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CHAPITRE 1 : DU SEXE GENETIQUE AU SEXE PHENOTYPIQUE

INTRODUCTION

Le sexe d'un individu est déterminé par la paire de chromosomes sexuels présents dans
son équipement chromosomique : c'est le sexe génétique.

L'acquisition des gonades (testicules ou ovaires), la mise en place du reste de I'appareil
sexuel au cours du développement, les modifications physiologiques et comportementales
liées a la puberté, constituent les étapes de la réalisation du sexe phénotypique.

- Comment sont organisés les appareils génétiques males et femelles chez un
mammifere

- Comment certains genes sont ils responsables de la réalisation du phénotype sexuel
d'un homme ?

- Comment les voies génitales se différencient elles au cours du développement
embryonnaire ?

- Quelles sont les manifestations de la puberté et comment sont elles contrdlées ?

I- ORGANISATION DES APPAREILS SEXUELS MALES ET FEMELLES
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II- DU SEXE GENETIQUE AU SEXE GONADIQUE

Les individus de génotype XX peuvent présenter des testicules et un appareil sexuel
mdle, a I'inverse un génotype XY peut &tre associé a un phénotype femelle. L'étude de
ces anomalies a permis d'identifier une zone du chromosome Y dont la présence est
nécessaire et suffisante a la détermination du phénotype mdle : il s'agit de la région
distale (ou terminale) du bras court du chromosome Y. Une translocation de cette région
peut avoir lieu lors de la méiose madle ce qui induit la formation de gamétes porteurs de
chromosomes anormaux.

(voir page 271)

Dans I'espece humaine dont la durée de gestation est de 39 semaines, la différenciation
gonadique se produit entre la 5°™ et la 6°™ semaine. Au stade précoce, avant 6
semaines, la gonade est génétiquement déterminée mais phénotypiquement
indifférenciée.

Le gene SRY localisé dans la région distale du bras court du chromosome Y suffit a
I'induction de la différenciation de la gonade en testicule. Sa transcription transitoire
se réalise immédiatement avant la différenciation de la gonade qui est irréversible.



En l'absence du géne SRY, de la protéine TDF, la gonade indifférenciée forme un ovaire.
C'est seulement a I'étape de la différenciation gonadique qu'intervient le sexe génétique.
(schémas page 281)

III- DIFFERENCIATION DES VOIES GENITALES

Chez les mammiféres, I'appareil génital se différencie dans le sens mdle sous l'influence
des hormones produites par le testicule feetal. La différenciation dans le sens femelle
se fait en l'absence de gonade mdle mais aussi en I'absence de gonade femelle. Cette
sexualisation concerne les voies génitales et les organes génitaux externes.

Le testicule sécréte deux hormones : la testostérone et 'AMH.

Testostérone AMH
Hormone Masculinisante Anti-féminisante
Lieu de production Testicule : cellule de leydig | Testicule : cellule de sertoli
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C'est |'absence d'hormones testiculaires qui est a 'origine de la féminisation de I'appareil
génital. Les hormones ovariennes ne sont pas indispensables a la féminisation de
I'appareil génital. En l'absence de testicule les canaux de Miiller persistent et évoluent
en oviducte, vagin et utérus.

IV- L'ACQUISITION D'UN APPAREIL SEXUEL FONCTIONNEL A LA PUBERTE

La puberté correspond a la derniere étape de l'acquisition du phénotype sexuel. Les
caracteéres sexuels secondaires apparaissent, I'appareil génital devient fonctionnel les
concentrations hormonales de testostérone et cestrogene, faibles chez I'enfant,
augmentent beaucoup. Les gamétes sont produits et libérés dans les voies génitales. Les
transformations morphologiques, physiologiques et psychologiques marquent la puberté.




CONCLUSION

L'établissement du sexe génétique a lieu dés la fécondation, il est fonction de la nature
des chromosomes sexuels présents XX ou XY. L'établissement du sexe gonadique est
sous contrédle génétique il dépend de la présence ou non de géne de différenciation
testiculaire : géne SRY localisé sur le chromosome Y. Son absence chez la femme
entrdine une différenciation en ovaire. L'établissement du sexe phénotypique sous
contrdle hormonal se produit au cours de la vie foetale pour la différenciation des voies
génitales puis a la puberté pour la mise en place des caractéres sexuels secondaires.
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CHAPITRE 2 : REGULATION PHYSIOLOGIQUE DE L'AXE GONADOTROPE A
TROIS NIVEAU DE CONTROLE

INTRODUCTION

L'appareil sexuel devient fonctionnel a la puberté, chez I'homme les testicules
produisent de maniére continue les spermatozoides mais aussi les hormones
responsables des caracteéres sexuels secondaires ; chez la femme les ovaires produisent
de maniére cyclique un ovocyte mais aussi les hormones responsables des caracteres
sexuels secondaires, de la rencontre des gametes et de la gestation. Un systéme de
régulation a plusieurs niveaux permet de contrdler ovaires et testicules.

I- LA REGULATION DE LA FONCTION DE REPRODUCTION CHEZ L'HOMME

1) Activité exocrine du testicule : la production de gamete
Le testicule est formé de nombreux tubes séminiféres au niveau desquels sont produits
les spermatozoides. (Voir pages 283, 295 et 295)
Dans les tubes séminiferes, des cellules a 2nchromosomes: les spermatogonies
subissent la méiose et produisent des cellules a n chromosomes : les spermatides qui
aprés maturation donneront les spermatozoides. L'ensemble du processus de formation
des spermatozoides : la spermatogenese est stimulée par les sécrétions des cellules de
Sertoli. Les spermatozoides produits par les testicules sont immobiles, ils acquiérent
leur mobilité au cours de la traversé de I'épididyme.

2) Activité endocrine du testicule
La testostérone est I'hormone testiculaire, elle est produite par les cellules de Leydig,
cette hormone contribue a la réalisation du phénotype sexuel mdle et a son aptitude d la
reproduction en agissant sur les cellules de Sertoli pour stimuler la spermatogenese.

Chez l'adulte la concentration plasmatique de testostérone peut tre considérée comme
constante sur une période de forte amplitude (annuelle ou quotidienne) mais pulsatile au
cours de la journée. Cette concentration résulte de l'intensité de deux phénomeénes
permanents : la dégradation de I'normone et sa synthese.

Comment le complexe hypothalamo-hypophysaire maintient-il la testostéronémie ?

1) La sécrétion hypophysaire de LH stimule la biosynthese de testostérone.
L'hypophyse produit deux protéines :



- LH: Lutéinisante Hormone
- FSH: Folliculo Stimuline Hormone
Ce sont des gonadostimulines.
LH stimule les cellules de Leydig qui synthétisent la testostérone.
FSH et la testostérone stimulent les cellules de Sertoli qui induisent la spermatogenése.

2) La sécrétion pulsatile de GnRH par I'hypothalamus induit la sécrétion pulsatile des
gonadostimulines.
La 6nRH : Gonado Releasing Hormone (neuro-hormone) sécrétée par I'hypothalamus agit
sur I'nypophyse.
L'hypothalamus, centre intégrateur de facteurs environnementaux produit la GnRH de
maniére pulsatile.
Pics de GhRH — Pics de LH

3) La tfestostérone exerce un rétrocontréle négatif su l'axe hypothalamo-
hypophysaire.

Rétrocontrdle négatif : rétroaction dans laquelle I'augmentation de la valeur de la
variable d réguler ('hormone) doit tre compensée par une diminution de la valeur du
facteur qui provoque son augmentation ; ce qui a pour effet de stabiliser cette derniére.
La testostérone exerce une rétroaction négative sur la sécrétion de LH par
I'intermédiaire de la GnRH. Hypothalamus et hypophyse possédent des cellules
réceptrices d la testostérone.
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CHAPITRE 3 : RENCONTRE DES GAMETES ET DEBUT DE GROSSESSE

INTRODUCTION

Chez les mammiféres femelles, une gestation est possible en théorie des la puberté. Un
comportement reproducteur, lié en partie a une évolution hormonale, favorise les
rapprochements des partenaires et la rencontre éventuelle des gametes.

I- HORMONES ET RENCONTRE DES GAMETES

Le comportement reproducteur des animaux : ensemble d'attitudes qui aboutit a la
réalisation d'actes sexuels, est étroitement lié a I'évolution de la concentration
plasmatique des hormones sexuelles. D'autres facteurs environnementaux peuvent
modifier ce comportement (présence d'individus de sexes opposés par exemple).

On observe chez beaucoup d'animaux des cycles oestriens caractérisés par un oestrus
(période durant laquelle une femelle de mammiféres accepte le mdle ou est fécondable
par lui) correspondant a la période d'ovulation.

La rencontre du gamete madle et du gamete femelle est favorisée par les hormones
ovariennes (oestrogeénes) qui agissent sur la glaire cervicale, laquelle facilite le passage
des spermatozoides jusqu'a I'utérus au moment de l'ovulation. La fécondation a lieu dans
le tiers supérieur des trompes et n'est rendue possible que pendant une bréeve période
apres l'ovulation.

II- HORMONES ET DEBUT DE GROSSESSE

La grossesse débute lorsque I'embryon s'implante (nidation) dans la structure d'accueil
qu'est I'endometre développé pendant la phase sécrétoire. La grossesse ne peut se
poursuivre que si I'endométre persiste, au lieu de se desquamer cycliquement.

Aprés fécondation et nidation, le fout jeune embryon sécréte une hormone: I'hCG
(hormone Gonadotrophique Chorionique humaine). Cette hormone de structure proche de
la LH, a pour organe cible le corps jaune dont elle permet la poursuite de l'activité. La
sécrétion continue de progestérone, indispensable au maintien de la muqueuse utérine au
début de la grossesse est alors possible. Au bout de trois mois la production de
progestérone se fait par le placenta.



CHAPITRE 4 : MAITRISE DE LA PROCREATION

INTRODUCTION

Limiter les naissances est une pratique connue depuis l'antiquité, aujourd'hui différentes
méthodes existent soit de contraceptions pour réguler les naissances soit de
procréations médicalement assistées destinées a permettre aux couples infertiles de
donner naissances a des enfants.

I- LA CONTRACEPTION

La contraception a pour but d'empécher la rencontre des gametes. La contraception
hormonale féminine est la méthode la plus utilisée et la plus efficace. La contraception
hormonale masculine est encore a I'état de recherche.

Les pilules contraceptives les plus fréquemment utilisées sont des pilules combinées
comprenant des cestrogénes et un progestatif de synthése. Ces pilules sont prises du
5% au 25°™ jour du cycle leur arrét entrdine les régles. Sous pilule les concentrations
des hormones ovariennes naturelles et gonadostimulines sont caractérisées par :

- une concentration basse d'cestradiol,

- une concentration quasi-nulle de progestérone,

- une concentration constamment faible en hormones hypophysaires.
L'absence de pic d'cestradiol et celle de progestérone souligne l'arrét des cycles
ovariens et donc de I'ovulation. L'absence de pic de LH et de FSH est liée a l'absence de
pic d'cestradiol qui normalement les déclenche. L'effet premier des pilules est de
bloquer le développement folliculaire par le rétrocontréle négatif. La progestérone
exerce en outre une action contraceptive par son effet sur le mucus cervical en le
rendant imperméable aux spermatozoides.

Elle consiste a prendre au plus tard 72 heures aprés un rapport sexuel pouvant avoir été
fécondant un mélange d'cestradiol et de progestérone ou de progestérone seule. Elle
entrdine un déséquilibre brutal des concentrations plasmatiques hormonales ce qui
suivant le stade du cycle entrdine le blocage de I'ovulation ou de la fécondation ou de la
nidation.

Elle renferme une molécule en partie semblable a celle de la progestérone dont elle
prend la place au hiveau des récepteurs des cellules de 'endometre sans jouer son rdle.
Elle entrdine donc le dégénérescence des cellules endothéliales et I'interruption de la
grossesse débutante.



- Le stérilet a réserve de progestatifs et le stérilet avec fil de cuivre présentent les
trois mémes verrous de sécurité : blocage de l'ovulation, de la fécondation et de la
nidation.

- Le préservatif masculin de plus en plus utilisé depuis I'apparition du virus du SIDA.

- Les autres méthodes moins fiables et moins connues sont peu utilisées.

II- LE SUIVI MEDICAL DE LA GROSSESSE

Sept examens médicaux sont obligatoires durant la grossesse comprenant :

- Des entretiens avec le médecin destinés a évaluer les facteurs de risques
(antécédent génétique, tabac, alcool, drogues et SIDA).

- Des examens cliniques : touché vaginal, mesure de la hauteur de l'utérus, mesure
de la pression artériel, pesé afin de prévenir un accouchement prématuré,
vérifier la croissance du feetus et I'état de santé de la futur mere.

- Des examens biologiques afin de détecter des infections dangereuses pour le
feetus ou la mere : syphilis, rubéole, toxoplasmose, hépatite B et SIDA.

- Le double test: dosage HCG et Alfa féto protéine (AFP) combiné a I'dge de la
mere permet de calculer le risque de survenue d'une trisomie 21 ou d'anomalies du
développement du systéme nerveux, si le risque est supérieur a 1/250 des
examens complémentaires sont prescrits.

L'échographie permet avec certitude de connditre lI'dge du feetus et donc la date
théorique de I'accouchement.

Elle peut révéler un risque de fausse couche ou une grossesse extra utérine.

Elle permet de contréler la croissance de I'enfant de connditre son sexe et de dépister
certaines maladies foetales.

Trois échographies sont obligatoires au cours de la grossesse ; pendant la 12™ semaine,
la 22°™ semaine et la 32°™ semaine.

Elle est proposée si les antécédents familiaux, les examens biologiques ou I'examen
échographique indiquent un risque de survenu d'anomalies chromosomiques. Elle est
réalisable a partir de 16 a 17 semaines de gestation. Elle se réalise par prélévement de
cellules feetales du liquide amniotique puis mise en culture des cellules qui sont traitées
pour interrompre la mitose en métaphase enfin établissement du caryotype.

La choriocentése ou biopsie de la villosité choriale est effectuer affin d'établir un
caryotype ou de procéder a une analyse plus fine pour déterminer les alleles présents
dans un géne précis, elle est réalisable a partir de 10 a 11 semaines de gestation. Dans
les cas graves le recours a I'TVG peut avoir lieu.



IIT- INFERTILITE ET PROCREATION MEDICALEMENT ASSISTE

Les principales causes d'infertilité chez les hommes sont :
- Des anomalies dans le nombre de spermatozoides
- Des anomalies dans la mobilité des spermatozoides
- Des anomalies dans la capacité fécondante.
Les principales causes d'infertilité chez les femmes sont :
- Des obstacles mécaniques s'opposant a la rencontre des gameétes (exemple
I'obstruction des trompes)
- Des problemes hormonaux empéchant I'ovulation.

La méthode de PMA dépend du diagnostic d'infécondité.

L'insémination artificielle est réalisée par dépot de sperme du conjoint ou d'un donneur
anonyme dans le vagin 36 ou 40 heures aprés induction de l'ovulation par stimulation
hormonale.

Prescrite lorsque la rencontre des gametes est rendue impossible du fait d'obstacle
mécanique hon opérable ou d'infertilité non expliqué ; elle se déroule en trois étapes :

- Préparation des gametes: prélévement du sperme qui subit un traitement
augmentant son pouvoir fécondant ; prélevement des ovocytes par ponction des
ovaires.

- FIV (fécondation in vitro) : fécondation dans un milieu de culture proche de celui
des trompes et premiére étape du développement.

- Transfert d'embryon (FIVETTE) au bout de 48 heures les embryons sont au
stade 4 ou 8 cellules; introduction en générale de 2 a 3 embryons pour
augmenter les chances.

Quand les spermatozoides sont inaptes a la fécondation, a I'aide d'une micro pipette, un
spermatozoide préalablement isolé est injecté dans l'ovocyte obtenue aprés ponction
puis transfert d'embryon.

CONCLUSION

Le comportement sexuel est un ensemble d'attitude qui abouti a la réalisation d'acte
sexuel sous linfluence de facteurs internes (hormones) et de divers facteurs
environnementaux (éclairement, partenaire).

La contraception vise a empécher la rencontre des gamétes afin d'éviter la fécondation :
pilule, stérilet, préservatif .. La contragestion vise d empécher le développement du
jeune embryon en évitant sa nidation ou en provoquant un détachement de la muqueuse
utérin : pilule du lendemain ou RU 486.

La PMA correspond a des pratiques médicales qui permettent le rapprochement des
gametes pour optimiser les chances de fécondation : FIVETTE et ICSI.
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