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Rappel d’anatomie Masculine ©

Canal éjaculateur

Prostate Vessie Vésicules

seminales

Canal

Penis il
deferent

Epididyme

Tubes Tubes Rete Canaux
seminiferes droits testis efférents
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Rappel d’anatomie Féminine ©

Cavité de 'utérus Ovaire Ovule

(grossesse) (ovogenese) expulseé
Muqueuse
utérine

P =

Paroi musculaire

utérine
‘ Ligament Frange du
Vagin & pavillon
Orifice L _.
du vagin __ §) —— Petite levre
Fente vulvaire Grande lévre
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3 stades dans la différenciation sexuelle :

* Etablissement du sexe chromosomique

g XY
Q : XX

* Etablissement du sexe gonadique

A : testicules
Q : ovaires

* Etablissement du sexe phénotypique

v VGI
d' : épididyme, canal déférent, canal éjaculateur
= s Q@ : Trompes, utérus, vagin ~ e
miie —9 | v OGE Lo
e &% o : Pénis, urétre, scrotum gr— |
- }

SISIOtOre médiane
apiskiomie Rteraks SEisiolorye

7~ lwow Q1 Clitoris, grandes et petites Ievrés
- 6 onn

N
GLAND DU . ; skomie Hierabe
PENIS U :
\ N s ’
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. La mise en place du sexe
chromosomique

23,Y ou 23,X

46,XY ou 46,XX
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3 étapes:
* Formation d’'une gonade indifférenciée
* Différenciation de la gonade

e Production d’hormones — différenciation des
structures internes et externes



Il. La mise en place du sexe gonadique

A. La gonade indifférenciée

3€ semaine : apparition des g germinales
dans le MEE
de |la paroi post de la VV
pres de l'allantoide

Membrane
cloacale

(, &
Al
\
Rq : g germinales (primordiales) = gonocytes primordiaux
= g diploides indifférenciées au niveau sexuel

Vesncule
vitelline

/

Allantoide

;z germmales
Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. primordiales 9



Il. La mise en place du sexe gonadique

A. La gonade indifférenciée

. e
fj:'”'if‘x“;”-'\\ ‘;A:i:“_:"z Pronephric
Ot " e NPT bules
e r A { e (degenerating)
':t{ :.:__:?_;\:;? 1{".4 W
Tubules mésonephrotiques 3 Mesonephric
et mésenchyme tubules
Urachus
83} ol Metanephri
Canal de WOLFF .,/ b22F blastoma
Allantoide R/
~ Metanephric
........ et
Blastéme métanéphrogéne Closca
Eminence cloacale
TUbO d'g““' pdl'n“" Segment méduliaire
Membrane cloacale postérieur du tube neural
Somite

Gonocytes primordiaux
Oﬂ quuon Meso digestif

Tubule mésonéphrotique
Cloaque
Canal de Wolff

Cavité coelomique
Mésenchyme

Corps de Wolff

Migration des ¢ le long de la paroi post du TD e

remontent le long du corps de Wolff e

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. Ligament inguinal



Il. La mise en place du sexe gonadique
A. La gonade indifférenciée

4° semaine : formation de la créte génitale a partir

d’un épaississement de I'épithélium coelomique et du mésenchyme
entourant le Corps de Wolff

Hypothese : la créte génitale sécréterait un facteur TGFB pour attirer les gonocytes

Segment médullaire
D du tube neural

Tube
neural

Somite

Aorte commune

Maosonéphros
Somite g Tubule mésonéphrotique
Chorde Meso digestif
Aorle Canal de Wolff
Cavité coelomique XV i .
senchyme
Mm?'——"e L\ Créte
génitale
Tube
digestif \ / Tube digestif A oups de Wolff
Mésoderme Mésoderme ;
latéral intermédiaire A ;
/,- '
V " Ligament inguinal

Corps de Wolff = canal de Wolff + tubules mésonéphrotiques + mésenchyme environnant
Il est appendu par le ligament diaphragmatique (en haut) et ligament inguinal (en bas)

. . . ' 11
Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.



Il. La mise en place du sexe gonadique
A. La gonade indifférenciée

6°Me semaine: apparition du canal de Miller
qui croise Wolff un peu plus bas

Arrivée des gonocytes =2 Prolifération de I'épithélium
=» codons sexuels primitifs

Connexions uro-génitales

Tubule mésonéphrotique CORDONS SEXUELS PRIMAIRES

Epithélium ceelomique
s épaissi

Canal de Miller

y —————4Gonocytes primordia

Canal de Wolf

Tube digestif

l.: 222
4 :
/|
v/
=7 Gonade indifférenci¢e \

Corps de Wolff
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é |l est important de distinguer pour la suite :
e g germinales (primordiales) = gonocytes (primordiaux)
* g somatique provenant de I'épithélium coelomique et des

cordons sexuels = futures g de Sertoli, de Leydig, de |la theque,
de la granulosa



Il. La mise en place du sexe gonadique

B. La différenciation dans le sens masculin

6/7°M¢ semaine: différenciation ¢ somatiques — g de Sertoli
au sein des cordons sexuels primaires

Agglomération des Sertoli autour des g germinales
— Ebauche des tubes séminiféres

Sertoli > AMH

Y Involution des canaux de Muller

G, Différenciat® 7’

g somatiques — Leydig Différenciat”

Leydig— Testostérone

» 1¢ événement de la différenciation testiculaire = différenciation des ¢ de Sertoli I

| Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.



Il. La mise en place du sexe gonadique

B. La différenciation dans le sens masculin

Détachement des cordons sexuels + organisation en tubes séminiferes

Compartimentation du testicule par I'albuginée qui émet des cloisons
(2 TS /cloison)

Néphrons
mésonéphrotiques Cordons Aorte Canal Rete

C | en régression  testiculaires de Wolf Testis Spermatogonies - Hydatide pédiculoe
ana o .
de Wolf l e .
Hydatide sesslle .
SN ERW A Pl X R
£ [ g i “;' 0 o
e, 15 &
RIS

SR . \ Cordons testiculaires
/ Epididyme

Aorte

Septum testis

e\
P%=\ ) raccordés au rete des
K 5% tubes droits
Canal épididymair

Canaux efférents

Rete teslis

Disparition des canaux

Paradidyme de Maller
Cord
Sce,:(uc;?ss Ligament inguinal s __— Canal déférent
médullaires Albuginé \ .
de Miller Tubule B VeSHiges g i uginée e
mésonéphrotique flbugince u canal 2 Tub i
p q ! efférents Tu _eS saminifares Fig. 13.3 : Différenciation masculine de la glande génitale
d& Mdller droits
~ 8 semaines ~ 20 semaines
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Il. La mise en place du sexe gonadique

B. La différenciation dans le sens masculin

La différenciation testiculaire se termine a la fin de la 12¢™¢ semaine
avec la descente progressive des testicules pour atteindre l'entrée du
canal inguinal.

Dans 97,5% des cas les testicules sont 4
localisés dans le scrotum au cours des 5
2 derniers mois de gestation.

2) (1) ) (o)

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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Il. La mise en place du sexe gonadique

C. La différenciation dans le sens féminin

8/10°™e semaine: différenciation de l'ovaire
& Disparition des cordons médullaires (centraux)

& Persistance des cordons corticaux qui gardent leur contact
avec I'épithélium ccelomique = cordons de Valentin-Pfluger

Zone médullaire
avec cordons sexuels
de dégénérescence

Rete ovaril

Tubule mésonéphrotique

Canal de Miller

Canal de Wolff Tube digestif

OVAIRE

Corps de Wolff

Fig. 13.4 : Différenciation féminine de la glande génitale

Le tutorat est gratuit.

Zone corticale
avec cordons de
VALENTIN-PFLUGER

el gonocytes

Néphrons

mésonéphrotiques Aorte

Cordons sexuels

5 ; Epithélium
.. en régression
de Miller 1,1 ccelomique
mésonéphrotique

en régression

~ 8 semaines

Toute reproduction ou vente est interdite.

en regression
Canal Ovogonies
de Wolf

Canal Follicules
de Wolf ovariens
en régression primordiaux

Cordons
sexuels

g . en régression
mésonéphrotiques

en régression

~ 20 semaines

Aorte

O

Meésothlium
ovarien
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Il. La mise en place du sexe gonadique

C. La différenciation dans le sens féminin

Dans la zone médullaire, on ne trouvera plus que du tissu conjonctif, des vaisseaux et

des nerfs.

Follicules = cellules germinale primitive (ovogonies) entourées par des cellules

folliculeuses.

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.

follicule de
de Graaf

artére
hélicine 3 , ZONE
w1 "R, CORTICALE

follicules
secondaires
— fibreux 19



lll. La mise en place des voies génitales internes

A. Le stade indifférencié

Canal de Miiller croise le canal de Wolff homolatéral
Canaux de Muller fusionnent a I'extrémité caudale — canal impair qui
bute sur le sinus urogénital — saillie = tubercule de Miiller

Ligament
diaphragmatique

Gonade
indifférenciée

Canaux (tubules)
mésonéphrotiqués

Mésonéphros

Canal de Muller

Ligament
inguinale (LI)

Canal de Wolff

Sinus urogénital

Tubercule
de Miller

Bourrelet génital
(insertion du LI)

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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lll. La mise en place des voies génitales internes

B. Différenciation des VGI dans le sens masculin

Sertoli — AMH — régression des canaux de Muller

& Vestige : Utricule prostatique

Canaux.de Wolff , Rq : Les canaux efférents
& Vestige : Appendice épididymaire proviennent des tubules
L Epididyme mesonéphrotiques

21

& Canal déférent

., A e Appendice Appendice
LVésicule séminale épididymaire testiculaire
& Canal éjaculateur me

Canal de Miiller Paradidyme

Gubernaculum
testis

Canal déférent

Vésicule séminale
Canal éjaculateur

Utricule prostatique

Colliculus Sinus urogénital

(face postérieure)

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou o
vente est interdite. seminalis




lll. La mise en place des voies génitales internes

C. Différenciation des VGI dans le sens féminin

7¢me semaine: différenciation due a I'absence d’AMH et de testostérone
&, Régression des canaux de Wolff

Canaux de Miiller :
L Pavillon
& Trompes utérines
& Utérus

& Partie sup du vagin

Ligament inguinal — ligament rond

Ligament diaphragmatique — ligament lombo-ovarien

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.

partie sup non fusionnée

partie inf Ligament
fusionnée lombo-ovarien
Pavillon de la
Ligament trompe utérine

utéro-ovarien

Canal

Utérus
de Wolff
Ligament rond
Kyste ;
de Gartner Vagln
Bourrelets labio-
Hymen scrotaux
~ Aéme H
4¢me mois 22




IV. La mise en place des organes génitaux externes

A. Le stade indifférencié

4¢me semaine: apparition de la membrane cloacale

(fin) 5°™M¢ semaine : apparition de renflements = plis cloacaux
de chaque coté de la mb cloacale
se rejoignant a leur extrémité ant = tubercule génitale

A = Eminence cloacale

Tubercule
génital

— Repli cloacal Membrane

cloacale

Membrane cloacale

. . . . 23
Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.



IV. La mise en place des organes génitaux externes

A. Le stade indifférencié

7€M semaine: Séparation de la mb cloacale en :
U Espace urogénital
& Espace anal
par une cloison entoblastique = futur périnée

A partir de ce moment : plis cloacaux - plis urogenitaux (face a la mb urogénitale)
— plis anaux (face a la mb anale)

Apparition de bourrelets génitaux latéralement aux plis

Tubercule Zin
génital e =iculegenital Tubercule génital
Membrane Méribiane
cloacale i it Pli uro-génitale Membrane _ n
urogenitale urogénitale Pli uro-genitale

cloacal

Bourrelet
labio-scrota

Bourrelet
Périnée labio-scrota

Pli anal Membrane
anale

Périnée

Membrane
anale

Pli anal

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 24



IV. La mise en place des organes génitaux externes

B. La différenciation dans le sens masculin

A partir du 32™¢ mois : différenciation et développement des OGE &
grace aux androgenes

& Allongement du tubercule génital — ébauche du pénis
& Allongement des replis uro-génitaux

Gland

\ Cordon épiblastique ___ Cordon épiblastique

Gouttiere

Uréetre pénien et
urétrale

SR U5 corps spongieux
Scrotum [~ ;i ilEs i rns

Périnée 2R Raphé scrotal
Rapprochement = Ysoudure des bourrelets

Anus : Q “yet soudure des replis

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 25



IV. La mise en place des organes génitaux externes

B. La différenciation dans le sens masculin

Au fond de la gouttiére circonscrite par les plis urogénitaux (= gouttiére urétrale), il y a une
prolifération de la lame urétrale (d’origine épithélial) qui va combler temporairement la
gouttiere.

La gouttiere urétérale se creusera par la suite pour former l’urétre pénien

9éme semaine 1 1éme semaine 12éme semaine

@

Fusion progressive des replis UG sur le
bord ventral du pénis d'arr en avt :
isole luretre pénien définitif, qui se
termine en cul de sac un peu avant
'extrémité du pénis

' ® e ®

@ | léme semaine 12éme semaine 14éme semaine




IV. La mise en place des organes génitaux externes

B. La difféerenciation dans le sens masculin

Hypospadias = anomalie de la fusion et de |’abouchement de l'urétre sur la

face ventrale du pénis (au lieu de I’extrémité)
Touche 1/1000 garcon

Signe le plus moderé d’anomalie de la différenciation sexuelle

14¢me semaine = OGE complétement différenciés,
visibles a I’échographie

= Discordance possible entre le caryotype
(amniocentese) et [’échographie )

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. | 27



V. La mise en place des organes génitaux externes

C. La différenciation dans le sens féminin

Attention : ici pas de fusion des plis urogénitaux =» ouverture du sinus
urogenitale avec uretre (ant) et vagin (post)

* Plis urogénitaux = petites léevres
* Bourrelets labio-scrotaux = grandes lévres

Fusion des grandes levres en ant = mont du pubis
Fusion des grandes levres en post = commissure labiale post

Mont du Mont du
&~ Pubis N &~ Pubis N
S / Tubercule  yratre \ 74
Tubercule génital (orifice Clitoris
génital ammeed _ externe)
Petites Petites
Pli levres Hymen levres
G Commissure
urogenitaux ) Grandes ] Grandes
labiale post e Commissure leévres
\ EVECS labiale post
Anus § ( Anus e Anus
Périnée avec = Perinee avec
~10 sem raphé urogénital | _ 15 com raphe urogeénital ~ 14 sem

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 28
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3 stades dans la différenciation sexuelle :

* Etablissement du sexe chromosomique

g XY
Q : XX

* Etablissement du sexe gonadique
d' : testicules

Q : ovaires

* Etablissement du sexe phénotypique

v’ VGI
d' : épididyme, canal déférent, canal éjaculateur
= 3 Q@ : Trompes, utérus, vagin =
neie —29%3 | v OGE 7Y
e &% o : Pénis, urétre, scrotum e —
eréruce }

7~ lwow Q1 Clitoris, grandes et petites Ievrés

N
GLAND DU ' ;
PENIS U
l | Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.

Spisiotorie médiane

3
apiskiomie Rterake
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. La mise en place du sexe chromosomique

Normalement :
- KY =» différenciation &
- K¥ =» différenciation ¢

MAIS :

- XY avec mutations sur certains genes du KY ou mutations autosomales
= Possible différenciation ¢

U KY doit étre présent et porter les génes adéquats
(idem pour certains autosomes)

- XX avec mutations sur certains genes autosomiques
= Qvaire anormale (stérilité)
& Absence du KY pas suffisant pour la différenciation @

31
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I. La mise en place du sexe chromosomique

KY: 3 PARTIES

Pseudo autosomale:
]/ * Seule partie du KY ou il y a des génes
1 avec un alléle correspondantsur le K X
=zone strictement homologue a une
partie du K X

Codante : porte des génes

de la différenciation o”
* Géne SRY
* Zone AZF : comporte des genes
assurant la maintient des CS de la
spgénese
(mutée chez beaucoup d’hommes qui ont un
probléme de fertilité, souvent responsable des
azoospermies [=absence de spermatozoide

dans le sperme] auxquelles on ne trouve
pas de causes évidentes)

» d’autres génes (H-Y, TSPY...)
Hétérochromatine :
= * Non codante
* Un desrares K a posséder
une partie non fonctionnelle
(~ % duK)

BrascourtP 172

11.1
11.1

Bras long Q

12
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. La mise en place du sexe chromosomique

KY: 3 PARTIES KX: .
Pseudo autosomale: .'" Xp22.32
1.3 -]./ * Seule partie du KYou il y a des génes * Comporte aussi des génes = Xp22.2
avec un alléle correspondantsur le K X . daiite de’la 2° I -_ Xp22.12
Brascourt P 11.2 =>zone strictement homologue & une | 'MCEPENCANts € fa =" SEXUELIE,  mm b Xp213
partie du K X indispensables a la survie : == Xp2l.|
1. “ | Codante : porte des génes surtout des génes impliqués dans  [Ill Xpl13
i de la différenciation o” la croissance (SHOX) (| it :
* Géne SRY x—Xpl 1.22
* Zone AIZF ‘ Cf’m.portz deésgznels * Régions critiques (~AZF) : Xql2
assurant la maintient des e la
5 s Xq13-q22 et Xq22-q26, ., .
spgénese 214
(mutée chez beaucoup d’hommes qui ont un resp0n58b|es du stock de Xq21.1
probléme d.e fertilité, souvent responsat?le des follicules ovariens a |'ége adulte -:..Xq?_] 3]
azoospermies [=absence de spermatozoide : iy p— Xa21.33
Bras long Q e dans le sperme] auxquelles on ne trouve et del ovogenese . i
pas de causes évidentes) -— quz 2
» d’autres génes (H-Y, TSPY...) ° . Ve Xa23
P g * £ :1des 2 X inactivé s
Hétérochromatine : iell . -
12 L v Noh codanta partl.e elment car certains ont —XQZS
une partie non fonctionnelle (=> haplo-insuffisance - Xq27.1
(~ % du K) des génes de I'X) Xq27.3

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.




. La mise en place du sexe chromosomique

Corpuscule de Barr = inactivation d’1 des 2 X sous forme d’amas d’hétérochromatine
U au stade du blastocyste
U touche au hasard le X maternel ou paternel
U Partiellement inactivé car certains génes on besoin d’étre exprimé en
double dose (haplo -insuffisance)

Questions :
- Combien y a-t-il de corpuscule de Barr chez dans un syndrome de Turner (XO) ? & ou @ ?

=>» 0 la téte a toto
=>» C’est une petite fille !!!! (SAGE POUF POWER)

- Idem pour un syndrome de Klinefelter (XXY) ?

=» 1 CdB
=>» C’est un petit garcon !!!!

34 Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.



I. La mise en place du sexe chromosomique

Localisation X et portion pseudo-autosomale de Y

Fonction Croissance staturale

¥ Turner (X0) = petite taille, syndrome dismorphique, retard pubertaire, stérilité,
malformations de nombreux organes

x Syndrome de Klinefelter (XXY) > 1Cdb

% Syndrome de réversion sexuelle = c’est quand le caryotype ne correspond pas
au phénotype

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 35



Il. La mise en place du sexe gonadique

A. La gonade indifférenciée

Z Germinales

) ) Migration extra-€®?
Primordiales g

INTERMEDIAIRE /bipolaires (créte génitales)

EP|BLASTE> MESODERME - Gonades indifférenciées

WT1 et SF1 sont impliqué dans la formation de la gonade indifféerenciee
x Mutation de ces genes = pas de formation de la gonade indifférenciée

36
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Il. La mise en place du sexe gonadique

A. La gonade indifférenciée

SF1 (steroidogenic factor 1)

K 9
Fonction Facteurs de transcription
o Crétes génitales « Glandes surrénales
Tissu d’expression « Sertoli e Hypothalamus
e Leydig » Hypophyse
Patho Dysgénésie gonadique
avec ou sans insuffisance surrénale et hypophysaire
WT1 (wilms tumor 1)
K 11
Fonction Facteurs de transcription

Tissu d’expression

o Crétes génitales  Sertoli e grénales

Pathologie

Syndrome de Denys-Drash =
insuffisance rénale + Néphroblastome (tumeur du rein de Wilms)
+ Dysgénésie gonadique avec ambiguité sexuelle

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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La mise en place du sexe gonadique

B. Différenciation Testiculaire

Y (bras court)

Fonction

Responsable de l’initiation de la différenciation testiculaire

SRY = FTs = controle des genes autosomiques (SOX 9 ++) + genes sur X

Tissu
d’expression

e Dans les (précurseurs des) ¢ de Sertoli :
& Expression de SRY - Activation SOX 9 qui interagit avec SF1 et WT1
& Différenciation en ¢ de Sertoli > AMH
¥ 1°" événement de la différenciation testiculaire 9

e Dans les (précurseurs des ¢) de Leydig :
& Expression de SRY - induit SF1
& Différenciation en ¢ de Leydig = stéroidogénése (androgénes)

Patho

Mutation/délétion SRY = syndrome de Swyer
- phénotype strictement Q + dysgénésie gonadique XY

Translocation de SRY = Homme XX

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 38



La mise en place du sexe gonadique

B. Différenciation Testiculaire

SOX 9 (SRY homebox-like gene 9)

K 17
Fonction FTs = induisant gene de ’AMH dans les ¢ de Sertoli
» Faible expression dans les Crétes Génitales (puis pic d’expression chez
Tissu les & apreés expression de SRY)

d’expression

e ¢ osseuses

e ¢ de Sertoli

Patho

Mutation SOX9
- réversion sexuelle (46XY a phénotype ?Q)
+ Probleme d’incurvation des os longs = syndrome campomélique voire

acompomeélique (= absence d’incurvation des os longs)

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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SF1+ WT1

CRETES
GENITALES Gonades indifférenciées

Présence de SRY
Testicule

SRY SRY

SOX9

SF1 + WT1 SF1

Leydi
Sertoli Ve

Testostérone
AMH

Maintien

Régression
Canaux de Wolff

Canaux de
Muller — og : épididyme,  OGE (pénis,

Canaux déférents, ~ Scrotum)
vésicules séminales prostate

DHT



Il. La mise en place du sexe gonadique
C. La différenciation ovarienne

Si SRY =» pas d’activation SOX 9 = Pas d’expression gene AMH =>» persistance de
canaux de Muller

MAIIINIIS la différenciation @ ne se fait pas par défaut !!!

Elle se fait sont le controle :
« DAX 1 et de Wnt 4
& qui inhibent les genes impliqués dans la masculinisation
« FOX L2
& différenciation compléte de ’ovaire + maintien du stock folliculaire

41
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Il. La mise en place du sexe gonadique
C. La différenciation ovarienne

DAX 1 (Dosage sensitive sex reversal)

K X

Que sur le KX et a besoin d’étre en double dose pour étre efficace :
« Chez XY : 1 seul copie = pas exprime
Particularit¢ | « Chez XX : 2 copies = exprimé

! C’est I’haplo-insuffisance !

Sertoli m
Leydig

Crétes Génitales
Glandes Surrénales
Hypothalamus
Hypophyse

Tissu

d’expression _ co-expression avec SF1

—

FTs anti-SRY =» effet anti testiculaire

Fonction
Indispensable au développement des surrénales

Surexpression de DAX 1 (Ex : Duplication sur KX)

e =» Réversion sexuelle = individu 46 XY a phénotype féminin

42
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FOX L2

Il. La mise en place du sexe gonadique

C. La différenciation ovarienne

K 3
: Différenciation compléte de ’ovaire
Fonction - : :
+ maintien du stock folliculaire
Mutation =» insuffisance ovarienne (stock folliculaire trés réduit voire absent) .
Patho + BPES : Blépharophimosis - Ptosis é il
- Epicanthus inversus - Stérilité ’ 5

K 1
Fonction Inhibition du gene SRY
Patho Sa mutation est rarement observe...

43
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

A. Mise en place des OGI
@ Chez le sexe &

Le testicule différencié est responsable de la masculinisation du tractus génital via :

O la testostérone = hormone stéroide androgene lipophile
& différenciation des Canaux de Wolff

o AMH
& régression des Canaux de Miller

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

A. Mise en place des OGI
@ Chez le sexe &

AMH (Anti- Mullerienne Hormone)

K 19
Tl * Sertoli
d’expression M Granulosa®

— Hormone de la régression des canaux de Miiller

Fonction Fait partie des TGF-B (qui sont des facteurs de croissance)

Mutation de [’hormone ou du Rc a I’AMH
Patho —>cryptorchidie bilatérale et persistance des ébauches des canaux de Miiller :
on a donc un utérus, des trompes...

* mais elles est absente chez le foetus @ (ndlr : car elle est sécrétée aprés la naissance)

. . . : 45
Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.



lll. La mise en place du sexe phénotypique

A. Mise en place des OGI
@ Chez le sexe &

Testostérone (stéroide sexuel andorgénique)

Tissu

d’expression 7 MR

Développement des canaux de Wolff =» différenciation des OGI :
» Epididymes
« Canaux déférents
« Vésicules séminales

Fonction

5 . . h 46
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

A. Mise en place des OGI
@ Chez le sexe ¢

Ovaires différenciés
—> oestrogenes

00O OGGC

% Maintien et

du tractus @ O ®P®PO®® Odifférenciatiop des
@0 Canaux de Miiller

Féminisation

Absence d’AMH et
de testostérone

47
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE
@ Chez le sexe &

La différenciation des OGE se fait grace aux androgenes : DiHydroTestostérone (DHT)

5 a-réductase
Testostérone a4 DHT

canal déferent

La DHT agit sur le : v
v le scrotum =gy,
v' le tubercule urogénital : pénis
v’ le sinus urogénital : prostate !

. . . ; 48
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE
@ Chez le sexe &

Epididymes
Leydig Testostérone Canaux déférents
Vésicules séminales

5 a-réductase

Pénis

Scrotum
Prostate

. . . : 49
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE
@ Chez le sexe &

Epididymes
Leydig Testostérone Canaux déférents
Vésicules séminales

5 a-réductasg

Pénis

Scrotum
Prostate

x Déficit en 5 a-réductase = absence de production de DHT
- Tractus génital & (OGlI)
- Phénotype ? (OGE)
Correction possible a la puberté avec la production de testostérone

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE
@ Chez le sexe &

Epididymes
Leydig Testostérone Canaux déférents
Vésicules séminales

5 a-réductase ”

Pénis

Scrotum
Prostate

x Déficit en Rc des androgenes — Syndrome d’insensibilité aux androgenes
= Syndrome de féminisation testiculaire :
- Absence de masculinisation des OGI et OGE

Diagnostic fait a la puberté par aménorrhée.
D’ailleurs, les gonades ne sont pas des ovaires mais des testicules qui ne sont pas descendus!

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE
@ Chez le sexe &

s Descente Testiculaire =2 étapes :

@ Etape trans-abdominale controlée par Ins-L3 (synthése inhibée par les cestrogénes):
La gonade intra-abdominale entre dans U’orifice interne du canal inguinal

@ Etape inguino-scrotale controlée par Testostérone :
Les testicules franchissent le canal inguinal et se retrouvent dans les bourses

® 3© mois @ 8¢/9¢ mois

% Cryptorchidie = testicules non descendues dans les bourses

% a la maternité, on vérifie donc que les testicules soient bien descendus car ¢a

peut étre le 1¢" marqueur d’'un trouble de la différenciation sexuelle
52
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE

Moins connue, contribution des cestrogenes par le placenta et les ovaires foetaux

x Hyperplasie des surrénales par déficit en 21-a-hydroxylase
= Bloc enzymatique par mutation du gene 21-a -hydroxylase

Maladie autosomique récessive
Bloque la voie de synthese des hormones corticoides=» Surproduction d’androgenes

> Corticoides

Substrat

Androgenes

Risque : Masculinisation des OGE du feetus @ allant de U’hypertrophie clitoridienne
a un aspect masculin des OGE sans gonade palpable avec utérus et ovaires normaux

. . . . 53
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Classification des anomalies des OGE
= Classification de Prader

g\ \B VD VP

W \(@/ \/ﬁ\/

»@/ l\(@)« oG | Q

T
/ Stades d’ambiglités sexuelles \
(hyperclitoridie, petit pénis ...)

Différentiation compléte @ Différentiation compléte &

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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SF1 +WT1

CRETES
GENITALES

Présence de SRY
Testicule

SRY
SRY

SOX9

SF1 + WT1 SF1

Leydi
Sertoli vl

Testostérone
AMH

Maintien

Régression
Canaux de Wolff

Canaux de
Muller

DHT

OGI : épididyme,  OGE (pénis,
Canaux déférents, scrotum
vésicules séminales  Prostate

Gonades indifférenciées

\\\\\\\\\\\\$

Genes impliqué dans la
. @ SRY + P9
Ovaire

la différentiation @

Différenciation de la gonade

T

@ Testostérone e
@ AMH &

AN —

Régression Maintien
des canaux des canaux
de Wolff de Muller

l

VGl @ OGEQ




C’est I’heure des QCMs :D

QCM 1:

Le gene SRY joue un rble majeur dans la détermination testiculaire au

cours de la différenciation sexuelle, car :
A. Il code pour un facteur de transcription
B. Il s’exprime dans les gonocytes
C. Il s‘exprime dans les cellules pré-sertoliennes
D. Il induit la transcription du gene SOX9
E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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C’est I'heure des QCMs :D

QCM 1.
Le gene SRY joue un rble majeur dans la détermination testiculaire au
cours de la différenciation sexuelle, car :

A. Il code pour un facteur de transcription

B. Il s’exprime dans les gonocytes

C. ll s’exprime dans les cellules pré-sertoliennes

D. Il induit la transcription du gene SOX9

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponses : ACD

B. Voir les tissus d’expression du gene SRY

Attention ne pas confondre les cellules somatiques
et les cellules germinales!

57
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La mise en place du sexe gonadique

B. Différenciation Testiculaire

Y (bras court)

Fonction

Responsable de l’initiation de la différenciation testiculaire

SRY = FTs = controle des genes autosomiques (SOX 9 ++) + genes sur X

Tissu
d’expression

e Dans les (précurseurs des) ¢ de Sertoli :
& Expression de SRY - Activation SOX 9 qui interagit avec SF1 et WT1
& Différenciation en ¢ de Sertoli > AMH
¥ 1°" événement de la différenciation testiculaire 9

e Dans les (précurseurs des) ¢ de Leydig :
& Expression de SRY - induit SF1
& Différenciation en ¢ de Leydig = stéroidogénése (androgénes)

Patho

Mutation/délétion SRY = syndrome de Swyer
- phénotype strictement Q + dysgénésie gonadique XY

Translocation de SRY = Homme XX

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 58



C’est I’heure des QCMs :D

QCMm 2.

Une mutation inactivatrice d’'un gene impliqué dans la différenciation
sexuelle masculine peut conduire chez un individu au caryotype 46 XY a
une réversion sexuelle avec un phénotype féminin a la naissance.

Parmi les genes suivants : quel(s) est (sont) celui (ceux) susceptible(s)
d’entrainer, apres mutation, une telle situation clinique ?

A. INSL3

B. SRY

C. FOXL2

D.SOX9

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

59
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C’est I’heure des QCMs :D

QCMm 2.

Une mutation inactivatrice d’'un gene impliqué dans la différenciation
sexuelle masculine peut conduire chez un individu au caryotype 46 XY a
une réversion sexuelle avec un phénotype féminin a la naissance.

Parmi les genes suivants : quel(s) est (sont) celui (ceux) susceptible(s)
d’entrainer, apres mutation, une telle situation clinique ?

A. INSL3

B. SRY

C. FOXL2

D.SOX9

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Un peu d’aide ?
Analysez bien le contexte = Mutation chez XY qui donne un phénotype @
Demandez vous a quoi servent tous ces genes !!!

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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C’est I'heure des QCMs :D

QCMm 2.

Une mutation inactivatrice d’'un gene impliqué dans la différenciation
sexuelle masculine peut conduire chez un individu au caryotype 46 XY a
une réversion sexuelle avec un phénotype féminin a la naissance.

Parmi les genes suivants : quel(s) est (sont) celui (ceux) susceptible(s)
d’entrainer, apres mutation, une telle situation clinique ?

A. INSL3

B. SRY

C. FOXL2

D.SOX 9

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponses : BD
A. INSL3 permet la descente testiculaire
B. Gene de la différenciation féminine

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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SF1 +WT1
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vésicules séminales  Prostate



C’est I’heure des QCMs :D

QCM 3.
Une mutation inactivatrice du gene codant pour 'AHM va entrainer chez

un individu au caryotype 46 XY :

A. Uabsence de prostate

B. La présence d’un utérus

C. La présence d’organes génitaux externes féminins
D. Labsence de gonocytes dans la gonade

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

63
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C’est I’heure des QCMs :D

QCM 3.
Une mutation inactivatrice du gene codant pour 'AHM va entrainer chez

un individu au caryotype 46 XY :

A. Uabsence de prostate

B. La présence d’un utérus

C. La présence d’organes génitaux externes féminins
D. Labsence de gonocytes dans la gonade

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Un peu d’aide ?
Demandez vous quel est le réle principal de TAMH &

Encore plus d’aide ?
Demandez vous ce que donnent les canaux de Muller "

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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C’est I'heure des QCMs :D

QCM 3.
Une mutation inactivatrice du gene codant pour 'AHM va entrainer chez
un individu au caryotype 46 XY :

A. Uabsence de prostate

B. La présence d’un utérus

C. La présence d’organes génitaux externes féminins
D. Labsence de gonocytes dans la gonade

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponse : B

Mutation d’AMH = pas de disparition des canaux de Muller
Mais quand méme présence de Testo et de DHT

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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lll. La mise en place des voies génitales internes

C. Différenciation des VGI dans le sens féminin

7¢me semaine: différenciation due a I'absence d’AMH et de testostérone
&, Régression des canaux de Wolff

Canaux de Miiller :
L Pavillon
& Trompes utérines
& Utérus

& Partie sup du vagin

Ligament inguinal — ligament rond

Ligament diaphragmatique — ligament lombo-ovarien

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.

partie sup non fusionnée

partie inf Ligament
fusionnée lombo-ovarien
Pavillon de la
Ligament trompe utérine

utéro-ovarien

Canal

Utérus
de Wolff
Ligament rond
Kyste ;
de Gartner Vagln
Bourrelets labio-
Hymen scrotaux
~ Aéme H
4¢me mois 66




lll. La mise en place du sexe phénotypique

A. Mise en place des OGI
@ Chez le sexe &

AMH (Anti- Mullerienne Hormone)

K 19
Tl * Sertoli
d’expression M Granulosa®

— Hormone de la régression des canaux de Miiller

Fonction Fait partie des TGF-B (qui sont des facteurs de croissance)

Mutation de [’hormone ou du Rc a I’AMH
Patho —>cryptorchidie bilatérale et persistance des ébauches des canaux de Miiller :
on a donc un utérus, des trompes...

* mais elles est absente chez le foetus Q@ (ndlr : car elle est sécrétée aprés la naissance)

67
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C’est I’heure des QCMs :D

QCM 4 :

Chez un foetus de sexe féminin 46 XX, 'absence physiologique d’AMH va
conduire au cours du troisieme mois a la différenciation du canal de
Miller.

Parmi les organes génitaux féminins suivants : le(s) quel(s) est (sont)
d’origine mullérienne ?

A. Le pavillon de |a trompe de Fallope

B. Les grandes levres

C. Le col utérin

D. Le tiers inféro-externe du vagin

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

68
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C’est I’heure des QCMs :D

QCM 4 :

Chez un foetus de sexe féminin 46 XX, I'absence physiologique d’AMH va
conduire au cours du troisieme mois a la différenciation du canal de
Miller.

Parmi les organes génitaux féminins suivants : le(s) quel(s) est (sont)
d’origine mullérienne ?

A. Le pavillon de la trompe de Fallope

B. Les grandes levres

C. Le col utérin

D. Le tiers inféro-externe du vagin

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponses : AC (trop facile, non ?)

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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lll. La mise en place des voies génitales internes

C. Différenciation des VGI dans le sens féminin

7¢me semaine: différenciation due a I'absence d’AMH et de testostérone
&, Régression des canaux de Wolff

Canaux de Miiller :
L Pavillon
& Trompes utérines
& Utérus

& Partie sup du vagin

Ligament inguinal — ligament rond

Ligament diaphragmatique — ligament lombo-ovarien

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.

partie sup non fusionnée

partie inf Ligament
fusionnée lombo-ovarien
Pavillon de la
Ligament trompe utérine

utéro-ovarien

Canal

Utérus
de Wolff
Ligament rond
Kyste ;
de Gartner Vagln
Bourrelets labio-
Hymen scrotaux
~ Aéme H
4¢me mois 70




C’est I’heure des QCMs :D

QCM 5.

La descente abdomino-scrotale des testicules se fait en deux étapes :
une étape transabdominale et une étape inguino-scotale. Parmi les
hormones suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont)
responsable(s) de la premiere étape trans-abdominale ?

A. La dihydrotestostérone (DHT)

B. 'hormone anti-mullérienne (AMH)

C. Uestradiol (E2)

D. LUinsulinelike peptide 3 (Insl3)

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

71
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C’est I’heure des QCMs :D

QCM 5.

La descente abdomino-scrotale des testicules se fait en deux étapes :
une étape transabdominale et une étape inguino-scotale. Parmi les
hormones suivantes, quelle(s) est (sont) celle(s) qui est (sont)
responsable(s) de la premiere étape trans-abdominale ?

A. La dihydrotestostérone (DHT)

B. 'hormone anti-mullérienne (AMH)

C. Uestradiol (E2)

D. LUinsulinelike peptide 3 (Insl3)

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponse : D
72
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lll. La mise en place du sexe phénotypique

B. Mise en place des OGE
@ Chez le sexe &

s Descente Testiculaire =2 étapes :

@ Etape trans-abdominale controlée par Ins-L3 (synthése inhibée par les cestrogénes):
La gonade intra-abdominale entre dans U’orifice interne du canal inguinal

@ Etape inguino-scrotale controlée par Testostérone :
Les testicules franchissent le canal inguinal et se retrouvent dans les bourses

% Cryptorchidie = testicules non descendues dans les bourses

% a la maternité, on vérifie donc que les testicules soient bien descendus car ca

peut étre le 1¢" marqueur d’'un trouble de la différenciation sexuelle

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite. 73



C’est I’heure des QCMs :D

QCM 6 :

Parmi les anomalies suivantes portant sur les chromosomes sexuels, les

gonosomes : quelle(s) est(sont) celle(s) que I'on peut retrouver chez un
nouveau-né vivant ?

A. 47 XXY

B. 47 XXX

C.45Y0

D. 47 XYY

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

74
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C’est I’heure des QCMs :D

QCM 6 :
Parmi les anomalies suivantes portant sur les chromosomes sexuels, les

gonosomes : quelle(s) est(sont) celle(s) que I'on peut retrouver chez un
nouveau-né vivant ?

A. 47 XXY

B. 47 XXX

C.45Y0

D. 47 XYY

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Un peu d’aide ?
« Le KX est indispensable a la survie »

75
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C’est I'heure des QCMs :D

Sexe
Caryotype Gonade Mécanisme génétique Clinique
yoryp phénotypique 8 q 1

Syndrome de Klinefelter :
Non inactivation d’un X Morphotype particulier
Stérilité

Testicule sans
spermatogénese

Phénotype " normal

Testicules normaux Différenciation normale o
Fertilité

Phénotype % normal

47, XXX Q Ovaires normaux Différenciation normale o
Fertilité

, : . Syndrome de Turner :
Régression des ovaires chez le

45, X0 Q Absence d’ovaires foot nanisme, malformations,
oetus . , . s
impubérisme, sterilite

45,Y0 Pas viable Absence de X |étale
Testicule sans Translocation du locus TDF (SRY) .
46, XX ok . Stérilité
spermatogénese de Y sur X
Ovaires Délétion du locus TDF (SRY) ou o
46, XY Q o ey Stérilité
dysgénésiques de SOX9, ou mutation liée a I'’X

76
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C’est I'heure des QCMs :D

QCM 6 :

Parmi les anomalies suivantes portant sur les chromosomes sexuels, les

gonosomes : quelle(s) est(sont) celle(s) que I'on peut retrouver chez un
nouveau-né vivant ?

A. 47 XXY

B. 47 XXX

C.45Y0

D. 47 XYY

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponses : ABD

78
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C’est I’heure des QCMs :D

QCM 7 :

Dans le syndrome de Turner qui associe dans la forme classique, une petite taille, un
syndrome dysmorphique, un retard ou une absence de puberté et un caryotype 45 XO,

I"insuffisance ovarienne congénitale :
A. s'accompagne d’une apoptose exagérée des follicules ovariens
B. est liée a une mutation d’un gene porté par le chromosome X unique restant

C. est liée a la présence d’une seule dose (haplo insuffisance) d’un ou de plusieurs
genes de maintenance ovarienne, porté(s) par le chromosomes X

D. est liée a I'inactivation anormale du chromosome X restant

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction ou vente est interdite.
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C’est I'heure des QCMs :D

QCM 7 :

Dans le syndrome de Turner qui associe dans la forme classique, une petite taille, un
syndrome dysmorphique, un retard ou une absence de puberté et un caryotype 45 XO,
I"insuffisance ovarienne congénitale :

A. s’accompagne d’une apoptose exagérée des follicules ovariens

B. est liée a une mutation d’un gene porté par le chromosome X unique restant

C. est liée a la présence d’une seule dose (haplo insuffisance) d’un ou de plusieurs
génes de maintenance ovarienne, porté(s) par le chromosomes X

D. est liée a l'inactivation anormale du chromosome X restant

E. Les propositions A, B, C et D sont fausses

Réponses : AC
B et D. Laissez tranquille ces pauvres Turnériennes, elles ont déja assez de problemes
comme ¢a avec leur X en moins |
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Sources

* http://www.embryology.ch/

e http://cvirtuel.cochin.univ-paris5.fr/Embryologie/Embryologie%20Humaine%20-
%20Le%20Site/Entr%E9e.html
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