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Comment lier le sexe
phénotypique au sexe
geneétique ?
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Probleme: quels sont les mécanismes en jeu dans I’établissement
du phénotype sexuel a partir du génotype?
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y Mise en évidence d'un contrOle génétique
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du chromosome X
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Fragment
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_ | Régions propres au chromosome X
| Régions propres au chromosome Y
___| Régions homologues a X et Y

D’apres Hatier TS SVT ed 2002, p177
Sur I'élgctrophorése, on constate que le phénotype sexuel dépend de la
préseng¢e ou de I'absence de SRY uniquement , AZF peut manquer et on
peut avoir un phénotype masculin.

Cln : cg n’est pas la présence ou 'absence des gonosomes qui gouvern
le phénbtype sexuel, mais plutdt la présence ou I’'absence d’un géne :
SRY.
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Comment expliquer la présence anormale du géne sry sur le chromos

” Document 3 : au cours de la méiose, étape cellulaire a 'origine
de la formation des gametes (spermatozoides et ovocytes), un
ossible échange de fragments de chromosomes
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4
Jomparaison des séquences peptidiques de la proteine TDF
cpdee par le gene sry, chez un Homme XY et un Homme XX
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Les [deux séquences peptidiques sont identiques. Or cette protéine TDF est codée pa
le géne sry. On peut donc supposer que le géne sry (bien que le code génétique soit

redgndant et qu’'un méme acide aminé puisse étre codé par des codons différents) es
identique chez 'Homme XY et chez 'THomme XX.

Aingj, la présence seule du géne sry est nécessaire et suffisante pour induire un
phéhotype masculin.

Ce géne sry est localisé sur le chromosome Y. Il code une protéine TDF.




omparaison des structures tertiaires des protéines TDF de deux
individus de phénotype masculin (XY a gauche XX a droite)

= |ci encore, la comparaison confirme que TDF est la méme protéine
chez 'homme XY et chez 'lhomme XX. Cette comparaison ne nous
apprend donc rien, si ce n'est que la protéine TDF présente une
conformation offrant un site de fixation a ’ADN. Ainsi, cette protéine
TDF agit sur I'expression de genes. Peut-étre active-t-elle les
genes gouvernant la mise en place de I'appareil génital masculin,
et/ou inhibe-t-elle les génes responsables de I'appareil génital
féminin.




Bilan partiel
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= Nous avons donc mis en évidence que le phénotype masculin
dépendait de la présence du gene sry codant |la proteine TDF.
Ce géne étant présent sur le chromosome Y, on comprend
pourquoi un individu possedant le gonosome Y est de sexe
masculin.

= De plus I'étude du cas des individus intersexués, nous révele
également I'importance du gonosome X. En effet, un individu
masculin peut-étre XX (cas rare), ssi il posséde le géne sry sur
I'un de ses deux X (cette présence anormale de sry sur le
chromosome X provient d’'un crossing over entre les
gonosomes X et Y du pere de cet individu, lors de la
gameétogeneése). Ce géne sry code pour une protéine TDF qui
nécessairement active des genes contrélant la mise en place
des organes génitaux masculins présents sur le chromosome
X...

= Donc le sexe phénotypique masculin dépend de sry (sur le
gonosome Y) mais également indirectement du gonosome X...




Le développement embryonnaire de I'appareil génital
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A la neuviéme semaine. Le foetus n

on de 5 semaines (taille = mesure alors qu'environ 45-50 mm.

Foetusifille 13 semaines (taille = 92 mm) et 20
semaiges (taille = 185 mm)




Devenir des differentes parties de I'organe indifférencié
de I'embryon de 5 semaines
Organes génitaux externes

Organes
indifférenciés Chez le garcon
chez le feetus de (10éme semaine)
5 semaines
Tubercule génital Gland du pénis

Tubercules labio-

scrotum
scrotaux

Corps du pénis
apres fermeture
de la fente
urétrale

Plis uro-génitaux




Photographie d’'une gonade indifférenciee
Vv

Coupe transversale (feetus de veau de 32 jours)

Eh présence du , codant pour une
proteine TDF, cette gonade se differenciera en




CRETES GENITALES
Expression de SF1, WT 1 et DAX 1
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Formation des ebauches gonadiques

Gonades indifferenciees

T

Présence du du gene S Absence du géne Sty

(porte par le chromosome
(pas de chromosome Y)
MEESSIN 03 SR, SOX D Expression de DAX 1, WNT 4a

Evolution ovarienne
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Evolution testiculaire
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Differenciation des
cellules de Sertoli
Expression de SF1

TESTICULES

Difféerenciation des
cellules de Leydi
Expression de SF1

OVAIRES

Differenciation des follicules
ovariens (granulosa et theque)
Expression de SF1

o

v

Activation du
gene de I'AMH
AMH

A4

Régression du
cana de Miller

v

Activation des enzymes de
la steroidogenese
Testosterone

Dihydrosterone

!

Différenciation des
organes genitaux
externes males

Maintien du cana
de Wolff et
différenciation du

v

Activation des enzymes de
la steroidogenese
Oestrogenes

v

Maintien du cana de Milller
et différenciation du
tractus genital femelle.

http://www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/sexegene/3genes.ht




Comment expliquer la differenciation
des gonades en testicules ou en
ovaires?

Comment expliquer le maintien ou la
regression des canaux de Muller et
de Wolff selon le sexe?

Comment expliquer la differenciation
des organes génitaux externes?




Ordanes génitaux internes, stade indifférenci

génétique selon présence ou no
de sry)

| ( QA M Gonade indifférenciée
' (différenciation sous controle
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Logiciel differenciation source svtolog




Différenciation des tractus génitaux internes

Logiciel differenciation source svtolog




Mise en place des organes génitaux internes
Vv

Chez les individus de sexe masculin, une fois les testicules
mis en place (suite a I’expression de sry), on constate
une masculinisation de I'appareil génital male :

-maintien et le développement des canaux de Wolff (qui
évolueront en canal déférent, vésicule séminale — production
du liquide du sperme - et épididyme)

- régression des canaux de Muller

Chez les individus de sexe féminin, les organes génitaux
internes se féminisent :

- régression des canaux de Wolff

- maintien des canaux de Muller (qui évolueront en trompe
utérus et vagin)




Controle de la mise en place du dimorphisme sexu

V
Conseéquences d’'une castration :

Desjffoetus de lapin des deux sexes subissent une castration, in utero, par
ablation des gonades deés que le sexe peut étre reconnu par un examen

histglogique mais avant la différenciation sexuelle du tractus génital (a 1
joursg). On les laisse se développer, in utero, jusque vers le terme (28 jours).

Organes
génitaux
externes
males

Organes
Canaux de | Canauxde génitaux
Wolff Miller externes
femelles

Canaux de Canaux de
Wolff Miller

Femelle
non
castré
e

Male non
castré

Femelle
castré
e

Male castré




Analyse des experiences de castration chez des
4 foetus a gonades différenciées mais a tractus
genital indifférencié

= chez le male : abs de dvpt des canaux de Wolff
et des organes genitaux externes males mais
dvlpt des canaux de Muller - les testicules
sont indispensables a la mise en place des
spermiductes (evolution des canaux de Wolff)
et a la regression des canaux de Muller; ainsi
gu’'a la mise en place des organes genitaux
externes males.

= Chez la femelle : dvlpt normal des canaux de
Mdller et des organes génitaux externes
femelles avec ou sans castration - les ovaires
ne sont pas indispensables a la difféerenciation
des organes genitaux internes, et externes.




Quel est le mode d’action des testicules sur
la différenciation des voies génitales
internes et externes?




Embryon femelle qui a regu, a I’age de 20 jours, une greffe de tes-
ticule feetal (t) de méme age.

p Les sécrétions du testicule feoetal agis-
sent unilatéralement, sans se répandre
dans T"ensemble de la circulation san-
guine.

“vL__ovaire

ovaire

Document B : action comparée du testicule foetal et de la
lostérone sur les voies génitales de foetus femelles de lapin

(travaux de Jost)

Embryon femelle qui a regu, a ’dge de 20 jours, un cristal e
propionate de testostérone (cr) implanté a la méme place que la
greffe de testicule feetal (t) de I’expérience précédente.

ovaire

Les

Dessin de A. Jost

dessins présentent
I’aspect, & 28 jours, des
canaux de Miiller (M) et de
Wolff (W).




Embryon femelle qui a recu, a I’age de 20 jours, une greffe de tes-
ticule feetal (t) de méme age.

568 ’.tlons du testxcule foetal agis-

Delssin de A. Jost

« Témoin »

Description des résultats:
Greffe testicule a droite : régressio
des canaux de Muller, maintien de
canaux de Wolf

A gauche témoin : maintien des
canaux de Muller et régression de
canaux de Wolff

Interprétation des résultats:

On en déduit que les testicules, so
capables contrdlent le maintien de
canaux de Wolff et la régression d
canaux de Muller. On peut penser
contréle hormonal, tel que la
testostérone.

Pbh: Quelles sont la (ou les)
substance(s) testiculaire(s) qui est
(sont) a l'origine de cette
différenciation ? Testostérone




Embryon femelle qui a regu, a I’4ge de 20 jours, un cristal de
propionate de testostérone (er) implanté a la méme place que 12
greffe de testicule feetal (t) de I’expérience précédente.

Description des résultats:
Apres implantation d’'un
cristal de propionate de
testostérone, on constate un
maintien des canaux de
Wolff et des canaux de
Muller

Interprétation: on en déduit
que la testostérone permet le
maintien et le dvpt des
canaux de Wolff mais pas la
regression des canaux de
Muller

Hypothése: il existe une
autre substance, produite
par les testicules et
intervenant dans la
régression des canaux de
Muller.




Les hormones testiculaires intervenant dans la
4 differenciation des voies génitales males

W _La testostérone L'hormone anti-miiliérienne (AMH)
La testostérone est produite par les cellules interstitielles du  LAMH est produite par des cellules présentes dans la paroi
testicule encore appelées cellules de Levdig. des tubes séminiféres, les cetlules de Sertoli.

Concentration , .
34 sérique de AMH (pg.mL-") ¢ Sérumde: -
testotérone 200 - \ e males f
4 (ng.mL-1) . — femelles
24
d 150 -
1 -1 SR 5 pesgh
Naissance:
1 100 - ;
T T T T 7 T T T T T :
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Age feetal (semaine)
A ‘ 50 - ;
a) Evolution du taux de testostérone au cours de la vie — . g‘
foetale chez 'homme. 25 : :
ol 2 i
: ° 1006
. : i 2 ! T T T T T
Eyolutioq ‘de ja concentration sérigue en AMH chez | 0 50 100 150 200 280 Temps (jours)
un petit Mammifére (le veau).




v Localisation des cellules endocrines des
testicules: cellules de Leydig et de Sertoli

lumiére du tube
spermatocyte
spermatozoide

cellule de Sertoli

1 épididyme ) ..
2 téjsticu{e cellule interstitielle
3 tubes séminiferes cellule de Leydig

4 lobule testiculaire
5 canal de 1'épididyme
6 canal déférent

vaisseau sanguin

Figure 6.3 - Coupe de testicule Figure 6.4 - Détail d’un tube séminifére




Le rble de la testostérone dans le cas de la
,mise en place des organes genitaux internes et
externes masculins

B La testostérone )
La testostérone est produite par les cellules interstitielles du C h ez Ie g Ps | rgo N: d e b ut

testicule encore appelées cellules de Levdig.

: de la secretion de
3 ftd' testostérone vers 8
rem) semaines : correspond au
moment de |la
différenciation des
gonades indifférenciees
R en testicules
@) Evoution du taux de testostérone au cous te ' ve [N QOO IRV ARSI MO AAOI MO
el chex e canaux de Wolff et
Dleiosohbormuutiabiie  12sCulinisation de
I'appareil génital externe




Le rOle de 'AMH dans le cas de la mise en
¥ place en place des organes génitaux internes

masculins
L'hormone anti-miiliérienne (AMH)
L'AMH est produite par des cellules présentes dans la paroi i i . X
des tubes séminiféres, les cellules de Sertoli. | Secretlon a ta ux tres
AMH (pg.mL") Sérum de : el?vee d AM H par IeS
" ometeh males, et decroissante

jusqu’a la naissance.

Bosoh => Cette hormone

el produite par les testicule
Intervient dans la
: d regression des canaux d
s Muller

—_— =
0 50 100 150 200 280 Temps (jours)




La mise en place des caracteres sexuels
y secondaires : la puberté

A ; ! Cancentration Concenlration

Vilesse de croissance (cm.an') ' mayenne MOYennne
GO0 I de testostérone d'eestradiol | 4¢

f inodl N “ (ng dl)
— Fillas f ()L ) o

—— Gargons

Prepubertame

F’[ lul aire

p—— - -- ' - T et = T
5 5 20 Age
L (annees)

Posl-

| natnle ‘b concentration moyenne d’ cestradiol chez la fille et

de testostérone chez le garcon, en fonction de I’ age.

ot
20 : :
Age {anhées) (@) phases de croissance corporelle.

e ———————————————

La puberté correspond a 'ensemble des transformations
morphologiques et comportementales débutant entre 11 et 16 ans chez
le garcon et entre 10 et 15 ans chez lafille.

La puberté correspond a I'acquisition de la fonctionnalité des

appareils reproducteurs. Cette étape est également sous contréle
hormonal.




4 A la puberte, acquisition de la

fonctionnalité des appareils genitaux

cestrogénes
(en unités arbitraires)

|Pic de
croissance 1

Premiefs poils .
pubiens . L développement
cestrogenes - ®) des seins
- Début du .
développement _l affinement 1
des geins Les fléches verticales de la taille |
indiquent I’a4ge moyen .~ ;
d'apparition des caractéres. élargissement I apparition
du bassin | de la pilosité

6 7 8 910111213141516171819”

ovaire
&ge (en années) \ } '

)¢ La sécrétion des hormones ovariennes (cestrogénes) et I'apparition des caractéres sexuels secondaires
’ féminins au moment de la puberté.

Bordas 1S ed 2011; p,242




4 A la puberte, acquisition de la

fonctionnalité des appareils genitaux

testosté one

(en unités arbitraires)

apparition de
la barbe
croist’iicngz mue
de la voix
Premiers polls ! : developpement de
publens ' la musculature
Début du développement
dévelappement ilosité
ZE pénis Les fiéches verticales de la pilosité
indiquent I'age
moyen d'apparition :
des caracteres. =
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2 S ,—iv

4ge (en années) Ul /e test .UI
\ & icule

La sécrétion de 'hormone testiculaire (testostérone) et 'apparition des caractéres sexuels secondaires

Bordas 1S ed 2011; p,242



Garcon |

Autres organes (en g)
45
40+
35+
30

25+

20+
15+

10+
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. Début de déyeloppement des seins
——____ Premiers poils pubiens

Poussée de croissance
TSN = . Premiéres régles
' Fin de développement
des organes génitaux

Début de développement
_ des organes génitaux (testicules...)

ey

e Premiiers poils pubiens

- Poussée de croissance |
A Premiéres ejaculatlons

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Age (en années)

9 10 11

10

12

14

Masse vésicules séminales (en g) Masse de Putérus (en g)
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0,8 40- / ,
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Testicules 0,4 20
J 15-
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- 0,2
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{ 0,1
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: T : T 0 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
1618 :'20 22 '24 Age (en années)
Age (en années)




Le sexe féminin n’est pas un sexe par
d défaut...

= Cela ne veut donc absolument pas dire que
I'ovaire se différencie spontanément en
absence de chromosome Y car chez la
plupart des mammiferes (exception faite de
la souris) les individus XO n'ont pas
d'ovaires mais une bandelette fibreuse vide
d'ovocytes et seront incapables de se
reproduire. La présence de deux
chromosomes X est indispensable a la
différenciation ovarienne et la présence
d'hormones femelles (oestrogenes,
progestérone) produites par I'ovaire sera
necessaire au developpement des caracteres
sexuels secondaires femelles a la puberté et a
la fertilité des individus.




_ ~ eTraces écrites
Chapitre 1 Corps d’homme, corps de femme : de la fécondation a la

pubegte

A. Le r6le du gene sry, porté par le chromosome Y

Des la fécondation, la cellule-ceuf est déterminée sexuellement, par ses
chromosomes sexuels : soit XX soit XY. Le chromosome Y porte un gene,
sry, qui provoque la différenciation de gonades indifférenciées en
testicules des 7 semaines de développement.

B. Les roles des hormones testiculaires chez le foetus male

Une hormone, est une molécule, sécrétée a faible concentration, par des
cellules, circulant dans le sang, et agissant sur des cellules cibles,
entrainant une réponse physiologique des cellules cibles.

Les testicules du foetus masculin sécretent alors deux hormones, qui
circulent dans le sang : la testostérone et ’AMH (hormone
antimullérienne).

La testostérone est produite par les cellules interstitielles présentes entre
les tubes séminiferes des testicules. Son organe cible est le canal de Wolff,
elle entraine le maintient des canaux de Wolff chez le foetus et induit leur
différenciation en canaux déférents ou spermiductes.

LAMH induit la destruction des canaux de Miller.




eTraces écrites

C. La différenciation sexuelle du foetus féminin

L'absence du géne sry, induit une différenciation des gonades en
ovaires. Le feetus féminin ne produit pas de testostérone, ainsi les
canaux de Wolff sont détruits.

Les ovaires du feetus féminin ne produisent pas d’AMH, ainsi les
canaux de Muller sont maintenus et évoluent en oviducte, utérus, col
de l'utérus, vagin.




e Traces écrites

v

D. A la puberté, I'acquisition du fonctionnement de I'appareil reproducteur est
sous contréle hormonal

Chez le gargon, vers 13-18 ans, les testicules reprennent une activité de sécrétion de
testostérone. Cette hormone permet le développement des caracteres sexuels
secondaires (poussée de croissance, mue, pilosité, éjaculation, production de
spermatozoides) : 'appareil reproducteur devient fonctionnel.

Chez la fille, vers 11-16 ans, les ovaires sécretent deux hormones, l'cestradiol et la
progestérone. Dans les ovaires, ce sont les follicules qui sécretent l'cestradiol, et le
corps jaune qui sécrete cestradiol et progestérone. Ces deux hormones participent a la
mise en place des caractéeres sexuels secondaires (poussée de croissance, pilosité,
développement des hanches et des seins, menstruations, ovulations) qui rendent
fonctionnel I'appareil reproducteur.

Ainsi, dans le champ biologique, I'identité sexuée est fondée sur le sexe
chromosomique et génétique qui induit les caractéristiques sexuelles anatomiques et
physiologiques de la personne.

La mise en place de I'organisation et de la fonctionnalité des appareils sexuels se
réalise sur une longue période qui va de la fécondation a la puberté.




