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CHAPITRE 1

ores dépend du sexe.

Lare 'Jl‘l’!dll(‘linl'ldt‘sI]lill\'!ll1l[['lt:\‘(|( !")LH(‘ 2t

En hiﬂlngilt‘. le sexe se detinit rn'”\'.(]l'::li::::lz;]]]l:]fj)::di.

comme un processus par I_cquc‘l‘ ]‘:l lioj I:];1 e

vidu génétiquement onglm:l]' .IL'.\I.I-!({ S rroda

genes de deux ou de plusieurs 1I1L‘|!\-'I( u;‘. wé.m,leq -

éristique essenticlle de la reproduction S ‘ Chn;mom—
miferes est que le nouve ¢

| individu recoit ses ch i
Cioales. Ja moitié étant portee par
post dc&m pE» Cg:l:;oz];:;g et l'autre moitié par le
gamete male ou X nfr ohle S sres stunissent par la
gaméte femelle 0u ovocyre. Ces B : S
}Ek’ondélrmn pour fom1(:‘_r IG‘ nous Calldzj_gt g dEntiae
teproduire lui-méme, | individu ne doit trans |
quela moitié de ses propres ghromosqmes aux nOL!ve}i]ux
zygotes de la génération suivante. C'est pourquoi, chez
les espéces qui se reproduisent sgxue]lement, une pcc)]pu
lation spéciale de cellules germmalav‘sg trouve in livi-
dualisée. Ces cellules subissent une division réduction-
nelleappelée meiose, par laquelle l(; cqnlenu cl?rlc{moso—
mique des cellules gemunales se réduit de moitié, alors
que la composition génétique de chaque chromosome
est modifiée par un échange de segments entre chromo-
somes homologues (Fig. 1.1). L'accroissement de: la
diversité génétique engendrée par la reproduction
sexuée au sein d’'une population, offre ainsi une source
plusricheetplus variée du matériel sur lequel peut agir la
sélection naturelle. Cette population pourra, des lors,
mieux s'adapter aux défis de I'environnement.

Le sexe n'est cependant pas, tant s’en faut, une compo-
sante essentielle des processus reproductifs. Ainsi, la
reproduction asexuée (0u végétative) se produit conti-
nuellement dans les tissus de notre corps; 4 mesure que
les cellules individuelles croissent, elles se multiplient de
facon mitotique (Fig.1.1) et engendrent deux cellules
filles qui sont toutes deux genetiquement identiques a
leur cellule mere et donc entre elles. De nombreux orga-

;ue complement de
<sede deux complé-
> figure montre une

u ‘ ics 24 paires de chromo-
o, AVENG 33 veeliutaire, 13 cellule se
tongne el o e goubie sancentrigle ainsi
Gt T " il e <2 Que 2hagee chromosome
est: 2 : i fag umies e un Ceatrumeére, Les chromo-
12650 e sindensés, ne sont pas visibles
¢ans M2 083 al 28 poa <imnplifier ia représentation),
ny yelbal (14", LeoLn e des chremenides deviennent visibles au
c155ent el se condensent en spirale : a la fin
3 membiane nucléaire se fragmentent et
‘ reliqué les microtubules forment, entre
leLx e equoteur duquel iront se placer les
niephoic mitongue, le centromere de chaque chromo-
es chromatides 9'un méme chromosome se séparent
”'!.__ E11 Grractions opposées vers chaque pole du fuseau (caryoci-
e P ise MmitGlGue se produisent : ia division du cytoplasme
’._., {oc ; on du fuseau et la décondensation des chromo-
somes qui redeviennent invisibles au microscope. A partir d'une seule

eilule, sont ainsi _::_rr_rﬁ;u:res deux cellules filles génétiguement identiques
La m.-}- ¢ est une forme de reproduction végetative et asexuée
] A i Tala] = :
La meiose correspond a une séquence de deux divisions (3 droite). La
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s unicellulaires s¢ reproduisent de facon ity
(out comme les cellules ‘fndlwcluelles'du corps, py e
organismes multicc[lulmf.cs, y compris ‘f@ﬂains e s
complexes tels que les lézards, certains se rePTOdUingS
en individualisant unc pf)pulatmn d'ovocytes égnt
capables de se différencier €n Cmbryops en l'absé:'_"[
d'un spermatozoide fécondant, de maniére i engep e
un nouvel organisme cgwmplet et génétiquemen l_:rer
tique ou tres similajre a son pflrent. Ce procesgy, ™
reproduction aseXuec, souvent gppefe. p.-:zrﬂbe'nogwk.{T ;
n'est pas accessible aux mammiferes. Blen qu'il sojg
sible de stimuler un ovocyte de mammifere (y comprig,
ovocyte humain) en l’ab;ence de tout spermatozgig, d,!
facona ce qu'il aCcomp}lSSE lf.'S premiers stades dy, (lé'v et
Joppement et puisse MEmMe S Implar}t?r _dans Putérys ce;
embryons parthénogenethues périclitent inva”ab]e'
ment et finissent par mourir. 1l semble bien qu'y, 4
complet de chromosomes provenant q'uﬂ pére. auss;[
bien que celui fourni par la mere, soit indispensable b
qu'un développement normal et complet soit POSSib.
chez le mammifere (voir Chapitre 9 pour une diSCUSSion

plus approfondie).

Alors que les avantages de la reproduction sexuée sop,
évidents en termes d'adéquation des réponses aux vari,.
tions de I'environnement, les conséquences de ce mode
de reproduction sont répercutées a tous les niveaux de |,
vie des mammiferes. Au centre de ce processus se trouve
la formation et la fusion de deux types de gametes, Che;
les mammiferes, cecise produiten fonctiondedeux types
d'individus distincts selon le sexe : les mdles et les femel-

les.

Les gamétes eux-mémes prennent des formes distinctes,
mile ou femelle (de maniére a2 empécher I'auto-féconda-
tion), et sont produits par des gonades distinctes, male et
femelle: le testicule et |'ovaire, respectivement. Chaque

nisme

premiére prophase méiotique (prophase1) est étendue et se déroule en
plusieurs étapes: (1) les chromosomes leptoténes sont longs et minces: (2)
en phase zygoténe, les paires de chromosomes homologues de chaque
complément haploide se disposent partielleent cote a cote; (3) au stade
pachyténe, les chromosomes s'épaississent et se raccourcissent tout en
s'associant plus étroitement en paires sur toute leur longueur, momentotle
synapsis, le crossing over et les échanges entre chromatides sceurs se pro-
duisent et ol les nucléoles disparaissent. Au stade diploténe et de diacinése,
les chromosomes continuent a se raccourcir et se lient étroitement a leur
homofogue au niveau des chigsmas oli se produisent le crossing over et les
échanges entre chromatides, prenant ainsi un aspectansé ou cruciforme. Au
cours de la métaphase méiotique 1, la membrane nucléaire s'efface et les
ch!_omosomes homologues s'alignent a I'équateur du fuseau. En anaphase
méiotique 1, les chromosomes homologues migrent dans des directions
opposées. En télophase méiotique 1, survient la cytocinése ; bien que ce né
soit pas toujours le cas, la membrane nucléaire peut se reformer tempo-
rairement, fournissant ainsi deux cellules filles qui ne possédent que la
moitié du nombre de chromosomes (rien qu'un seul membre de chaque
paire homologue) dont chacun est cependant formé de deux chromatides
originales. Au cours de la seconde division méiotique, celles-ci se séparent
comme au cours de la mitose, pour fournir ainsi a partir de la cellule mére
initiale, un total de quatre cellules haploides dont chacune ne posséde qu'un
seul complément chromosomique. En raison des échanges entre chro-
matides et de la ségrégation aléatoire des chromosomes homologues.
chaque cellule haploide est génétiquement unique. Lors de la fécondation
deux cellules haploides s'uniront pour former un nouveau zygote dipioide
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o
gonadle fabrique ﬁl‘—‘ ljh‘-"' un groupe distinct d’hormones
Jites hormones sfvmfdes sexuelles qui modifient les tissus
corporels de fagon & produire des phénotypes somati-
ques mile et !mjlellc uhsum.‘l‘s 0[ aptes a marir ot a trans-
porter leur gametes respectifs. Chez la plupart des mam-
miferes, les stéroides scwcls influencent également le
(.Omportemc*nE elila physiologie des individus de chaque
sexe, defagonaniassurer que l'accouplement entre sexes
oppOSES dans une situation de I"'enili}é Maximale. Fina-
Jement. chez les 111;_11.mmte1'e.s, les stéroides créent non
seulement les conditions qui facilitent |a production de

. 4 -nt également la
nouveaux individus, mais préparent €8

femelle a I'hébergement prolonge i) (im:;ys:e(ﬁ;ﬁtg:‘e
rité) ainsi qu'a la nutrition postnatale gr‘-ltg arentaux.lLe
période de lactation nzatemql!e etde ;r)tn:t% et
mélange génétique inhérenta la re‘P“’ch:l }nammifé-
donc riche de conséquences en biologie des M et phy-
res, non seulement au point de vue anatomique - 5[ 8
siologique, mais aussi en termes de caiponere s de
structure sociale. Ces ramifications du sexe au t.ravez1 o
toute une gamme d'aspects biologiques €t sociaux de :
vie des mammiferes, sont induites dans une large mesur
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s hormones gonadiques. (Icpqn.d:ml.
t chez les autres primates supericurs,
l'apprentissage social joue, lui aussi, 11r1il1'f)l('[ n:u()::rrtl(::i
dans I'élaboration des diI]'ermurcsl_m::l(l)cl'] z :. ;.'.‘-&-(m .Cl l
sont éduqués a se comporter €n en garge
:;;;::11g11{‘3 le féminin du masculin. l)%’ c]u)chI;‘I:;;(in;),i L1]1:
acquierent le sens de Ieu‘l'gc’nm{g‘en’({w {U;e Ains :mc P
I'étude des mammiferes en geneml‘ 5(:11 p‘m‘ tine -
n'est pas suffisante en sol. I ou comp.lcrE-
duction et la sexualité humaines,
ment étre étudiée.

par les actions de
chez les humains e

que
'humain, elle
dre pleinement Iﬂ\rep;o) e
e propre s NECE U
ln)L:lr:: fe Clljlapill‘:?. nous exam!'ncmns cc.amnjt?ntjles deux
sexes se forment, s€ différencient gt arrivent a leur {natu-
rité. Dansle Chapitre 2, nous examinerons les problemes,
connexes mais distincts, du développement du genre

psychologique et de la sexualité.

1| La genése de deux seyq,
dépend de différenceg
génétiques

1.1 Le déterminantgénétique q,, t
se trouve sur le chromosom,q y R

Chez les mammiferes, la genése des deuy o,
repose sur une base génétique. L'examen des ¢, n::xeg
mes humains révele une différence permanenge & 50,
sexes au point de vue du caryolype (profil mOrphZ:@‘
gique des chromosomes). Amsx', I'étre humain PO 0
46 chromosomes, c.-a-d. 22 paires d'autosome, " ude
paire de chromosomes sexuels (Fig. 1.2). La femmen&
toutes les femelles de mammiferes forment le sexe br}me
gamélique parce que leurs chromosomes sexyej 500

deux chromosomes X et que tous leurs gameteg (OVoc},

Femelle Diploide

Male

AR R | T f&?‘;]
T R ERORE | %R N Rl
TR AN TR | T T e '*"’];
AR RE MR MR AR N RN Ma
1815 7T ] g-1e k] | sasT TN e |
wo owmn g M e %gg

| iE | x| [e20 ] @R

% caryuryjes de deux cellules mitotiques

es: l'une masculine et Iautre féminine.

; cellule & ete soumise 4 la colchicine qui les a
bicguees en metaphase, ¢.-a-d. lorsque les chromo-
zomes sont condenseés et clairement visibles (voir
Fig. 1.1). Les chromosomes ont été colorés et ensuite
ciassifiésselon le systeme ditde « Denver ». Alors que les
22 paires homologues d'autosomes sont chacune
composée de chromosomes de méme taille dans les
deuyx sexes, les paires de chromosomes sexuels diffé-
rent de par la petite taille du Y chez le male. Apres la
division méiotigue, les 4 cellules femelles (dont seules
deux sont représentées) contiennent un seul chro-
mosome X: c'est le sexe homogameétique. Par contre,

deux des cellules filles masculines contiennent un X et

les deuxautreunY : c'estdonc le sexe hétérogamétique,

Laflécheindique la position du géne SRYsur le bras court

Haploide et homogamétique

A

du chromosome Y.
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ysont semblables de par leur possessio
Lthn seul chromosome X. A linverse, |
elé bé;é@gamélr‘que, car sa paire de chromosomes
::eiuels consiste en un X etunY, entrainang ainsi |a t’nrl-
mation de deux POPU]MIO"S_ delsper Mmatozoides porteyrs
soitdun chrornos?me X, sqn d un,Y (Fig. 1.2). L'examen
o groupesﬁde patients Ppneurr; d’anomalies chromoso-
miques a den1on:tre que .531 un chromosonle Y est présent,
pindividuaurd développé des gonades miles testicules).
['absence du chromosome Y, par contre, entraine la for-
mation de 80”2:d‘35 f?lne]les (Ovﬁlr?s), Le nombre de
chromosomes X ou d autosomes présents n'affecte pas
ja détermination primaire du sexe gonadique (Tableay
1.1). Des études similaires chez une s€rie d’autres mam-
miferes indiquentque la seule activité du chromosome Y
suffit a déterminer le sexe gonadlqpe. Par conséquent, la
premiere €tape Vers le dimorphisme sexuel chez les
mammiféres consiste en I'émission d'une instruction
par le chromosome Y, ordonnant de « faire un testicule ».

Le chromosome Y lui-méme est de petite taille. De plus, la
plus grande partie de’son.ADN est hétérochromatique
(c.-a-d. tres condaens\e et incapable de synthétiser de
'ARN). 11 apparait,des lors, que les nombreux geénes
structurels requis pour former un organe aussi complexe
qu'un testicule ne peuvent pas étre localisés sur le seul
chromosome Y.Ils’avére que ces génesse trouventsurles
autres chromosomes autosomiques et que quelques-uns
sont méme situés au niveau du chromosome X. Ce que
contient le chromosome Y est en fait un géne « interrup-
teur - de contrOle qui regle I'expression de tous les autres
genes structurels en décidantsietquand il convientde les
activer. L'identité et la localisation de ce géne sur le
chromosome Y ont été récemment découvertes au travers
ie I'étude de quelques rares individus atypiques.

5 cliniciens ont identifié des hommes dotés d'une

sstitution chromosomique sexuelle XX et des femmes

urvues d'une garniture chromosomique XY. A pre-

N individuyel|e

{ . A
€ sexe mile est

d

1pP

“T3YTERN effet de la constitution chromosomique humaine sur le
“~eloppement de la gonade.
Gonades

imbre de chromosomes Syndrome

A X0 Ovaire Turner

4 XX Ovaire Femelle normale

4 00 Ovaire «Superfemelle »

4 XY Testicule ~ Méle normal

4“4 XXy Testicule  Klinefelter

4 Xyy Testicule  «Supermale »

66 X Ovaire  Triploide (non viable)
66 v Testicule  Triploide (non viable)
4 Kot Testicule ~ Sexe inversé’

“un chromosome XX est porteur d'un petit fragment de chromosome Y translogque sur leX:
VOif texte.
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miere vue, ces individus contredisent donc tout ce qui
vient d'étre dit (voir Tableau 1.1). Cependant, I'examen
minuticux des séquences d'ADN situées au niveau dy
bras court du chromosome Y des femelles XY a révélé soit
que de courts segments d'’ADN font défaut (délétions
chromosomiques), soit la présence de mutations d’'une
ou de plusieurs bases nucléiques. En comparant les
séquences d’ADN chez un grand nombre de tels patients,
il est possible de mettre en évidence une région du chro-
mosome Y atteinte de délétion ou de mutation, qui lgur
estcommune. Cette région est donc le lieu de localisation
probable du géne déterminant la formation du testicijle.
Des preuves supplémentaires sont fournies par les males
XX, qui présentent des translocations de petits segments
de chromosome Y sur I'un de leurs autosomes ou meme
sur I'un de leurs X. A nouveau, le segment critique du
chromosome Y qui doit étre transloqué pour fournir un
male XX, semble provenir de laméme région que cellequi
est atteinte chez les femelles XY. Cette région contient un
géene nommé SRY (chez I'humain) signifiant - sex deter-
mining region Y gene-. Ce géne se trouve localisé pres de
Pextrémité du bras court du chromosome Y humain (voir
fleche dans la Fig. 1.2). Des génes dotés d’'une composi-
tion séquentielle de bases similaire, qui sont €galement
associésau développement du testicule, ont été retrouves
chez d’autres mammiféres, y compris la souris (chez
laquelle ce géne est appelé Sry et se trouve €galement
localisé sur le bras court, mais plus prés du centromere).

L’identification d'un homologue chez la souris est impor-
tante, car elle a permis 'exécution d'un test expérimental
crucial de la fonction de cette région du chromosome Y.
Ainsi, une région de 1’ADN contenant uniquement le
géne Sry fut excisée et injectée dans le noyau cellulaire
de zygotes XX de souris au stade d'une cellule. Le frag-
ment excisé est capable de s'intégrer dans le matériel
chromosomique de la souris receveuse XX qui posséde
deés lors un segment additionnel d’ADN. Si ce fragment
d’ADN devient fonctionnel et capable de formuler I'ins-
truction de «faire un testicule», la souris XX devrait se
développer en mile. Cest bien ce qui se produit, de
maniére 4 confirmer la notion selon laquelle la région
contenant le géne contrbleur a bien été identifiée. Ce
gene code pour une protéine localisée dans le noyau,
laquelle se lie a certaines séquences spécifiques de
I’ADN, induisant ainsi une modification de structure de
ce dernier. Ces modalités sont caractéristiques des régu-
lateurs transcriptionnels et doivent étre attendues de la
part d’'un géne contrdleur qui agit sur d’autres génes en
aval. Comment et ou agissent SRY et Sry pour induire la
formation d'un testicule?

1.2 Les deux gonades se développent
a partir d'une structure bipoten-
tielle, suite a I'action différencia-
trice de SRY chez le male

Le développement précoce des gonades se
déroule d’'une fagon identique chez le mile et la femelle.
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Dans les deux sexes, les gonades dérivent d'un précur-

seur commun formé de deux tissus d

[ résonéphrique
| deWoif

istincts : le mésen-
forme la matrice de la gonade et les

chyme somatique, qui
' i ntdans

cellules germinales prfmm'dfa[c’s(CF‘:P). qui migren
tte matrice pour la coloniser et former les gametes.
Les créles génitales primaires sont (Icu:w renl‘lcmentﬁ de
mésenchyme recouverts par un épithélium cmlonnqrm
(ou germinal) monostratifi¢. Dans l'emh\l'ynn hun'mm,
ces é]wauches sedéveloppentalige de:%.ﬁ a4,5 se\mamcs,
de chaque cdté de l'aorte dorsale 1'11edt;me, pres dcj la
paroi dorsale de I'embryon et au niveau de [;1 jonction
thoraco-lombaire (Fig. 1.3b,0). Les crétes génitales se
trouvent en position dorsale et médiane par rapport a
I'ébauche du mésonéphros (Fig. 1.3). Des travées cellu-
laires formées par la prolifération et la migration interne
du mésonéphros, ainsi que de I'épithélium ccelomique,
formentrespectivementles cordons médullaires primitifs
et les cordons sexuels (Fig. 1.3d).

Les cellules germinales primordiales naissent en dehors
de la région de la créte génitale et sont identifiables dans
I'embryon humain a partir de la 3° semaine, au sein de
I'épithélium du sac vitellin situé & proximité de |'ébauche
allantoidienne (Fig. 1.32). Elles y sont reconnaissables
par leurs caractéristiques morphologiques et par leur
charge en phosphatase alcaline. Au stade de 13 a4 20
somites, la migration des CGP, dont la population s’est
accrue par prolifération mitotique, s’effectue en direction
dumésenchyme digestif caudal etde 13, vers le mésentere
intestinal (Fig. 1.3b). A partir du stade de 25 somites,
¢.-a-d. environ 30jours apres la fécondation, la majorité
de ces cellules seront arrivées dans la région de I’ébauche

ce

rénale et des crétes génitales adjacentes (Fig, 1 3

se méleront aux cellules des cordons SeXUeI. oY el
laires. Cette migration des CGP s'effectye surt (: €t e &
amiboide. Il se peut que les crétes génitaleg e gy
substance chémotactile qui stimule les Cgp. - tent dnﬂ
telles cellules placées in vitro 4 proximiw sdﬁfn €ffey d(?
génitale, migrent vers elle. De plus, du tisg, g e %[:
primordial g!‘cffc en situation ectopique dang e adif{ug
attire vers lui les cellules germinales quj je Col():; o
Si )
Pendant cette phase de migration et de colonjg,,: Cron,
coce des CGP, il estimpossible de faire [a différeauon Pré.
gonade male et femelle; celle-ci est donc ditg Cent,
rente. La détermination chromosomique Y ¢, rd ndifys
gonade ne devient visible dansI'embryon hymy; Xedel,
6° semaine, lorsque sa colonisation par les cGp en Quil,
vée. A ce moment, et ce uniquement chey | Stache,
male, se produit une vigoureuse prolifération en Yon
deur des cordons sexuels vers la région médullairr Ofop,.
gonade, de maniére a €tablir le contact avec |, gde!a
des cordons médullaires du tissu mésonéphritiqs N (u;-%e
téme ou cordons du rete testis) pour former ain Olas.
cordons testiculaires définitifs (Fig. 1.4 a,b). Ces (:ori} les
contiendront la plupart des CGP et se délimiterqp, -
formation d'une membrane basale externe. Ils prengarla
le nom de cordons séminiferes, lesquels produiron:(fnt
tubules séminiféres de I'adulte (Fig. 1.4b). Des A &
populations cellulaires contenues dans les cordons IUX
CGP, devenues prospermatogonies, se transformergp, :5
spermatozoides, tandis que les cellules méSOderrniqu;;
donnerontlieu aux cellules de Sertoli. Entre les cordons |e

mésenchyme liche se vascularise et forme un tissy sy,

o T. digestif
f caudal

Celluiss Créte
germinales génfale
| primaites
| h il
7/ Mésonéphros
‘e : /- Sac vitellin
e ~._Cloaque
———— m éCcurd«:ms
1ule méso- médullaires
néphriqus excrétoire Glomérule Canal primitifs
i = i ’ mésonéphrique
| Canal r 'Meésenchyme a

de Wolff
Aorte \

1
\

Créte
mésoné-
phrique Mésentére
il dorsal

Créte génitale

Canal\

primaire \ Epithélium \
\ ceelomique paramésonéphrique \
Rt b bl de Maller '\

\ Cordons R i lom-
sexuels correspond & une coupe transversale au nivead
\ . . - . n 2 i
\ primaires baire démontréen (c)et(d) a4 et 5 semames.d"ﬁé.
développement: C'est le stade de la « gonade indi

Schéma d'un embryon humain de 3mois
montrant: (a) 'origine des cellules germinales pr-

mordiales; {b) la voie de leur migration. Le plan Q

renciée »,




g
il Oa.c,c‘;rtaines celh;les Se condensent en apgs Punica
e Jocriniennes ou g -a’»n.des tnterstitielles de | ;»;uumtes

st pendant cette période de formatjon cll.? .g'

’ iculaires que le géne SRYs’expri1ne pour I"a"’ L()rdgns
fois. llenest uniquementainsi chez le male o c;grim -
jansles cellulesde Sertoli. D'olile concept selop |l e
esion du géne SRY, QUi N'est pas exprimée dang |o-

p, serait €n ff‘l[ de d?nner l'ordre de «fabri e
cellule de Se{tol1 ». En dépit de recherches in[:]u‘@l’ g
Lature des genes Fiont 1:31. transcription est dirgslvcs' %
réglée par le produn proteique de SRYreste incon;: T‘em
ol eace
randis que 12 gonade masculine subit les modificar;
induites par SRY, la gonade femelle reste indiffématlons
yexprime pas SRY. Les cordons sexuels primitifs ;i:rllte e
bryon humain femlpln sont mal définis, alors que ch enil-
brebis et chez la truie des cordons bien formés 4 e
sent de facon transitoire. Contrairement 2 la s]ijtlljﬁl?ls-
chezle mile, la croissance des cellules épithéliales c‘os:}lOn
miques €t mésonéphritiques se solde par leur condens(a)l:
tion dans la région corticale de la gonade (Fig. 1.4c). D
petites concentrations cellulaires entourent les 'cellille:
germinales devenues des ovogonies, formant ainsi les
ollicules primordiaux caractéristiques de |'ovaire
(Fig. 1.4d). Les cellules mésenchymateuses de ces folli-
cules sécrétent une membrane basale externe ou mem-
prana propria. Ces mémes cellules formeront les cellules
de la granulosa du follicule tandis que les ovogonies
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devie

lul'lirgqr(;mt des ovocytes (voir chapitre 5). Les amas cel-

bt “‘ e la glande interstitielle dérivent du mésen-
yme entourant les follicules primordiaux.

:?J'?S(?g;fclr;zzih[miﬁn initiale vers un ovaire ou un testi-
g (‘XPI‘C‘;‘;'i(l)mp] ?:?]cnt ide l.a présence ou c}e I'absence
. S‘lért(?liul il}’( all’l.‘a les cellules m’egenchyma-
ot SU;‘t()ut o q'c tu(jc oppf:rncnt u]ter‘;eur'de la
dépend' it 1 agi J,un ovaire et Qe ses follicules,
cellule a ?rcscn.cc d'une population normale de
q lles gcrrpmales. Ainsi, les femmes souffrant du syn-
C(’;‘{;;féncqu fl'lrner (voir Tableau 1.1), qui, outre un

nt autosomique normal, ne possedent gu'un
seul chromosome X, développent bien des ovaires.
Cepe.ndant, alors qu'une croissance ovocytaire normale
requiert la présence de deux chromosomes X, I'absence
de l'un d'eux chez les individus atteints de Turner
entraine la mort des ovocytes. Il s’ensuit une dégénéres-
cence secondaire des follicules entrainant une dysgénésie
gon‘adz'que(développement anormal) et I'existence d'un
ovaire trés rudimentaire dit en bandelette. A l'inverse, les
hommesatteints de syndrome de Klinefelter(voir Tableau
1.1), possedent un complément autosomique normal
assorti de deux chromosomes X et d'un chromosome
Y. Les testicules se développent normalement chez de
tels individus. Cependant, 2 la suite de la présence de
deux X au lieu d’un seul, toutes leurs cellules germinales
meurent en entrant en méiose. Ces affections fournissent
donc deux renseignements cliniques importants. Le pre-

(c)

Tubule mésonéphrique

Mésentéere urogénital

Tubule mésonéphrique

:nial gefwgﬁ f Blastéme du Rete
\ 3 Canal de Wolff

A

I

Cn . ! \ \ Cordons M

Canal de Miller| \ tasticulaires Canal de Miiller
\Tunique albuginée Epithélium de surface

Canal de Miller

Canal de Mdller

Cordons du Rete testis
’ Tunigue albuginée

Cordons séminiféres
en fer a cheval
contenant les
cellules de
LWl Sertoli et les
il prospermatogonies

Matrice
mésenchymateuse
contenant les
cellules de Leydig

(ov

. Tubes mésonéphriques
\ excrétoires (canaux efférents)

_ Canal de Wolff (canal déférent)

Femelle

Cordons
médullaires
dégénératifs

Cordons
corticaux

Epithélium de surface
Rete ovaril

Cellules germinales
onies)

enveloppées pa
cellules folliculaires
§ (follicule primordial)

Cordons médullaires
_dégénéralifs

. Tubules mésonéphriques

Développement testiculaire (a) a la

8° semaine et (b) de la 16° la 20° semaine de la vie
feetale humaine.

{a) les cordons sexuels primitifs proliferent en pro-
fondeur pour prendre contact avec les cordons
medullaires du rete testis et étre séparés de I'épithélium
ccelomique par la tunique albuginée (tissu conjonctif
fibreux) qui forme finalement la capsule testiculaire. (b)
i noter la forme en fer a cheval des cordons séminiferes
ainsi que leur continuité avec les cordons du rete testis.
Les canaux efférents, dérivés des tubules mésoné-
phritiques, raccordent les cordons séminiféres au canal
de Wolff (voir texte).

Diagramme équivalent du développement ovarien (c)
vers la 7¢ semaine et (d) de la 20°a la 24° semaine du
développement. (c) versla 7¢ semaineet(d)dela20®ala
24¢ semaine du développement. (¢} Lescordons sexuels
primitifs medullaires dégénérent pour étre remplacés
par un stroma ovarien bien vascularisé, Les cellules
corticales proliférent et des condensations mésen-
chymateuses se forment ensuite autour des cellules
germinales primordiales pour constituer les follicules
primaires indiqués en (d). En I'absence de cordons
médullaires et d’un rete ovarien persistant, aucune
communication ne sera établie avec les tubules mes-
onéphritiques. Dés lors, chez I'adulte les ovocytes
seront libérés au niveau de la surface ovarienne et ne
seront pas transportés vers |'oviducte par des tubules{a
comparer au male, voir chapitres et 5).

@s par les
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mier est que I'initiation de la différenciation gonadique
peut s'effectuer lorsque les cellules mésenchymateuses
ne sont dotées que d'un seul chromosome Y (testicule)
ou X (ovaire). Le second est que le développement
complet d'une gonade requiert que les cellules germi-
nales possedent dewx chromosomes X dans le cas d'un
ovaire et ne renferment qu ‘un seul chromosome X s'il
s'agit d'un testicule.

1.3 Les hermaphrodites primaires
possedent a la fois du tissu
ovarien et testiculaire

Nous avons é€tabli que I'activité SRY du chromoso-
me Y convertit une gonade indifférente en testicule, tan-
dis que I'absence d’'une telle activité aboutit 2 un ovaire.
La masculinité génétique entraine la masculinité gona-
dique.La premiére étape de la différenciation sexuelle est
remarquablement efficace, de sorte que les individus
dotés a la fois de tissu testiculaire et ovarien sont rares.
De tels individus sont appelés hermaphrodites primaires
(ou vrais) et sont dus, dans la quasi totalité des cas, a la
présence d'un mélange de cellules XY et XX (ou XO).
Le rdle principal du géne SRY dans la détermination
sexuelle est rempli dés 'achévement de la gonade et
ce géne ne s'exprimera plus chez le foetus. Dés ce
moment, ce seront les gonades elles-mémes qui joueront
un role essentiel en orientant la différenciation sexuelle,
aussi bien dans la période pré- que postnatale. Ce sera a

nouveau la gonade mile, tout comme 'avait fait le chro-
mosome Y, qui assumera la fonction la plus active en
prenant en relais le - biton témoin de la masculinité ».

2| La différenciation en deux
sexes depend de l'activité
endocrinienne du testicule
foetal

L'activité endocrinienne des ovaires n'est pas
essentielle a la différenciation sexuelle pendant la vie
feetale. A Pinverse, les testicules sécretent activement
deux hormones essentielles, les androgéneset | hormone
antimiillérienne (HAM ou MIS : «Mullerian Inhibitory
Substance ). Ces hormones qui seront analysées en détail
au chapitre 3 sont les messagers de la différenciation
sexuelle masculine, émis parle testicule. En leur absence,
se produit une différenciation sexuelle féminine. La dif-
férenciation sexuelle doit donc diverger d’une maniére

active dans le sens masculin, tandis que I'évolution dans
le sens féminin estla conséquence d’un mécanisme spon-
tané qui ne requiert pas d’intervention active.

Ty
2.1 Les organes génitaux internes
males et femelles se développen;
a partir de précurseurs unipoten.
tiels différents, de par l'action
des andogénes et de 'HAM

L'examen des ébauches des organes génitg,,,
internes males et femelles (voir Fig. 1.4 & 1.5) monte
qu'au lieu d'une seule structure m!na[g b:pmemiel]c
comme c’était le cas pour la gonade, il existe deux types
séparés d'ébauches, dont chacune est “”'Pfffé’mf:‘e![e_
Elles sont dénommées canaux de Wolff ou mésonéphy;.
ques(mile) et canaux de Miillerou paramesonepbtiqueg
(femelle). Chez la femelle, les canaux de.de Wolff régres.
senttandis que les canaux de Mql!er persistentetdonnen;
naissance aux oviductes, a | ‘utérus et probab_]ement ala
portion supérieure du vagin (Fig. 1.5). Si un feetyg
femelle est castré (ablation des gonad.es), les organe
génitaux internes évolueront néaqrt?o’ms dajns le sens
féminin, ce qui démontre que l'activité ovarienne n'es;
pas indispensable au développement du traCm§ génita|
féminin. Chez le mile les deux hormones testiculaires
empéchent ce développement sp’optané dans le sens
féminin. Ainsi, les androgenes sécrétés en grandes quan-
tités par les testicules feetaux, maintiennent les canaux de
Wolff qui se développeront en épididymes, canaux défs.
rentset vesicules séminales. Sila sécrétion androgénjque
testiculaire fait défaut ou se trouve bloquée expérimen-
talement, le canal de Wolff régresse sans que ses dérivés
normaux puissentapparaitre. Al'inverse, le traitement de
feetus femelles par les androgenes entraine le dévelop-
pement d’organes génitaux internes de type masculin,

Les androgénes testiculaires n’exercent cependant
aucune influence sur les canaux de Miiller, car la régres-
sion de ceux-cichezle mile estentierement contrdlée par
la seconde hormone testiculaire ou HAM. Ainsi, l'incuba-
tion in vitro et en présence de 'HAM, d’ébauches primai-
res des organes génitaux internes d’embryons femelles,
induit une régression anormale des canaux de Miiller.

2.2 Les organes génitaux externes
males et femelles se développent
a partir d'un précurseur bipoten-
tiel unique, de par I'action des
androgenes

A la différence de celles des organes génitaux
internes, les ébauches des organes génitaux externes
sont bipotentielles (Fig. 1.6). Chez la femelle, les replis
uréthraux et les bourrelets génitaux restent séparés de
fagon a préfigurer les petites et les grandes lévres vulvai-
res, le tubercule génital étant destiné 2 former le clitoris
(Fig. 1.6). En cas d’ablation de I'ovaire, ces modifications
ont néanmoins lieu, indiquant ainsi leur indépendance
vis-a-vis de I'activité endocrine de I'ovaire. Par contre, les
androgenes testiculaires sécrétés chez le mile induisent :
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la fusion des replis uréthraux (englobant ainsi le canal
uréthral et contribuant avec une partie des bourrelets
génitaux a former le fiit pénien) ; la fusion médiane des
bourrelets génitaux (formant ainsi le scrotum) ; I'expan-
sion du tubercule génital (de maniere constituer le gland
du pénis) (Fig. 1.6). L'exposition de feetus féminins aux
androgenes « masculinisera » leur organes génitaux exter-
nes, tandis que la castration ou la suppression des andro-
genes endogenes, chez le mile entraine la « féminisation »

2.3 Les hermaphrodites secondaires
possédent des organes génitaux
qui ne correspondent pas au sexe
de leurs gonades
L'absence d'une communication endocrine adé-

quate entre les gonades etles ébauches génitales internes
et externes peut conduire a une dissociation entre sexe

des organes génitaux externes.

gonadique et sexe génital. De tels individus sont appelés

Tubules excrétoires
dégénératifs
du mésonéphros

Rete testis

Cordons séminiféres

Tunique albuginée

Canal de Wolff ou
mésonéphrique

Rete testis

Cordons séminiféres

Tunique albuginée

Canal de Wolff

Vésicule séminale

Utricule prostatique

Canal déférent

Appendice testiculaire

Cordon séminifére

Canaux efférents

Rete testis

N B
\‘Epumdyme

Tubules excrétoires
dégénératifs
du mésonéphros

Franges

Ligament suspenseur de |'ovaire

Cordons médullaires
dégénératifs

Condensations
mésenchymateuses
corticales

Mésanéphros

Canal de Miller ou
paramésonéphrique

Ostium abdominal
de l'oviducte

Condensations
mésenchymateuses
corticales

Mésonéphros

Canal de Wolff
(en régression)

Canal utérovaginal

e Tubercule Mllérien

tubaires

Epoophoron

Ligament rond
de l'utérus

J’ Paroophoron

Ligament ultéro-ovarien
I

Méso ovarien

Corps
[ utérin

Différenciation des organes génitaux
internes masculinsetfémininsdans'espéce humaine:
(a) 4 la 6° semaine ; (b) au 4° mois et (c), lors de la
descente des testicules et des ovaires. A noter que les
canaux de Milller et de Wolff apparaissent précocement
dans les deux sexes, les premiers regressant finalement
chez le méle et persistant chez la femelle, tandis que
l'inverse se produit pour les seconds. L'appendice
testiculaire et |'utricule prostatique du male ainsi que les
kystes de Gartner chez la femelle sont, respectivement
des résidus mullériens et wolffiens.
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Pseudo-hermaphrodites ou hermaphrodites secondaires
A}nsn par exemple, en cas de syndrome du festicule
fc?mim'sant (Tfm) le génotype est XY (male) et assure
ainsi le développement de testicules normaux capables
de sécréter les androgenes et I'HAM. Cependant, les
organes génitaux du foetus s'averent génétiquement
insensibles a I'action des androgenes (discussion détail-
Iée au chapitre 3). Il s'ensuit une régression compléte des
canaux de Wolff ainsi qu'une absence de développement
masculin des organes génitaux externes. Toutefois,
I'HAM sécrété par les testicules exerce pleinement son
action, entrainant ainsi la régression des canaux de Miil-
ler. Ainsi, un tel individu génétiquement masculin et
porteur de testicules se présente comme une femme
dotée d'une vulve, d’un clitoris et d’'un vagin, mais
dépourvue des autres composants génitaux internes
(Fig.1.7a).
Le contrepoint naturel du testicule féminisant est le syn-
drome adréno-génital du foetus féminin ou il s'agit d'une
femelle XX qui développe desovaires normaux, alors que
les glandes surrénales faetales sont hyperactives et sécre-

tent de grandes quantités de stéro’idgs dont Certaing
fortement androgéniques (voir chapitre 3). Ces s ony
nes stimulent le développement des canaux de W()Iffe‘
entrainent la différenciation masculine des Organes g o
taux externes. Etant donnée l'absence de sécrétiq nj.
I'HAM, le systeme mullérienreste en plfice. Dé5101'8,un ¢
individu apparait comme un ma_le doté d'un pénig ¢, 4 ¢l
scrotum, tout en €tant néanmon'us du sexe génétiqy,
gonadique féminin et porteur d'organes génitayy e,
nes des deux sexes (Fig.1.7b). -
Les individus atteints du syndrome du canal de Mil,
persistant se présentent comme des m_iiles génétiqu(:s
chez qui la sécrétion de 'HAM ou son impact Périphe,
rique, s'est montré inadéquat. C'est .p().urquoi ils pro )
sent des androgénes testiculaires qui stimulent e Organe,
génitaux externes et les canaux de Wolff, touten ¢q
vant leurs structures mullériennes. Ces hommes
donc bien génétiquement et gonadiquement mjes,
s'avérent porteurs d’organes génitaux internes des
sexes.

Nser.
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Tubercule génital

Renflement génital #

b /J Pli urétral
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~*~__ Membrane cloacale
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/ —
ﬁ Pli urétral
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\ K “~__Renflement génital

T S

Tubercule génital

Renflement génital

Pli urétral

Membrane
urogénitale

Membrane anale

Repli anal

Cordon
épithélial plein

5 Plaque
Pli urétrale

Lumigre de l'urétre pénien
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de I'urétre

Méat urétral

Gland pénien

Raphsé de fusion
des replis urétrag

Raphé de fusion
des bourrelets
scrotaux

Différenciation des organes génitaux
externes humains chez la femelle (2 gauche) et chez le
méle (a droite) 4 partir d'une &bauche primordiale
identique, (a)4 semaines et (b) 6 semaines. () Chezla
femelle, les replis urétraux fourniront les petites lévres
vulvaires et le tubercule génital s'allonge en un clitoris.
(d) Les changements observés au 5¢ mois sont plus
marqués chez le male, comprenant la croissance du
tubercule génital england du pénis et la fusion des replis
urétraux englobant le canal urétral et le fat pénien (les
bourrelets génitaux contribuent probablement i ce
processus). (e) Aspect des organes génitaux externes
féminins a la naissance. (flAspect des organes génitaux

externes masculins  Ia naissance.
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Au-dela de problemes immédiats relatifs au diagnostic et
au traitement de ces syndromes, les anomalies du déve-
loppement des organes génitaux externes peuvent
entrainer des conséquences importantes i long terme.
Le point crucial de I'identification du sexe a la naissance
estévidemment I'examen des organes génitaux externes.
Ceux-ci peuvent étre clairement masculins ou féminins
sans qu'on puisse préjuger toutefois de leur correspon-
dance avec le sexe génétique et gonadique. Ils peuvent
aussi apparaitre ambigus en raison d’une masculinisation
partielle survenue chez le foetus. La détermination du
sexe a la naissance est une étape importante qui contri-

(a) Organes génitaux externes d'un adulte XY atteint du
syndrome du testicule féminisant, identiques a ceux d'une femme nor-
male. Ala naissance I'enfant serait identifié comme fille (voir chapitres 2 et
3 pour plus de détails). (b) Organes génitaux externes d'individus XX
atteints d'un syndrome adrénogénital selon divers degrés de gravité,
allant d'un clitoris hypertrophié au développement d’'un pénis réduit
associé a unscrotum vide. Les ovaires sont présents. Pendant la vie foetale,
le cortex surrénalien a erronément sécrété des androgénes aux dépens des
glucocorticoides et orienté ainsi le développement des organes génitaux
externes dans le sens masculin. A la nalssance, les cas les plus sévéres sont
évidemment susceptibles de mener & l'attribution du sexe masculin ou
tout au moins a jeter le doute (voir chapitre 2).

buea l'acquisition du « genres(genderrole) d'un ir_adiv‘idu.
Deés lors, une incertitude ou une erreur commise a ce
stade précoce peut avoir des conséquences majeures sur
la perception ultérieure par l'individu de sa propre image
en tant quhomme ou femme, Ce probleme sera discuté
plus en détail au chapitre 2.

3| La croissance pré- et post-
natale des gonades est
ralentie jusqu’a la puberte

Nous avons vu comment se développent les carac-
téristiques phénotypique du mile et de la femelle. Les
mile se forme activement de par les actions génétiques et
endocrines, alors que la femelle se développe passive-
ment en I'absence de ces influences. Les mémes regles
s'appliquent pendant le reste dela vie prénatale etjusqu’a
la puberté. Au-dela de cette période, I'accentuation de la
divergence phénotypique sexuelle ne s’effectue que len-
tement, de sorte que les organes sexuels aussi bien inter-
nes qu’externes restent immatures et ne grandissent
qu’en proportion de la croissance corporelle générale.
Chezle mile, ce processus repose sur la sécrétion de taux
peu élevés d’hormones gonadiques. Au cours de sa crois-
sance, la femelle garde un phénotype féminin en I'ab-
sence de telles hormones. Des événements importants
que nous allons a présent décrire surviennent néanmoins
au cours de cette période de quiescence.

3.1 Les testicules migrent en position
scrotale

La créte génitale se développe dans le haut de la
région lombaire de 'embryon. Cependant, chez les adul-
tes de la plupart des mammiferes, les testicules sont des-
cendus dans la cavité abdominale et au-dela de la cein-
ture pelvienne pour arriver dans le scrotum (Fig. 1.8). La
preuve de cette extraordinaire migration est fournie par
I'innervation et la vascularisation des testicules, qui
conservent leurs origines lombaires et effectuent un long
parcours a travers I'abdomen pour atteindre leur organe
cible. Dans certaines situations pathologiques, le testi-
cule peut étre arrété en un endroit de sa migration, entrai-
nantainsi une cryptorchidie(gonade cachée). Des exem-
ples de «cryptorchidie évolutive» se retrouvent dans le
cas de quelques espéces chez lesquelles les testicules soit
ne descendent normalement pas de leur site lombaire
(i.e.: les monotrémes, les éléphants et les hyrax), soit ne
migrent qu'en partie vers l'arriére de I'abdomen (i.e.: les
tatous, les baleines et les dauphins), soit se logent dans le
canal inguinal (i.e.: les hérissons, les taupes et certains
phoques), soit encore, restent mobilisables au travers du
canal inguinal (i.e. : la plupart des rongeurs ainsi que les
ongulés sauvages).

La descente transabdominale des testicules vers le canal
inguinal ne dépend pas des androgeénes. L'HAM pourrait
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louerunrole puisque I'absence de sa séerétion coincide
recune inhibition de cette migration, L'HAM agirait ainsi
rune structure fibreuse nommée gubernaculum testis,
\quelle rattache le testicule i la paroi abdominale pos-
rricure (Fig. 1.8). Pendant la croissance corporelle de
embryon, le gubernaculum s'allonge chez la femelle,
nais non chez le mile pour lequel la position relative du
esticule devient donc de plus en plus caudale. En cli-
rique, les testicules cryptorchides sont fréquemment
1ssociés a des résidus mullériens. Le passage du testicule
w travers du canal inguinal et vers le scrotum est pro-
»ablement controlé par I'action des androgenes. Les
-onsequences de la cryptorchidie chez les mammiferes
possédant un scrotum démontrent que pour ces espéces,
la position scrotale est nécessaire au fonctionnement
normal des testicules. Bien que la fonction endocrine
adulte du testicule cryptorchide ne soit guere affectée,
sa spermatogenese reste bloquée, son métabolisme est

perturbé et son risque de dévclnpp$

culaire estaceru, Ces effets peuvent étre rcpr:ELIm,"‘rlr legy;,
rechauffement prolongé des testicules SCI’U:I,“S Pary,
experimental, soit conséeutif au port e panralr,dl.‘x' St
Le testicule scrotal normal fonctionne le micphs?rrés.
température plus basse de 4-7 degrés ce"tigr,'x 2 g
la température abdominale interne, Le refroi(;(.l_es Gug
dutesticule est facilité par la présence dang la I"Ssc ey
tale de nombreuses glandes sudoripares aingima SCre,.
dispositif vasculaire du scrotum. L'artere _lgp;lue arl.
internecirconvoluée ou disposéeen réseau, cogn g
les marsupiaux, accompagne le cordon Spermatrincc
elle est étroitement associée ay plexus veineuy flie
niforme, qui véhicule du sang veineux Périphr: "
refroidi (Fig. 1.9). Cest ainsi que des échangez t;”‘luc
ques refroidissant le sang artériel et réchauffar;t 1)ermj'
veineux peuvent s'effectuer. Cependant, bien, qUeL] Yang
ticule requiére une température ambiante abaissée ec;:

1 Cette
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(a-¢) Coupes parasagittales abdominales
au travers d'un embryon male.

Entre la 10° et la 15° semaine, le testicule migre d'une
position rétropéritonéale abdominale, en direction
pelvienne en allongeant son pédicule vasculaire (ainsi
queles dérivés wolffiens non représentés) amesureque
le gubernaculum se raccourcit. Une couche musculo:
conjonctive accompagnée de la membrane péritonéale
s'évagine en un renflement scrotal et forme le pro-
cessus vaginal. Entre la 25% et la 28° semaine de la
grossesse humaine, le testicule migre par dessus I'0s
illaque en arriére du processus vaginal qui l'enveloppera
dans sac a double paroi, et atteint ainsi le scrotumentre
la 34°et la 35° semaine. Le fascia conjonctif et le péri
toine s'accolent autour du testicule oblitérant donc
I'espace péritonéal et laissant en place une tunique
vaginale péritesticulaire. Les couches conjonctives. le
pédicule oblitéré du processus vaginal, le canal déférent
ainsi que le pédicule vasculo-nerveux du tesricqle for-
ment le cordon spermatique. Dans certaines especes e
en pathologie humaine, I'oblitération péritonéale pé'-
ne pasétre compléte, en sorte de permettre au tesucvi-:'
de remonter dans le petit bassin. (d,e) Vue frontalede 2
migration, montrant I'étendue du trajet finalement
parcouru par les vaisseaux testiculaires et le candl
déférent.




3. LA CROISSANCE PRE- ET POSTNATALE DES GONADES EST RALENTIE 13

exigence pourrait n'étre qu'une conséquencesecondaire
a sa position scrotale plutdt que la cause évolutive pre-
miere de sa migration. Les especes dont les testicules
restent dans I'abdomen survivent, prosperent et se repro-
duisent malgré leur température testiculaire plus élevée.
Les raisons pour lesquelles les testicules adoptent une
position scrotale dans de nombreuses especes restent
donc inexpliquées.

3.2 La croissance et l'activité
testiculaires sont importantes
pour le développement masculin

Entre la 16% et la 20° semaine de la vie feetale, le
testicule est composé d'une tunique fibreuse albuginée
quienveloppe le tissu stromal vascularisé, lequel contient
lui-mémelescellulesde Leydig condenséesenamasetles
cordons séminiféres composés d’'une membrane basale,
des cellules de Sertoli et des pro-spermatogonies. Ces
cellules germinales sont quiescentes et rarement en
mitose. Les cordons séminiferes sont raccordés au rete
testis, ainsi qu'aux canaux efférents, et des lors a I épidi-
dyme.

Les cellules de Leydig du testicule humain sécretent de la
testostérone depuis la 8°-10° semaine au moins, 4 des
taux sériques qui plafonnent aux alentours de 2 ng/ml
vers 13-15 semaines, Par la suite, ces laux vont diminuer
pour atteindre un plateau au niveau de 0,8 ng/ml vers
I'dge feetal de 5-6 mois. Ce pic prénatal transitoire de
testostérone sanguine survient chez de nombreuses
especes, bien que chez certaines d'entre elles, comme
le rat et le mouton, il se produit vers la période de la mise
bas et ne commence a décliner qu'apres la naissance.
Chez les miles de certains primates et chez I'homme,
s'observe un second pic postnatal de testostérone attei-
gnant des concentrations de 2-3 ng/ml vers I'age de
2 mois et déclinant ensuite jusqu’a 0,5 ng/ml vers 3-4 mois
de vie extrautérine. Il faudra attendre la puberté pour que
la production d’androgénes reprenne, pour atteindre des
niveaux de 9ng/ml environ. Comme nous I'avons vu, la
capacité de sécréter de la testostérone est primordiale
pour I'établissement du phénotype masculin. Elle est
également importante pour la poursuite du développe-
ment de ce phénotype et participe chez de nombreuses
especes 2 |’acquisition du profil de comportement du
mile (voir chapitre 2). Les cellules de Sertoli continuent a
sécréter 'THAM pendant toute la vie foetale et ce n’estqu'a

Tubes séminiféres

Tubes séminiféres
rectilignes

Tunique vaginale

Téte de I'épididyme

Canaux efférents

Corps de I'épididyme

Rete testis

Canal déférent

Queue de I'épididyme

Coupe d'un testicule humain adulte
montrant: (a) sa structure générale; (b) sa vasculari-

sation artérielle et (d) son drainage veineux.
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chapitre 4. '
germinales féminines s'accomplit pendant la périgge

: répubertaire. De nombreux ovocytes bloqués e
3.3 laplupartdes cellules germmales géiose meurent au moment ou aux alentours de la nai;}

ovariennes meurent avant la
puberté et toutes entrent en

meiose

Contrairement au testicule, 'ovaire reste dans la
cavité abdominale, ne se déplagant que Iégerement chez
certaines espéces comme la notre, pour OCCUpEr une

| position pelvienne. Il reste rattaché ala paroi postérieure
de 'abdomen par le méso ovarien. Au début de la vie,
J'ovaire, tout comme le testicule, grandit régulierement
mais lentement, cette croissance ne devant que tres peu
aux cellules germinales. Cependant, a la différence dela
situation testiculaire, celles-ci subissentune modification
majeure. Alors que chez le mile les pro-spermatogonies
restent en cycle mitotique malgré leur faible prolifération,
chez lafemelle, toutes les ovogonies cessent de se diviser,
soit avant la naissance (femme, vache, brebis, chévre,
souris), soit peu de temps apres celle-ci (rate, truie,
chatte, lapine, hamster), pour entamer leur premiére divi-
sion méiotigue et devenir ainsi des ovocytes primaires.
Cet abandon de la mitose suivi de I'entrée en méiose est
suscité par un facteur d'initiation de la méiose produit
par les cellules mésonéphritiques en croissance, comme
I'indique I'effet inhibiteur consécutif a I'ablation de ce
tissu. La conséquence de I'arrét précoce des mitoses, est
qu’a sa naissance, la femme béberge dans ses ovaires tous
les ovocytes qui lui sont dévolus. Si ces OvVOCytes se per-
dent, comme par irradiation par exemple, ils ne pourront
jamais étre remplacés a partir de cellules souches et la
femme sera définitivement stérile. Cette situation est tout Coupes microscoplques d'un testicule (a) et dun ovaire (b

3 fait différente de celle du mile chez qui la prolifération  jmmatures, au méme grossissement.

mitotique des cellules spermatogoniales souches se A noter (a) que chaque tubule est entouré d'une membrane basale (BM) et
dépourvu de lumiére (T), mais contlent une majorité de cellules de Sertoli

poursuit pendant toute la vie adulte reproductive (voir urvu de lum _
Chapir.re 4). associées a relativement peu de spermatogonie_s souches. A notgr (b) que
. chaque ovocyte (O) est de grande taille et contient un noyau {vésicule
Comme indiqué précédemment, les cellules ger!mnales germinale :GV) bien distinct. L'ovocyte est entouré d'une mince couche de
féminines, entrées précocement €n méiose, forment les  cellules folliculaires (FC) de maniére a constituer un follicule primordial.
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sance, selon l'espece (Fig. 1.11). Les causes et la raison de
ce phénomene restentinconnues. La conséquence en est
que la réserve de cellules germinales féminines disponi-
bles a I'dge adulte se réduit d'autant plus,

3.4 L'ovairen'estpasindispensableau
développement prépubertaire

Pendant cette période, la production de stéroides
par l'ovaire est minime et, des lors, I'ablation des ovaires

Nombre de cellules germinales (x 10°)

Années

Age post-conception

Evolution du nombre de cellules germinales ovariennes au
cours de la vie de la femme.,

Aprés unee phase initiale de migration, la prolifération mitotique débute vers
les 25-30 joqrs gt S€ poursuit jusque vers la naissance. Les premiéres
prophases mitotiques sont observables vers 50-60 jours, le premier stade

diploténe le devenant vers le 100° jour. Toutes les cellules germinales seront

austade dictyé a la naissance. L atrésie des ovocytes en prophase méiotique
débute vers le 100°

: Jour et se poursuit pendant toute la période feetale et
neonatatale. La durée de temps qui sépare I'entrée des cellules germinales
en méiose et I'accomplissement complet du stade dictyé par toute leur
Population, varie selon I'espéce. Exemples, en jours post-conceptionnels

(moment de naissance entre parenthéses) : truie 40-150 (114) ;brebis 52-
110 (150); vache 80-170 (280); rate 17,5-27 (22).

n'affecte pas le dévcloppemf:nt pubertaire. Chpez certaf-
nes especes, y compris la notre, il peut y avoir une sti-
mulation endocrine transitoire de 'ovaire lors de la nais-
sance, sans que cela n'influence le développement fémi-
nin. A la puberté cependant, surviennent des change-
ments ovariens importants, a la fois structurels et endo-
criniens, de sorte que l'ovaire peut exercer pour la pre-
miere fois une influence féminisante sur l'individu en
croissance. La maniére dont il le fait sera discutée plus
avant au chapitres 5,7 et 8.
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CHAPITRE 1

- LE SEXE

_ly ésumé

Nous avons vu dans ce chapitre que la différenciation sexuelle est
un processus persistant de divergence qui commence par I'expres-
sion d'un message génétique qui définira la structure et la nature de
la gonade feetale et influencera ensuite pendant des années, via les
sécrétions hormonales de celle-ci, de nombreux tissus de l'orga-
nisme. Le sexe se définit donc a différents niveaux et par plusieurs
parameétres. La concordance i tous ces niveaux peut ne pas étre

® La reproduction sexuée des mammiferes implique la création
d'un individu génétiquement nouveau de par la contribution
d’'un nombre égal de chromosomes de chaque parent.

® Lareproduction sexuée requiert la production de cellules ger-
minales miles et femelles (spermatozoides et ovocytes) par un
processus de meiose au cours duquel le nombre de chromo-
somes propre aux cellules somatiques est réduit de moitié.

&  Les gametes miles et femelles sont produits dans les gonades
miles et femelles (testicules et ovaires) chez des individus
miles et femelles (hommes et femmes).

s Mileset femelles se définissent simplement par la présence ou

I'absence d'un chromosome Y.

Lumque gene SRY du chromosome Y code pour une protéine

lice @ 'ADN qui régle la transcription de génes non encore

wdenufics localisés sur les autosomes et le chromosome X et
donne ainsi linstruction de fabriquer un testicule.

e L ébauche génitale unipotentielle est issue du tissu mésenchy-
mateux, de I'épithélium germinal avec ses cordons sexuels, des
cordons mésonéphritiques et des cellules germinales migra-
trices.

o

@ La protéine SRY n'est détectable que dans les précurseurs
mésenchymateux des cellules de Sertoli de I'ébauche génitale
mile.

@ Letesticule embryonnaire fabrique deux typesd’hormones (les
androgénes et I'hormone anti-miillérienne ou HAM).

e S e =

orrecte el les conséquences médicales, sociales et Iégales C‘l'une
o o ision de la frontiere sexuelle, peuvent poser de‘s‘pro_
chJc m\prcusujonl’lmg o e Ghapitce moua S0 o ldefinir
i Ccr‘)cnt;q sétablissent, en fonction d'un large éventai]
com'?"?n: 16:) sli}: ];: chapitre suivant, nous exan}inerons lesj ques-
:::grf.:tﬁ;z.nrc; e; de la sexualité et leur implication dans I'établis.

sement des deux sexes.

a Les androgenes induisent la formation des épididymes, de la

prostate et des vésicules séminales, a partir des précurseurs des

canaux de Wolff. o

m L'HAM induit la régression des précurseurs miillériens.

En l'absence de I'HAM, les canaux de Miiller se transforment en

oviductes, utérus, col et partie supérieure du vagin,

m Un précurseur bipotentiel commun des orgam?s -génitaux
externes est induit 4 former le scrotum et le pénis par les
androgénes testiculaires alors qu'il fournit les lévres vulvaires
et le clitoris en I'absence de ceux-ci.

m L'ovaire n'est pas indispensable au développement prépuber-
taire de la femelle, alors que celui du mile requiert I'interven-
tion des testicules.

® Unhermaphrodite primaire posséde 2 la fois du tissu ovarien et
testiculaire.

s Un hermaphrodite secondaire est porteur d’organes génitaux
internes et/ou externes qui ne s'accordent pas avec son sexe
gonadique.

®  Dansl'ovaire fcetal ou néonatal, les cellules germinales entrent
précocement en méiose et se bloquent dans la premiere pro-
phase méiotique au stade de vésicule germinale.

w  La plupart des cellules germinales femelles meurent aux alen-
tours de la naissance.

®  Letesticule migre en direction caudale et adopte une localisa-

tion scrotale chez la plupart des mammiféres.

éférences de base

u

Bogan ].S. & Page D.C. (1994) Ovary? Testis? A mammalian
dilemma. Cell, 76, 603-608.

Byskov A.G. (1986) Differentiation of mammalian embryonic
gonad. Physiological Reviews, 66, 71-117.

Crow J.F. (1994) Advantages of sexual reproduction. Developmen-
tal Genetics, 15, 205-213.

Josso N. (1994) Anti-Miillerian hormone : a masculinizing relative
of TGF-A. Oxford Reviews of Reproductive Biology, 16, 139-164.

Koopman P., Gubbay J., Vivian N., Goodfellow P. & Lovell-Badge
R. (1991) Male development of chromosomally female mice
transgenic for Sry. Nature, 351, 117-121.

e —————— S — TR s s

T e

I — S

MclLaren A. (1991) Development ofthe manimalian gonad : the fate
of the supporting cell lineage, BioEssays, 13, 151-156.
Ramkisson Y. & Goodfellow p. (1996) Early steps in mammalian

sex détermination. Current Opinions in Genetics and Develop-
ment, 6, 316-321,

Schafer A J. & Goodfellow RN,
BioEssays, 18, 955-963.

» BUrgoyne P., Camerino G. & Lovell-Badge R.

(1998) Dax1 antagonizes S ke

: Tyaction in mammalian sex determi-
nation. Nature, 391, 761-767.

(1996) Sex determiation inhumans.

o o e, —
e PSS — =,
e e —



