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La determination du sexe
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La détermination du sexe
d’un individu est l'une des
guestions fondamentales de
I'embryologie, qui a suscité
des interrogations et des
hypotheses depuis
I’Antiquité la plus ancienne




Déetermination du sexe : conceptions antiques

droite = male, gauche = femelle

« Anaxagore (500-428 av J.-C.):

Le sexe de I'enfant dépend de la latéralité:
- les garcons proviennent du c6te droit
- les filles proviennent du c6té gauche

« Cette distinction s’applique au corps et a l'utérus

«Jusqu’au XVIllle siecle, ce principe est resté largement admis

*De nombreux médecins recommandaient que, pour concevoir
un garcon, la femme se couche sur le c6té droit apres le
rapport




Determination du sexe : conceptions antiques

chaud = male, froid = femelle

« Empédocle d’Akragas (Ve siecle av. J.-C.)
Le sexe dépend de la température de l'utérus :
-une température élevee favoriserait la naissance de males
-une température basse favoriserait la naissance de femelles.

 Aristote (Ve siecle av. J.-C.):
Le sexe dépendrait de la chaleur du sperme
- sperme « chaud » — male
- sperme « froid » — femelle
La vigueur et l'intensité de la passion sexuelle sont ainsi
associees a la naissance de males.




Dans la pensée antique et médiévale, la femme

La femme: un male sous-développé...

(A)

était considérée comme un male sous-développé. =

Les femmes sont des males dont le
développement s’est arrété prematurément

Le développement féminin résulte d'un
arrét prématuré du développement, di a la
froideur de I'utérus maternel aurait
surpasse la chaleur du sperme paternel.
Les organes reproducteurs féminins restant
internes par manque de chaleur pour les
exterioriser.

L’anatomiste André Vésale (XVIéme siécle)
repreésentait les organes reproducteurs de
la féminins comme une version interne
des organes masculins.
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Dessins de Vésale (1538, 1543) représentant les
organes reproducteurs de la femme



La determination du sexe

*Au début du XXe siecle, la détermination du sexe était encore largement attribuée a des facteurs

environnementaux.
La température, la nutrition, I'age des parents et leur constitution physique étaient considérés comme des

éléments déterminants du sexe de I'enfant.

1976, Seveso:

Explosion d’'une usine de fabrication de pesticides
et libération dans I'environnement de dioxines.

61 garcons pour 100 filles dans la descendance
des hommes contaminés avant 19 ans.




La determination du sexe

*Au début du XXe siecle, la détermination du sexe était encore largement attribuée a des facteurs

environnementaux.
La température, la nutrition, I'dge des parents et leur constitution physique étaient considérés comme des

éléments déterminants du sexe de I'enfant.

1976, Seveso: *Région des grand lacs (Canada, E.-U.):

Explosion d'une usine de fabrication de pesticides Consommation de poissons contaminés par des PCB
et libération dans I'environnement de dioxines. (polychlorobiphényles)

61 garcons pour 100 filles dans la descendance Chez les femmes exposées peu avant la grossesse :
des hommes contaminés avant 19 ans. — déséquilibre du sex-ratio a la naissance

— 69 garcons pour 100 filles
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La determination du sexe

*Au début du XXe siecle, la détermination du sexe était encore largement attribuée a des facteurs

environnementaux.

La température, la nutrition, I'dge des parents et leur constitution physique étaient considérés comme des

éléments déterminants du sexe de I'enfant.

1976, Seveso:

Explosion d'une usine de fabrication de pesticides
et libération dans I'environnement de dioxines.

61 garcons pour 100 filles dans la descendance
des hommes contaminés avant 19 ans.

2001, attentats du 11 septembre:

Stress maternel aigu a grande échelle

*Analyses du sex-ratio des fausses couches aprés
I'événement

*Chez les femmes exposées au stress :

— augmentation des pertes foetales masculines

— diminution du nombre de naissances de gargons

En général, les catastrophes sont reliées a une
inversion du sexe-ratio en faveur des filles

*Région des grand lacs (Canada, E.-U.):
Consommation de poissons contaminés par des PCB
(polychlorobiphényles)

Chez les femmes exposées peu avant la grossesse :
— déséquilibre du sex-ratio a la naissance

— 69 garcons pour 100 filles
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La determination du sexe

*Au début du XXe siécle, la détermination du sexe était encore largement attribuée a des facteurs

environnementaux.

La température, la nutrition, I'dge des parents et leur constitution physique étaient considérés comme des

éléments déterminants du sexe de I'enfant.

1956: mise au point du 1er caryotype
human par Tjio and Levan.

46 chromosomes
22 paires d’'autosomes

1 paire de chromosomes
sexuels, X etY

Human métaphase




Le systeme XX/XY de détermination sexuelle

Le systeme détermination sexuelle chez les mammiferes

supérieurs est basé sur la présence de chromosomes R
sexuels. Caryotype male (46,XY)

* |es males possedent un chromosome X et un chromosome Y.
 les femelles possédent deux chromosomes X.
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«  Cette différence génétique permet la différenciation sgxuelle au s
cours du développement.

« La détermination sexuelle n’est pas conservée au cours de
I'évolution (chromosomique, température, densite,...)

710 i I i 1 Caryotype femelle

Williams textbook of endocrinology, 11th Ed.



A la recherche du Testis determining factor (TDF)
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1959: TDF (testis determining factor)

identifié sur le chromosome Y Y malss Class 1

wiilh loag- { 2

arm e tions 3

1966: TDF est sur le bras court a1
du chromosome (Yp). lemies {5

1990: Le géne SRY est identifié !
comme le TDF i




Le systeme XX/XY de détermination sexuelle

Le chromosome Y:

Le chromosome X:

* Relativement large comparé au
chromosome Y (160Mb, 5% du
génome humain)

« Environs 1000 géenes

» (Geénes impliqués dans de multiple
fonctions

Le plus petit des chromosomes
(60Mb, 2% du génome humain)

Peu de génes (env. 70)

Geénes impliqués dans le
développement reproducteur et la
spermatogenese (région Yq11.22,
AZF )

= SRY
Heterochromatic
region

PAR2

Williams textbook of endocrinology, 11th Ed.



SRY:. le gene du chromosome Y
qui determine le sexe masculin

Des souris XX dans lesquelles s’exprime un transgéene
portant le géne Sry se développent en males.

=Sry
Control
~-{autosomal)
gene
(A) 1 2 3 (E

XX
+ transgéne Sry

XY

Williams textbook of endocrinology, 11th Ed.




A la recherche du Ovarian determining factor (ODF)

2023: identification de 'ODF comme étant WT1-KTS
-isoforme particulier du gene Wilms’tumor suppressor gene 1 (WT1)

- Facteur de transcription de type zinc finger important pour le
développement urogénital. Plusieurs isoformes existent:

Epissages alternatifs du géne Wt1 4 principaux isoformes de Wt1
ATG Zinc Fingers TGA <— Zinc Finger (DNA Binding) —
N (ZF1[ZF2[2F3 | [2Fa | |C
N o e
N (ZF1112F2 ([ ZF3 1[1T2F2' Ic
N o e el ez S
1Iaa KIS
(Exon §) (Exon 9)

Gregoire et al Science 2023; Wilms Tumor, 2016, Editor: Marry M. van den Heuvel-Eibrink; Guaragna et al Arq Bras Endocrinol Metabol. 2012



A la recherche du Ovarian determining factor (ODF)

2023: identification de 'ODF comme étant WT1-KTS
-isoforme particulier du géne Wilms’ tumor suppressor gene 1 (WT1)
- Wit1-KTS agit comme un activateur ou un répresseur transcriptionnel
-Un déséquilibre en faveur de Wt1-KTS est la base moléculaire du wildtype Eriidae

syndrome de Frasier, caractérisé par une inversion du sexe et un_
développement ovarien indépendant du sexe génétique

Gregoire et al Science 2023, Hammes et al., Cell, 2001



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR

Il se développe a partir de:

« Cellules germinales primordiales
—p (Gametes

« Mésoderme intermédiaire
—> Meésonephros
-—p Partie somatique des gonades
—> \/oies genitales
« Cloaque
= Sinus urogeénital
-—p (Organes génitaux externes



3 EME SEMAINE DE DEVELOPPEMENT

Développement du mésoderme intraembryonnaire

segmentation en colonnes longitudinales
— + mesoderme paraxial
* mésoderme intermediaire

* mésoderme latéral

en continuité avec le mésoderme extraembryonnaire
* somatique - de I'amnios -
* splanchnique - du sac vitellin -.

Cavité amniotique-

Mésoderme

para-axial \

Mésoderme
intermédlaire\

Mésoderme — |
de la lame latérale

Processus
notochordal

e
-

Sac vitellin

Embryologie humaine, Larsen, 2eme éd. francaise



3 EME SEMAINE DE DEVELOPPEMENT

Développement du mesoderme intraembryonnaire

segmentation en colonnes longitudinales
— + mesoderme paraxial
 mésoderme intermeédiaire

* mésoderme latéral

en continuité avec le mésoderme extraembryonnaire tsod
« somatique - de l'amnios - mesoderme
« splanchnique - du sac vitellin -. intermédiaire

Cavité amniotique-
Mésoderme

para-axial \

Mesodermg\
Mésoderme — |
de la lame latérale

Processus/ |\

notochordal
/
A

Sac vitellin

Embryologie humaine, Larsen, 2eme éd. francaise



4 EME SEMAINE DE DEVELOPPEMENT

L'embryon prend une forme cylindrique

Cavité amniotique

Mésoderme

intermédiaire Cavité amniotique

\ Cavité amniotique

-
- -
- -
~ -
b

-----

Sac vitellin

Futur cordon

ombilical intestin cavité
Abdominale
_ au niveau de l'intestin moyen ....de l'intestin post.
Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.




4 EME SEMAINE DE DEVELOPPEMENT

L'embryon prend une forme cylindrique

Tube neural

Mésoderme intermédiaire
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Futur cordon

ombilical intestin cavité
intestin Abdominale
_ au niveau de l'intestin moyen ....de l'intestin post.
Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.




DEVELOPPEMENT
DU SYSTEME REPRODUCTEUR

Mesonephric duct

Crétes génitales ou

Cellules germinales o ' ébauches de gonade
primordiales “ -
15 G v
Yolk sac %md

Allantois

Primordial
germ cells

Metanephric mass
Metanephric diverticulum



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7¢™e semaines)

a) Gonades

Cellules germinales primordiales:

* migrent de la région de I’allantoide
* par le mésentere dorsal
« vers les crétes urogénitales (~ 6™ semaine)

Foregut Hindgut

Allantois Genital
ridge ~

Hindgut

Genital
ridge

Mesonephros

Yolk sac
A

ole R

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7™¢ semaines)

a) Gonades

Cellules germinales primordiales:

* migration dans l'intestin

SOURIS: AE9.0, les PGCs (en
vert) sont confinées dans
I'intestin. Les mouvements
cellulaires observés semblent
aléatoires.

Source: Christopher Wylie
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center




DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7™¢ semaines)

a) Gonades

Cellules germinales primordiales:

* invasion des crétes
génitales

Vers E9.5, les PGCs émergent du
meésentere dorsal, se séparent en
deux groupes puis migrent dans les
crétes génitales.

Source: Christopher Wylie
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center




DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7¢™¢ semaines)

a) Gonades

Cellules somatiques:

Genital
ridge ~%

Hindgut

Genital
ridge

Cloaca \@S _~< '/ Mesonephros

Gonade
indifférenciée
Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7™¢ semaines)

a) Gonades

Cellules somatiques:

2 types principaux de cellules:
*Précurseurs des cellules supportrices (épithélium coelomique)
*Précurseurs des cellules stéroidogéniques (épith. coelomique
et mésonephros)

Aorta Mesonephnc duct
(~ 6°me semaine) (Wolff)

Primordial \'. -
germ cells

Paramesonephric duct
Gonade (Miiller)
indifférenciée

Proliferating
coelomic epithelium

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7¢™¢ semaines)

a) Gonades

Cellules somatiques:

2 types principaux de cellules:
*Précurseurs des cellules supportrices (épithélium coelomique)
*Précurseurs des cellules stéroidogéniques (épith. coelomique

Dorsal _—f O Gonadal
| £25¢ “V

Mesonephric  garm cells

Dorsal —— -GFP () ,
nwesenterx_4— . ) Pronephros Pronephris

duct

N \\; “ . = 'I/
\\u‘ .’ U
:\ cells P S
d Basement
membrane Dorsal aort:
N )

Mesonephric GATA4+

duct

Mesonephros NR5A1+
Genital
ficge WT1*

Metanephros Uretic bud

Stévant et al. 2019




CRETES GENITALES ET MESONEPHROS

@ Les gonades sont visibles a partir de la 4-5°™¢ semaine de gestation

mésonephros
canaux Wolffiens

Canaux Mulleriens

gonade

metanéphros

#opy !

Microscopie électronique, embryon de souris a E11.5



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7™€ semaines)

b) Voies génitales
Vue antérieure:

Gonads Mesonephros .
p Deux paires de canaux:
Funnel-shaped opening

of paramesonephric duct . .
Canaux mesonephrlques
Mesonephric duct de Wolff

== Paramesonephric duct _© Canaux paramésonephriques
de Miiller

i Urogenital sinus
(developing bladder)

qui débouchent dans le:

Sinus urogénital
Metanephros

Uterovaginal primordium

(6-7¢me semaine)




DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7™€ semaines)

b) Voies génitales
En coupe:

forta

| de Wolff

(~ 6°™e semaine)

Primordial \' .-
germ cells

Proliferating
coelomic epithelium

Primitive
sex cords

Canaux mésonephriques

Canaux paramésonephriques
de Miller

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME REPRODUCTEUR
Période sexuellement indifférente (4 a 7™¢ semaines)

c) Organes génitaux externes

Stade indifférencié
Pli Membrane
urogénital urogénitale La membran
g urogénital
\ & se romp!
N
Tubercule - ) \ /
génital \ : b
| | ‘ / \ f \
Pli / | ) ,‘, . [ ( .
! \ \ f
cloacal f | l .f___ﬁ, : [ l ' |
| | -
| h <3
Membrane e , . \ | I\ )
cloacale LA | ' | f \ /
| | / \
| \ o e ’ \ /
/ / \ .' 7 Périnée '
| Membrane ——t— ‘ ‘ K ;
anale - I / ‘\
i ana :
Bourrelet \ 2

labio-scrotal

6° semaine Début de la 7° semaine Fin de la 7° semaine

L’aspect des organes génitaux externes est semblable dans les
embryons des deux sexes jusqu’a la 12éme semaine

Embryologie humaine, Larsen, 2eme éd. francaise



DIFFERENCIATION
DU SYSTEME REPRODUCTEUR
a partir de la 7-8°™¢ semaine

 Développement des gonades
— XY: Testicules
— XX: Ovaires

 Développement des voies génitales
— Wolff: Persistent seulement chez le male
Cones efferents, epididyme, canal deférent
— Muller: Persistent seulement chez la femelle
Trompes, utérus, vagin (1/3 sup)
 Développement des organes génitaux
externes



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

a) Gonades
7¢me semaine

* Le géne Sry est exprimé de manieére transitoire
dans les précurseurs des cellules de Sertoli

§ 100 E

) ‘..

: —&— Sry /

g 807 \

) f \

E / \

g 60-4 /

: / N

40 5

3 / b

g’ 20 / \

c /

48 ‘/

E 0 i T T . T |

0 5 10 15 20 25 30 35

| |
105 115 125 (dpe)

Number of tail somites (ace)
Hacker et al., Dev. 1995, 121:1603

A B
12ts
D E
16ts
G H
¥,

21ts

Bullejos and Koopman,

2001

14ts

15ts

20ts



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

a) Gonades

7¢me semaine
En présence du géne SRY —»

="\Tunica

Paramesonephric :
albuginea

duct Mesonephric
duct

A

testicules

* Cellules supportrices entourant les cellules germinales = cellules de Sertoli
* Cellules germinales = spermatogonies (prolifération et méiose post-puberté)
* Cellules de Sertoli + spermatogonies = cordons séminiféres

* Cellules stéroidogéniques= cellules de Leydig

« Capsule conjonctive épaisse = tunique albuginée

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

a) Gonades
En absence du géne SRY —— | Ovaires

Degenerating Urogenital
mesonephric tubule mesentery

Degenerating
medullary ~
cords

Cortical
{ cords

Paramesonephric
duct

A

Mesonephric  Surface epithelium
duct

* Cellules supportices entourant les cellules germinales = cellules folliculaires
 Cellules germinales = ovogonies. Prolifération et entrée en méiose: ovocytes |
* Cellules folliculaires + ovocytes | = follicules primordiaux

* Cellules stéroidogéniques = cellules du stroma (theques des follicules)

* Pas de capsule conjonctive épaisse (pas de tunique albuginée)

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



La déetermination du sexe: réeésumeé

Granulosa cells

Theca cells

Ovary

oocytes

Follicule cells

Theca cells

Bipotential

/ Gonads \

Testis

Germ cell prospermatogonia
precursors N
+
Wit1-  supporting Sry Sertoli
KTS cell precursors cells
+
Steroidogenic Leydig
cell precursors cells

O © O Supporting lineage
D o O

O

@)
o 9O

Seminiferous
tubule

Peritubular
cells

Interstitium——

Primordial germ cells

Sperm<

atogonia
atocytes
atides
atozoa



LA DETERMINATION DU SEXE

Programme Programme
testiculaire ——  ovarien

A

e

Bipotential gonad

M0 M0
E—-r}m\ WT1-KTS
]
r
Programme
Programme —  Prog. Prog. - gral
ovarien

testiculaire —1 ©ovarien  testiculaire F——

Testis Chvary

@ initiée dans la lignée supportrice (cellules de
Sertoli ou folliculaires)

@ La détermination du sexe est controllée par une
balance entre deux voies de signalisation antagonistes
qui vont induire la surrégulation ou la sous-régulation

des programmes testiculaires ou ovariens.

@ voie de signalisation méle: SRY—1Sox9/Fgf9 —
Sertoli — testicules

@ voie de signalisation femelle:
Wt1-KTS— tWnt4 et FoxL2 — | Sox9 et Fgf9 —
cellules folliculaires—ovaires



Facteurs géneétiques et moléculaires
de la determination gonadique

y
-2

.

Developing
testis

Cyp26b1
1

Retinoic acid

Six1, Six4 Pigds  Foxl2 — Nr5ai
Igfr, Insr NrOb1 Dhh
Gadd45g - Chx2 g » Steroidogenesis
Map3k4 4 J_ "~ » Gatad
ap Gata4/Zfpm2 - - _ /', Sox8
™ N r5ﬂ1 Ii I D rt1
Wii +kts _ _ L - - m
Nr5al - --- » Amh
Rspoi Cinnb1 Foxl2
Wil s
Nr5af
Lhx9 Bipotential
Chx2 gonad Fgfo
Emx2 Fgfr2c ‘
Sox9 Dmrt1 Sox8

N |

Wit1 -KTS

ERo
ERp

Foxl2)—» Fst

Developing
ovary

Gregoire et al Science 2023
Willliams'Texbook of endocrinology, 14th Ed.(2019)



DETERMINATION DU SEXE

Sexe géenetique
(XY ou XX)

-

Sexe gonadique

(testicule ou ovaire)

g

Sexe genital / phéenotypique

(voies génitales et organes génitaux externes)




DETERMINATION DU SEXE: EXPERIENCES CLASSIQUES

Génotype Expérience Voies génitales OGE
WOIff Muller INDIFFERENT STAGE
XX . - + Q
XY Controle + _ S
XX , - = Q
XY CaStre = + Q DIFFERENT|ATION olFFEft:r:‘TAlkTElON B
XX + greffe testicule + - g

MALE or FEMALE FEMALE
ILATERAL EARLY CASTRATE ESTIS GRAFT ON LEFT



DETERMINATION DU SEXE

Sexe géenetique
(XY ou XX)

-

Sexe gonadique

(testicule ou ovaire)

~a

Sexe genital / phéenotypique

(voies génitales et organes génitaux externes)




DETERMINATION DU SEXE:

EXPERIENCES CLASSIQUES

Génotype

XX
XY

XX
XY

XX
XY

XX
XY

XX
XY

Expérience

Normal

Castré

Castré
+ greffe testicule

Voies génitales OGE
Wolff Muller

- +

+ -

- +
+

+ +
i

Castré

< testostérone >

Castré / - ]
<+ AMH -




FACTEURS GENETIQUES ET HORMONAUX DU
DEVELOPPEMENT DU PHENOTYPE MASCULIN

5 o-
reductase
g @ -
Tubercule génital Pénis

Testu E. Labio-scrotal Scratum
sterune Erith_urétral Prostate, urétre
Can. déférent
Cell. La].rdlg Ganal de Wolff Epididyme
Vésicule séminale
Gonadas : 8 .
indifférenciées Testicules Cell, E‘pﬂﬂull Ganal du Miillar \ dégé

\"@\ )
Spermatogonies

Spermatozoides

Testostérone: développement des canaux de Wolff —— épididyme, canal déférent
développement des organes génitaux externes

AMH: dégénérescence des canaux de Miller

http://www.embryology.ch/francais/ugenital/planmodgenital.html



FACTEURS GENETIQUES ET HORMONAUX DU
DEVELOPPEMENT DU PHENOTYPE FEMININ

Pas de Sry

Pas de testicules

Pas de testosterone

Pas d’AMH

ol

l

Pas de testicules

Pas de testosterone
Pas d’AMH

Pas de développement
des canaux de Wolff ni des OGE

Développement des canaux de Muller
Trompes, utérus, vagin



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

a) Voies génitales

Gonads

Metanephnc ;, <
kidney

Indifferent stage

Miullenan duct 4
\ Wolthan duct

Ureter

MIS/AMH o/
Inhibits Funnel of oviduct
\ Testosterone

Testes | V'\Supports

Degenerated

Woltfian duct

Degene'a'ed ‘l"\,“ : ;-“ r,-~"' B 5z - ___A’.;x"'
Miillerian duct =2, = Oviduct
by Uterus
nna it
:z;dd':c Vas delerens Ureter

I 1 eothea Urethra



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

b) Voies génitales |MALES |

&
&
<
Epigenital .0 N Rete testis

o~
tubules Q,/}QJ(,\% Testis cords

#\Vésicule séminale

) —Utriculus
- prostaticus

% Appendix
Tunica epididymis

Paragenital | ¥ /abugine  Canal / __Appendix testis
tubules— déférent /

Mesonephric Cones

/ duct efférents ™|
Canal de Wolff o
Epididyme

Paramesonephric tubercle

A ~Jl B

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

c) Voies génitales |FEMELLES |

Mesonephric duct — |

Vagin .
(1/3 sup) ‘,>

Canal de Miuller A

Langman’s, Medical Embryology, 9th Ed.



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

c) Voies génitales |FEMELLES |
Neural tube

Canaux de Miller Nistoohord
5 j = ~ Levels of , { fona

Mesonephros

Ovary

Mesonephric duct
/| Canal de Miiller
(trompes)

Uterovaginal

primordium ;
4 '/‘

Sinovaginal bulb Urinary bladder

Rectum

Rectum
BN Degenerating mesonephros

Ovary

Canaux de Miiller ¢ Canaux de Miiller fusionnés
(utérus) [ (utérus / vagin)

Mesonephric duct 11 G \ Regressing

mesonephric duct

Remnant of septum

in developing uterus Urinary bladder

Urinary bladder Vesicouterine pouch



DEVELOPPEMENT DU SYSTEME GENITAL

EXTERNE

Développement des organes génitaux externes
masculins et féminins:

Gland et corps <+—— Tubercule Génital —— Gland et corps

Du pénis du clitoris

Pénis entourant <—— Plis uréthraux —> Petites Levres

L'urétre pénien de la vulve

Scrotum <+<—— Plis labioscrotaux > Grandes Lévres
de la vulve

Uretre pénien <+— Sinus uro-génital —> \/estibule du
Vagin

Urethral e Genital
folds N [ tubercle

Labioscrotal / IR Urogenital

swelling \ slit

Anal pit

/’ 16.8 mm \

Q o7

_‘__,___——Galwx —

a1 Genital tubercle ———5—

Urogenital slit ‘_,_,___-—-‘

—.\_\
‘ Urethral fold:.

Labioscrotal SW cllmg

*’/,_,_,_» Anus x_‘

49.0 mm 45.0 mm

Clitoris Glans V
/ Urethral meatus R

o Labia
minora
Scrotum ~—___

Vaginal
\ orifice
Labia Raphe S—
majora
t‘/ Anus \’

Williams textbook of endocrinology, 11th Ed.



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

d) Organes génitaux externes indifférenciés

Stade indifférencié a 6 semaine
Tubercule génital

Plis labio-scrotaux

" Plis uréthraux

Anal fold

Photo in utéro des organes
génitaux externes a 8 semaines




DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

d) Organes génitaux externes en différenciation

Foetus male Foetus femelle
12 semaines 11 semaines

Tubercule génital

Plis uréthraux

Plis labio-scrotaux

Fusion des plis uréthraux (pénis) et Absence de fusion des plis
accroissement des renflements urétraux (petites lévres) et des plis
scrotaux avant leur fusion (scrotum) labioscrotaux (grandes lévres)



DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

Descente des gonades

 Les ovaires descendent un petit peu.

» Les testicules descendent dans le scrotum
en passant par le canal inguinal

 Dans 97% des cas: avant la naissance

 La température intraabdominale est toxique
pour les cellules germinales males

« La cryptorchidie (testicule non descendu)
est la malformation congénitale la plus fréquente
des nouveau-nés males (1% a 1 an)

« Conséquences: stérilité, risque accru
de cancer testiculaire




CARACTERES SEXUELS PRIMAIRES ET SECONDAIRES

Les caractéristiques sexuelles primaires et
secondaires renvoient a des traits physiques
spécifiques qui distinguent les males et les femelles

Les caractéres sexuels primaires sont présents a la

naissance. Organes génitaux internes et externes. Py @
Exemple, pénis, clitoris, testicules, ovaires, utérus. - ,__-;)\7'_ ‘
: ' } cwl | e
Les caracteres sexuels secondaires correspondent L R ERT)
aux changements anatomiques lors de la puberte. £y i) ') AN
Exemples: voix, pilosite, seins, musculature, etc. d‘f‘ | \-i ﬁ A

https://www.slideshare.net/Bonaval81/human-reproduction-28781095



PUBERTE ET CARACTERES SEXUELS SECONDAIRES

* Transition de I'enfant vers la maturité sexuelle

» dure plusieurs années.

* Filles: débute vers I'age de 8 et 13 ans.
« Garcons débute vers I'age de 9 et 14 ans.

= <2DS
= <3, Percentile

File  mETE

Age du début pubertaire

= >2DS
= > 97. Percentile

Puberté tardive

8 ans

‘ Puberté précoce |

!

10.5-11 ans

/TN

13 ans

| Puberté tardive |

|

| Age du début pubertaire |

|
Garcon |
|

= <2 DS
= < 3. Percentile

= >2DS
= > 97. Percentile

9 ans

11.1 ans

14 ans

Journal fir Gynakologische
Endokrinologie/Schweiz volume 23,
pages18-24 (2020)



PUBERTE ET CARACTERES SEXUELS SECONDAIRES

Transition de I'enfant vers la maturité sexuelle
dure plusieurs années.

Filles: débute vers I'age de 9 et 13 ans.
Garcons débute vers I'age de 10 et 14 ans.

Hormones et Puberté
* Pendant la puberté, les ovaires et les testicules se développent et liberent

des hormones qui provoquent d'autres changements physiques.

 Filles: principalement des estrogenes et progestérone (cel. de la granulosa)
» Gargons: principalement androgenes (cellules de Leydig)



PUBERTE ET CARACTERES SEXUELS SECONDAIRES

Transition de I'enfant vers la maturité sexuelle
dure plusieurs années.

Filles: débute vers I'age de 9 et 13 ans.
Garcons débute vers I'age de 10 et 14 ans.

Hormones et Puberté
* Pendant la puberté, les ovaires et les testicules se développent et liberent
des hormones qui provoquent d'autres changements physiques.

 Filles: principalement des estrogenes et progestérone (cel. de la granulosa)
» Gargons: principalement androgenes (cellules de Leydig)

Puberté et échelle de Tanner
» L'échelle Tanner est utilisée pour évaluer le développement sexuel d'un enfant.

» Cinqg stades qui va de la pré-puberté a la maturité sexuelle.

« Chaque étape est associée a un ensemble de caractéristiques physiques.



PUBERTE ET ECHELLE DE TANNER

Changements physiques chez la fille: / ]\\ / 7 ( Y )

croissance des ovaires, des seins, de l'utérus, du vagin et

des organes genitaux. Ses ovaires commencent a libérer 1 o .

des ovules et ses regles commencent. Sa taille et sa A N \ { )*V

forme changent, et elle développe une pilosité pubienne — ) :

et axillaire. 11 f@ @k\ {\ D ( ? >

0 A @ @ i

[y | e VISEIES
i |y | ok 442

9't

1l : 10

Changements physiques chez le garcon: croissance
des testicules, du scrotum et du pénis. Ses testicules
maturent et commencent a produire du sperme. Son
corps change de taille et de forme, et il développe des
poils sur le visage et le corps.

16
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N
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FACTEURS INFLUENCANT LE DECLENCHEMENT
DE LA PUBERTE

« Facteurs génétiques

 Facteurs environnementaux/nutrition

« Facteurs comportementaux/activité physique



FACTEURS GENETIQUES LIES A LA MENARCHE

Femmes non 18.6 mois
apparentés
- Soeurs 12.9 mois
Différence moyenne de
I'age a la ménarche
Jumelles 12.0 mois
Dizygotes
Jumelles 2.2 mois
Monozygotes
Hypothalamus . etal. 1935
GnRH secretion - - S:'? : n?:; o Energy homeostasis and growth on ;””" ESPE 2020
Retinoic acid signaling (arcuate FTO LIN28B
GABA -1 signaling nucleus) SEC168 SiIxs
Histone demethylases TMEM18 CENPW-NCQOA7
MAGEL2-MKRN3 NEGR1 LEKR1 ' ; ) ,
Anteror TNN13K DL L'age de la ménarche est influencé par plus de
e — o BN 106 loci génétiques, impliqués dans la sécrétion
FRS3 LGR4 / BCOND de la GnRH, le développement de I'hypophyse, la
T8X6 POUTF1 Oestradiol © GPRCS8 N , . , e
FSHg  Inhibin© LEPR synthese hormonale, le métabolisme énergétique
Hormone synthesis and LH@ Activin ]
bioactivity et la croissance.
PCSK1 ESA1 Periphersi feedback
PCSK2 VDR ity
STARD4  THRB ceaid
NRSA2 PGR
RXRG Ovary

Perry et al., Nature 2014



FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX LIES A LA MENARCHE

17 u,. [t Sweden
s = --@ Norway
@—® Finland
16 O =\ Denmark
== O= =0 Holland
§ A—4 United Kingdom
Age a la ménarche au S 15
cours des 150 dernieres =
années E 4o
®
2
13
1.5 12 1950 1960 1970
| ]
0 s 1840 1860 1880 1900 1920 1940 1960 1980
I / —7Tyold Year of Menarche
4 A -8 vold Williams' textbook for Endocrinology
= 05 y
z . / . “~9yold
; . ol 10y old .
' f// - ~11veld| Liensentre I'IMC etla
: » 12 y old A
4 : ye puberté
- I 0 o IV V @ obésité= puberté précoce
Tanner stage (Leptin --> 1 GnRH)
FIGURE 2 = Poid réduit= puberté retardée

The relationship between mean BMI z scores and Tanner staging of breast development
in 7- to 12-year-old girls, based on the PROS study data reported by Kaplowitz et al.” The
data incdlude both white (909%) and black (10%) girls,
Kaplowitz, Pediatrics 2008



L'ETRANGE DESTIN

DES SCEURS MORTIMER

Pour mesurer exactement Iimpact de la
gymnastigue sur la croissance, lidéal
consiste évidemment & disposer de couples de
jumelles oi I'une des deux seurs pratiquerait
le sport de fagon intensive et I'autre pas. De
tels exemples ne courent évidemment pas les
rues. On en connait néanmoins quelques-uns
en Isragl, en Australie et celui-ci en
Angleterre avec Janine et Jessica Mortimer.

A quel 4ge avez-vous commencé la gymnas-
tique artistique?

Nous étions enfants. Puis les choses ont pris
de plus en plus d'ampleur a mesure que nous
progressions 'une et 'autre. Au maximum de
ma carriére sportive, je m'entrainais jusqu'a
35 heures par semaine. Jessica était douée
aussi. Elle aurait peut-étre suivi le méme
chemin que moi si elle ne s'était blessée le
dos al'age de 14 ans, ce quila

Les jumelles
16 ans!

forcée a arréter le sport. Avant cela, elle était
déja légerement plus grande que moi. Mais
I'écart de taille et de poids s'est accentué trés
nettement dans les mois et les années quiont
suivi jusqu'a atteindre 15 centimétres et
16 kilos comme on le voit sur la photo.

Comment viviez-vous cette différence?
Javoue que je me suis parfois demandé si
jétais normale. A Page de 18 ans, par exemple,
je n'étais toujours pas réglée alors que ma
sceur Jessica |'était depuis I'age de 14 ans.
Bien sdr, nous sommes jumelles hétérozy-
gotes clest-a-dire que notre bagage génétique
n'est pas plus ressemblant que celui de
simples sceurs. Mais la gémellité induit forcé-
ment un trés fort sentiment de partage et une
telle différence physique n'était pas facile a
vivre, je dois le reconnaitre.

Vous pensez que ce retard était dd a la
gymnastique?

Oui, je pense que la gymnastique a probable-
ment un peu retardé le processus. D'un autre
¢0té, nous avons une troisigme sceur plus agée
que nous qui faisait aussi de la gymnastique
mais seulement jusqu'a I'age de 13ansetquia
eu comme moi ses premiéres régles a 18 ans.
Donc, il est difficile de cerner trés précisément
la part du sport et de la génétique.

Comment les choses se sont passées  l'issue
de votre carriere?

Jai arrété en 1998 aprés une derniére partici-
pation aux Jeux du Commonwealth a Kuala
Lumpur (Malaisie). J'avais 18 ans et il me
semblait que j'étais enfin en train de grandir.
D'ailleurs j'avais dd adapter mes séries a ma
nouvelle taille. Aprés cette retraite sportive,
les choses se sont nettement accélérées. Un
an plus tard, javais rattrapé ma sceur en taille
eten poids.

Quel regard portez-vous rétrospectivement
sur toute cette période de votre vie?
Honnétement, je garde des souvenirs
merveilleux de ma vie de gymnaste. Parfois jai
souffert, c'est vrai. Mais a présent que je suis
mariée et mére de deux magnifiques garcons,
jlobserve que le sport a été pour moi une
merveilleuse école de la vie et jamais je ne
renierai ga. Au contraire!

Propos recueillis par Olivier Beaufays

FACTEURS COMPORTEMENTAUX LIES A LA MENARCHE

chemin que moi si elle ne S etan piessee 1@
dos Al8gede 14ans,cequifa

Les jumefles |
3 16 ans!



PERTURBATIONS DE LA
DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

* Entrainent des malformations congénitales

 Comme pour d’'autres systemes: revoir le cours sur les
malformations congénitales
— Malformations de migration, de position de certains organes
* P.ex. cryptorchidie
— Deéfauts dans la fusion de certaines ébauches



Déefauts de fusion
des canaux de Muller

Fundus of uterus Uterine cavity

Uterine tube

Ovary

Body of uterus

Cervix

External os Vagina




PERTURBATIONS DE LA
DIFFERENCIATION DU SYSTEME REPRODUCTEUR

» Certaines perturbations du processus de
determination du sexe peuvent entrainer
une différenciation intermediaire entre le
phénotype male et femelle:

Intersexuations




Intersexuation et DSD

les personnes intersexuées (ou intersexes) sont des individus nés avec une (ou plusieurs)
caractéristique sexuelle (génes, hormones, chromosomes, morphologie OGE/OGI) qui ne
correspond pas aux catégories typiquement définies comme male ou femelle.
L'intersexuation est donc un terme ombrelle qui regroupe toutes les variations ou
différences du développement sexuel (en anglais, VSD ou DSD).

Un DSD est défini comme une condition congénitale dans lequel le
développement sexuel chromosomique, gonadique ou anatomique est

atypique.

1. DSD liés aux chromosomes sexuels

2. 46,XX DSD ou désordres du développement ovarien et de I'excés
d’androgenes

3. 46,XY DSD ou désordres du développement testiculaire et de la
différenciation male



1) DSD liés aux chromosomes sexuels

Environ 15% des DSD sont liés aux chromosomes sexuels

Anomalies cytogénétiques
(caryotypiques)

Ces anomalies sont dues a une non-
disjonction des chromosomes sexuels
(aneuploidies).

@ 45,X (syndrome de Turner):
agénésie/dysgénésie des ovaires (ovaires
“striées”, fibrotiques). Fréquence: 1/5000

@ 47, XXY (syndrome de Klinefelter):
testicules dysgénésiques, azoospermiques,
fibrotiques, hypogonadisme. Virilisation
incompléte.

Fréquence: 1/1000




2) 46, XX DSD

*Environ 35% des cas de DSD

*Discordance entre le sexe génétique (XX) et le sexe gonadique ou phénotypique

. Non-expliqué
» 46,XX DSD avec variation du développement gonadique:

« Dysgénésie gonadique — BMP15; FOXL2 70% non-expliqué

« DSD ovotestis/testicular DSD testiculaire — SRY, NR5A1, RSPO1, NR2F2,
WNT4 (forms syndromiques); Réarrangements chromosomiques SOX9,
SOX3

» Cas SRY-négatifs 80% non-expliqué

» 46,XX DSD avec excés d’androgénes: 10% non-expliqué

-@erplasm congénitale des surrénales HSD3B2, CYP21A2, CYP11B1

- Déficience en P450-oxidoreductase POR (syndrome d Antley-Bixler)

« Déficience en aromatase CYP79A1

* Insensibilité aux oestrogénes ESR1 (ostéoporose, syndrome des ovaires
polykystiques)

* Insensibilité aux glucocorticoides NR3C17 (hypertension)

« 46,XX DSD avec anomalies des canaux Mulleriens: 90% non-expliqué

 MRKH (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser) syndrome;

» Miullerian Aplasie et hyperandrogénisme;

« MURCS (Mdllerian Aplasia, Renal aplasia, Cervico-thoracic somite
abnormalities): multigenique

. Diagnostique génétique



2) 46, XX DSD

Hyperplasie congénitale des surrénales:

Responsable de 290% des cas de 46,XX DSD

Défaut enzymatique de synthése du cortisol
(corticosurrénales)

Augmentation de la production d’ACTH (absence

mutation dans les génes codants pour la
CYP11B, CYP21
(21 hydroxylase et 11b hydroxy
Transmission récessive, porteur sains

de rétro-controle négatif par le cortisol)

Hyperplasie des cellules de la
corticosurrénale.
Surproduction d’androgénes.

Taux élevés d’androgénes avant la 12¢me
semaine

Fusion labio-scrotale, hypertrophie
clitoridienne.

@85“
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masculinisation des OGE par hyperplasie
congeénitale des surrénales

@ Masculinisation marquée des organes génitaux
externes, en raison d’'une hyperplasie congénitale des
surrénales

Patiente 46 XX, mutation dans le géne de la 21-
hydroxylase

& Hypertrophie clitoridienne
& Fusion labio-scrotale

d’androgenes ﬁ

from MacLaughlin DT and Donahoe

PK 2004 New Engl. J. of Med.
/\,fﬁ/\,/\,/\,/\,/

N
Typiquemment

femelle

TyApquuemment (A_) Q @ OO U;) u)
o JooJo o o



3) 46,XY DSD

Environ 50% des cas de DSD

Discordance entre le sexe génétique (XY) et le sexe gonadique
ou phénotypique.

46,XY DSD avec variation du développement gonadique: dysgénésie
compléte ou partielle: ARX, ATRX, CBX2, DAX1, DHH, DHX37,DMRT1,
EMX2, GATA4, HHAT, MAP3K1, MYRF, NR5A1, SOX8, SOX9, SRY, WT1,
ZFPM2, ZNRF3 - 50% non-expliqué

46,XY DSD avec défaut de synthése ou d’action des androgénes: AR,
AKR1C2, AKR1C4, CYP11A1, CYP17A1, DHCR7, HSD3B2, HSD17B3,
MAMLD1, SRD5A2, STAR --- 40% non-expliqué

46,XY DSD avec hypospades/cryptorchidie: AR, INSL3, NR5A1, RXFP2,
WT1(?) — 90% non-expliqué

46,XY DSD avec persistence des dérivés Miilleriens types | and Il —
AMH and AMHR - 10% non-expliqué

. Genetic diagnosis
. Unexplained




3) 46,XY DSD

@Exemple de masculinisation
incomplete des organes génitaux
externes:

(Patient 46 XY avec VSD)
@’mlcrophallus MacLaughlin and Donahoe 2004 New
Engl. J. of Med.
& hypospadias périneo-scrotal
& scrotum bifide et prépenile fi
i
hypospadias
" £ oy )
@ ( (1/300)
no virilization stage 1 stage 2 stage 3 stage 4 Hypospadias

http://emedicine.medscape.com/article/924291-overview.



http://emedicine.medscape.com/article/924291-overview
http://emedicine.medscape.com/article/924291-overview
http://emedicine.medscape.com/article/924291-overview

46, XY DSD: resistance aux androgenes

i 3y
~°53?7'&;:-.:"‘\.:’?’”-;‘ n'
3d 1) Caryotype XY
3 2) Testicules
3) Cryptorchidie
" 4) Absence de dérivés des canaux de Muller
3 5) Absence de dérivés des canaux de Wolff
A 6) Caracteres sexuels secondaires féminins

N

Recepteur aux
androgenes
non-fonctionnel




Sex Determination in Mammals Is a Process

Male

Female

XY chromosome
L with Y genes

Sry

|

XX chromosome

l Genetic sex

No Sry

o ovary Gonadal sex

/ Dév. canaux
AMH 1 Testosterone l Miillerien
(Selrltoh Testosterone (Leydig immature ]
Régression cells) Cells) female genitalia Phenotypic sex
canaux \ + .
Miillerien Dév. canaux exlernal sex internal & external
immature  Wolffien characterislics
4 male genitalia
Sa-Dihydro- N Estradi |! Progeste
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