sessuali, come la sindrome di 
Klinefelter (47, X X Y) e la sindrome 47, XYY, sembrano avere invece im­
portanza, in quanto esercitano grande influenza sullo sviluppo del carattere 
e della personalità del paziente, e portano quindi ad immaturità psichica, 
che può spiegare comportamenti psicopatologici, anche in campo sessuale 
[3> 4, i l ] .

Caso n. 2. I.A . di anni 23. Fenotipo di sesso maschile con evidenti note (gineco- 
mastia, assenza di barba, distribuzione dell’ apparato  pilifero di tipo femminile, micro- 
orchidismo), di ipogenitalismo. Il medico curante riferisce che LA. è sposato e che, a  suo 
dire, i rapporti coniugali vanno benissimo. La moglie sarebbe di parere differente. U na 
terapia di 25 mg di testosterone per qualche settim ana ha ottenuto un certo effetto sulle 
dimensioni del pene, nessun effetto su quelle dei testicoli (grandi come due fagioli).

D ati endocrinologici: gonadotrophic 35 U .I. (valori norm ali 50-160) 17 chetosteroidi 
neutri 6,9 m g (valori norm ali nel maschio io- i 6, nella femmina 7-12). Azoospermia.

Esame del cariotipo. La maggior parte delle mitosi esam inate ha presentato un assetto 
cromosomico regolare; in alcune metafasi (20% ), invece, si sono osservati 45 cromosomi, 
con assenza di un cromosoma 21 (il cromosoma omologo presentava caratteristici satelliti, 
di norm a non visibili nel cromosoma 22) e presenza di un cromosoma Y più grande della nor­
ma, derivato da una traslocazione tra  i cromosomi 21 e Y.

Diagnosi cariotipica'. Mosaico 46, XY/45 , X  , 21— , Y-—, t  (21^+  ; Yp— ) - f .

Dermatoglifi: presentano molte delle caratteristiche osservate nella sindrome di T urner: 
num ero delle creste digitali (T.R.C.) molto elevato (179, mentre il valore norm ale nel maschio 
è di 145, nella fem mina 127); numero delle creste comprese fra i due trirad ii elevato, 
[(51 +  5°) =  101, m entre il valore norm ale è 83]; triradio digitale t situato distalmente, per 
cui l ’angolo a td  risulta di am piezza superiore alla norm a (62°, mentre il valore norm ale è 
di 46°-48°).

Si osservano inoltre sulle palme delle m ani configurazioni ad ansa nella regione ipote- 
nare, provviste di un triradio ulnare f .

Nella regione tenare diversi vestigi.

Questa osservazione è una conferma dell’ipotesi [i] che la delezione delle 
braccia corte del cromosoma Y e dei geni in esse contenuti, porta ad una 
mancata maturazione del testicolo, il quale tuttavia ha iniziato il suo sviluppo 
per la presenza dei geni situati nel tratto prossimale delle braccia lunghe 
dell’Y. Nonostante il reperto dermatoglifico e l’ipoplasia testicolare, questa 
osservazione non dovrebbe rientrare fra quelle di « fenotipo Turner in maschi », 
per la diagnosi delle quali sono necessari da 7 a 9 dei io sintomi caratteristici [6].

Casi di traslocazione Y/autosomi sono stati già descritti in letteratura 
[io, 15, 16].

D iscussione

La suddetta ipotesi [1] è una modifica della teoria [8] che ammette la 
esistenza, nel cromosoma X, di due geni, uno per lo sviluppo del parenchima 
ovarico e uno inibente lo sviluppo di quello testicolare.
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Quest’ultimo gene è attivato per primo e, se non viene bloccato da un 
gene repressore situato nel braccio corto del cromosoma Y, in prossimità 
del centromero e quindi prossimale, porta allo sviluppo del parenchima ova- 
rico, mentre se bloccato, non può inibire lo sviluppo del parenchima testico­
lare, il quale prende perciò inizio.

Però la maturazione del testicolo dipende da un altro gene, situato nel 
tratto distale del braccio corto dell’Y.

Secondo la suddetta ipotesi [1] invece il gene repressore non è situato ne] 
braccio corto vicino al centromero, ma nel tratto prossimale del braccio lungo 
del cromosoma Y. Negli schemi che noi abbiamo elaborato (vedi schema) nella

parte A viene rappresentato il processo di differenziazione delle gonadi in 
presenza del cromosoma Y; nella parte B lo stesso processo in assenza del 
cromosoma Y. In accordo con questa modifica della teoria sulla determina­
zione del sesso nell’uomo, nella seconda osservazione da noi riportata, la dele­
zione del braccio corto del cromosoma Y non può avere interessato il gene 
repressore, situato nel tratto prossimale del braccio lungo dello stesso cromo­
soma, e quindi si è avuto l’inizio dello sviluppo testicolare, ma non la m atu­
razione del testicolo, legata invece al gene situato di norma nel braccio corto 
del cromosoma Y, che risulta deleto.

Tutto ciò nell’ipotesi che nel soggetto osservato, al momento della diffe­
renziazione sessuale dell’embrione, le cellule con corredo cromosomico 4s, 
X ; 21—, Y—-, t {2iq ■+ ; Y p —)-f  fossero prevalenti su quelle normali.
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Solo così vengono interpretate le osservazioni di soggetti di sesso diffe­
rente con lo stesso mosaico [5].

Se la suddetta nuova ipotesi [1] sulla determinazione del sesso neiruomo 
fosse definitivamente ed universalmente accettata, ne risulterebbe fortemente 
accentuata la profonda differenza genetica fra i due terzi distali delle braccia 
lunghe del cromosoma Y, la cui delezione non dà effetti fenotipici, e il terzo

prossimale, nel quale è situato il gene repressore, responsabile dell’inizio dello 
sviluppo testicolare. Non basterà quindi segnare semplicemente 46 XYç— 
ma occorrerà distinguere fra 46, XY^— (delezione totale) e 46, XY 2/3 q— 
(delezione dei due terzi distali).
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