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APPAREIL GENITAL MASCULIN

Les objectifs éducationnels

Au terme de son apprentissage, l'étudiant devra étre capable de :

1) Etudier l'anatomie topographique de l'appareil génital masculin
2) Reconnaitre les différents organes de l'appareil génital masculin
3) Décrire l'anatomie descriptive de l'appareil génital masculin

4) Décrire la vascularisation de Uappareil génital masculin

INTRODUCTION

Lappareil génital masculin comprend les organes qui
ont pour fonction de produire les spermatozoides et de
les introduire dans les organes génitaux féminins pour
fertiliser un ovule. En plus les testicules sécretent les
hormones males.

Apres le testicule, il y a les voies spermatiques : elles
commencent au contact des testicules par un organe :
'épididyme. Celui-ci va se poursuivre par le canal ex-
créteur du testicule : le canal déférent qui pénétre dans
l'abdomen en franchissant la paroi; il se termine au ni-
veau de la base de la vessie en se réunissant au canal
excréteur d'un petit réservoir : la vésicule séminale. La
réunion de ces 2 éléments forme le canal éjaculateur
qui vient s'ouvrir dans Uurétre prostatique. A ces voies
sont annexées une glande, la prostate et les organes
érectiles.

1. TESTICULES ET VOIES SPERMATIQUES

1.1. ANATOMIE DESCRIPTIVE DU TESTICULE :
Le testicule, organe pair, a la forme d'un ovoide aplati
transversalement, dont le grand axe est oblique en bas et
en arriere. Sa surface est lisse, nacrée. Sa consistance est
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Schéma 1 : Testicule

ferme et réguliere. Il mesure, en moyenne, 4 a 5 cm de
long, 2,5 cm d'épaisseur et pese 20 grammes. Il présente :
* 2 faces, latérale et médiale,

* 2 bords, dorso-cranial et ventro-caudal,

* 2 poles, cranial et caudal

Il est coiffé, comme un cimier de casque, par lépidi-
dyme qui s'étend tout au long de son bord dorso-cranial.
Il est entouré d'une enveloppe résistante, Ualbuginée qui
envoie des cloisons a lintérieur du testicule, le segmen-
tant en lobules qui contiennent les tubes séminiferes.
L'albuginée présente un épaississement surtout localisé
a la partie ventrale du bord dorso-cranial : le médiasti-
num testis qui va contenir le rete testis.

Le testicule est fixé a la paroi scrotale, au niveau de son
pole inférieur, par un ligament, le gubernaculum testis.

1.2. ANATOMIE DESCRIPTIVE

DES VOIES SPERMATIQUES :

1.2.1. VOIES SPERMATIQUES INTRATESTICULAIRES :

eTubes séminiféres contournés

e Tubes séminiféres droits

*Rete testis, réseau de canalicules anastomosés conte-
nu dans un épaississement de l'albuginée : le médias-
tinum testis

eCanalicules efférents se déversant dans le conduit
épididymaire

VOIES SPERMATIQUES
Trajet du condult déférent

Partisn
Hisgue

Portion

Tosticule

Schéma 2 : Voies spermatiques
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1.2.2. VOIES SPERMATIQUES EXTRATESTICULAIRES :

présentent successivement des structures paires :

1) Lépididyme 2) Le conduit déférent 3) La vésicule sé-

minale 4) Le canal éjaculateur

a. L'épididyme : organe allongé d'avant en arriere, acco-

lé au bord dorso-cranial du testicule. On peut lui recon-

naitre :

e Une extrémité antérieure renflée, la téte, plaquée
contre le testicule auquel il est uni par le médiastinum
testis

* Un corps prismatique, triangulaire, séparé du testicule

e Une extrémité postérieure, aplatie, libre, la queue qui
se continue avec le conduit déférent en formant avec
lui un angle trés aigu ouvert en avant (anse épididymo-
déférentielle).

b. Le conduit déférent : s'étend depuis la queue de l'épi-

didyme jusqu’a la base de la prostate. Il chemine sur la

face médiale du testicule puis traverse successivement
la racine des bourses, la région inguinale, la fosse iliaque
et la cavité pelvienne.

Sa longueur est de 35 & 45 cm. Son diametre extérieur

de 2 a 3 mm. Sa paroi trés épaisse lui confére une résis-

tance particuliéere qui permet de le palper facilement, car

« il roule » sous les doigts.

c. La vésicule séminale : réservoir de spermatozoides et

de sucs prostatiques (sperme]) entre les éjaculations, de

forme piriforme, elle s'unit au conduit déférent.

* La vésicule séminale coudée sur elle-méme a une sur-
face mamelonnée et bosselée.

* Sa longueur moyenne, une fois dépliée, estde 5a 10 cm.

d. Le canal éjaculateur : formé par lunion de la vésicule

séminale et du conduit déférent correspondant, est situé

dans sa quasi-totalité dans l'épaisseur de la prostate. Il

débouche dans la Uurétre au niveau d’'une zone bombée,

le colliculus séminal (ou veru montanum).

1.3. RAPPORTS DU TESTICULE
ET DES VOIES SPERMATIQUES

1.3.1 LES BOURSES :
Saillie volumineuse, impaire et médiane, elle est libre,
sauf en haut ou son extrémité supérieure, étroite et pédi-
culée. Adhére a la région pubienne.
Le scrotum est un sac libre et pendant qui contient les
testicules. Sur sa face antérieure, un large sillon longi-
tudinal, au fond duquel est marqué un raphé médian, le
divise en deux lobes asymétriques, le gauche étant plus
bas situé que le droit. Chacun d’eux renferme le testi-
cule, U'épididyme et la portion initiale du conduit déférent.
A lintérieur de la bourse, le testicule et ['épididyme sont
en partie recouverts d'une séreuse a 2 feuillets, d'origine
péritonéale, la tunique vaginale. Elle recouvre la totalité
de la face latérale du testicule et en partie seulement
la face médiale de la glande. La vaginale se poursuit en
cranial par le vestige du processus vaginal.
Les bourses sont constituées par une évagination de
la paroi abdominale (on va donc retrouver tous les élé-
ments constitutifs de cette paroi) : de la profondeur a la
superficie :
e une tunique fibreuse profonde, le fascia spermatique
interne, expansion du fascia transversalis.
e une tunique musculaire, appelée crémaster dépen-
dant de loblique interne et du transverse

e une tunique fibreuse superficielle, le fascia sperma-
tique externe, mince, expansion du muscle oblique
externe.

e un tissu cellulaire sous-cutané, extension du fascia
superficialis

¢ la peau, fine et plissée, doublée par un muscle peau-
cier, le dartos.

A partir de la bourse va se former le CORDON SPERMA-

TIQUE par conjonction du conduit déférent et des vais-

seaux testiculaires et épididymaires.
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Schéma 3 : Enveloppes des bourses

1.3.2. LE CORDON SPERMATIQUE :

Le cordon spermatique suspend le testicule et U'épidi-
dyme. Il est contenu dans une tunique fibreuse, centré
par le vestige du processus vaginal. Il contient le conduit
déférent, les vaisseaux du testicule et de U'épididyme.

M. ilig-inguinal

M. crémaster

n | A=A testicalaine
B - A. deférentielie
C - A. cremastérigue

M. génito-fémoral ———c-.

| 1= Vestige du PIOCOSRUE \mﬁnll |
Il - Condult deférent

1 = Ploxus veinoux ant.
2 - Ploxus velneux post.

Schéma 4 : Coupe cordon spermatique
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Il suit le trajet du canal inguinal jusqu'a son orifice pro-
fond. On lui distingue donc 2 portions

* portion funiculaire, entre testicule et épididyme d'une
part et lanneau inguinal superficiel

* portion inguinale, dans le canal inguinal, entre orifice
inguinal superficiel et orifice inguinal profond. On y re-
trouve aussi des nerfs, ilio-inguinal et génito-fémoral.

1.3.3. LE CANAL DEFERENT :

Il se dissocie des vaisseaux testiculaires a lanneau in-

guinal profond et va présenter 2 portions :

e Trajet latéro-vésical, ou il rentre en rapport avec les
vaisseaux iliaques externes

e Trajet rétro-vésical, ou aprés avoir précroisé l'uretére,
il gagne la base de la vessie ou ses rapports seront les
mémes que ceux des vésicules séminales.

Orifice profond du

A. Ombilicale canal inguinal

LiGT
= A~ \nGuinaL

L
testiculaires

Vx
iliagues
externes

Schéma 5 : Vue postérieure de la vessie

1.3.4. VESICULES SEMINALES :

situées au-dessus de la prostate, en arriére de la vessie,
en avant du rectum, elles sont explorables par le toucher
rectal. Elles s'unissent aux conduits déférents pour for-
mer les canaux éjaculateurs.

1.3.5. VASCULARISATION :

a. ARTERES :

Le testicule est trés sensible a lischémie. Quelques

heures d'ischémie (torsion de testicule) peuvent en-

trainer une disparition totale des cellules spermatogé-
nigues. Il existe 3 pédicules artériels :

a.1. artére testiculaire (spermatique), elle nait de la face
ventrale de l'aorte abdominale, au niveau L2, va re-
joindre le cordon spermatique dans le canal inguinal
et se termine en 2 branches, latérale et médiale pour
les 2 faces du testicule.

a.2. artere déférentielle, c'est artére du conduit défé-
rent, branche collatérale du tronc ventral de lartére
iliague interne (artere vésiculo-déférentielle)

a.3. artére crémastérique (funiculaire), née de lartere
épigastrique inférieure, branche collatérale de lar-
tere iliaque externe. Elle vascularise les enveloppes
du cordon spermatique et des bourses.

Ces artéres s'anastomosent entre elles formant la triple

anastomose artérielle qui a un grand intérét chirurgical

lors du traitement des cryptorchidies.

b. Veines : ont une disposition symétrique aux artéres.

D'abord sous forme de plexus entrelacés disposés, a

Uintérieur du cordon spermatique, en un réseau ventral

et un réseau dorsal. Elles finissent par se regrouper en

une seule veine.

b.1 La veine testiculaire droite se jetant dans la veine
cave inférieure

b.2 La veine testiculaire gauche se jetant dans la veine
rénale gauche selon un angle droit.

ILy a une possibilité de distension variqueuse des veines

du cordon spermatique, essentiellement du coté gauche.

Cette pathologie est appelée la varicocéle.

c. Lymphatiques :ils gagnent, sans relais intermédiaire,

les nceuds lymphatiques latéro-aortiques immeédiate-

ment sous-rénaux [L2). Ce long drainage explique la dif-

ficulté du traitement et l'étendu du curage ganglionnaire

dans le cancer du testicule.

VASOW ARISAL ION DU COMPLLYTL CFID1DYM]- N5 I00A LN
WK MLDIALY

AR

. AL s Ceselall 8 PR
L Tl e T

=

1. Arikre toglicuisjo

|t s g
l-.l‘rlﬂr =
4 L Ta— -
= WCI, ¥, whoals
ot

salPires e g
ke g

W fpididvesire anitrl

y P b PR iebereie
. dparity- wi ol o
mairr pos
Girimrs™

B i |y

- Lowubail o ffreed
i

s weihes
ANAS TS0 ARTLHILLLE & L C&NAE |
L T N N TN N

Schéma é : Vaisseaux de U'épididyme et du testicule
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APPLICATIONS CLINIQUES :

 ABSENCE D’OBLITERATION DU CANAL PERITONEO -

VAGINAL :

e Hydrocele

e Hernie

* TROUBLE DE LA MIGRATION TESTICULAIRE

* Cryptorchidie (testicule impalpable dans la bourse ou
le canal inguinal et qui, soit ne s'est pas développé, soit
est resté bloquer en position abdominale)

* Ectopie testiculaire, palpable, mais situé au-dessus de
la bourse.

* TORSION

* du testicule. C'est une urgence chirurgicale, car elle
met en jeu le pronostic vital du testicule.

* d'appendice (hydatide] testiculaire ou épididymaire qui
peut donner une symptomatologie évocatrice d'une
torsion testiculaire

* dans tous les cas un principe a suivre : « toute grosse
bourse douloureuse aigué doit étre explorée chirurgi-
calement »
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2. GLANDES ANNEXES

2.1. LA PROSTATE

C’est une glande annexe de Uappareil génital, développée
autour de la portion initiale de l'urétre, au carrefour des
voies urinaires et des voies spermatiques. Sa sécrétion
contribue a la formation du liquide séminal. Son atteinte

compromet la fertilité, l'éjaculation et la miction.

2.2.1. ANATOMIE DESCRIPTIVE :

a. Configuration externe :

La prostate a la forme générale d'une chataigne, c'est a

dire d'un cone aplati et présente :

* une face ventrale plane, presque verticale

* une face dorsale, convexe en caudal et dorsal, pré-
sentant un sillon médian émoussé qui parait diviser la
glande en deux lobes latéraux

* un sommet ou apex caudal, encore appelé bec de la
prostate, duquel parait émerger l'urétre

* une base craniale qu'un discret bourrelet transversal
divise en 2 portions :
-Ventrale répondant a la vessie
-Dorsale répondant aux canaux déférents et aux vési-

cules séminales et dans laquelle plongent les canaux
éjaculateurs.

Les dimensions moyennes de la prostate sont :

* hauteur : 30 mm* largeur : 20 mm* épaisseur : 25 mm*

Poids : 20a 25 ¢

La prostate est ferme et élastique permettant de la re-

connaitre par le toucher rectal.
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Schéma 8 : Configuration interne de la prostate

b. configuration interne :

La prostate est traversée par lurétre et les voies sper-

matiques. Par rapport a ces formations, on distingue :

¢ Une prostate ventrale ou isthme situé en avant de
luretre

¢ Une prostate craniale développée en arriere de l'urétre
et au-dessus des conduits éjaculateurs

¢ Une prostate caudale développée en arriére de lurétre
et au-dessous des canaux éjaculateurs, en caudal et
dorsal.

Dans la majorité des cas, ladénome prostatique se dé-

veloppe aux dépens de la prostate craniale alors que le

cancer de la prostate se développe a partir de la portion

caudale.

2.2.2. RAPPORTS DE LA PROSTATE :

a. Rapports intrinséques :

La prostate contient l'urétre prostatique qui est entouré
du sphincter lisse ai niveau du col vésical. Ce sphincter a
une forme circulaire.

Le sphincter strié refoulé par le développement de la
prostate n'adopte une disposition véritablement en
sphincter qu'au niveau du bec de la prostate. Il entoure
partiellement U'urétre au niveau de ses faces latérales et
sa face antérieure.

A sa partie moyenne, lurétre

présente :
*une saillie dorsale, le veru

montanum (ou colliculus
séminal). A sa partie su-
périeure existe 2 replis, les
freins du colliculus, dont
U'hypertrophie peut en-
traver la miction, surtout
chez le garcon [valves de
lurétre)

-au centre duquel s'ouvre
('utricule prostatique, ré-
sidu embryonnaire, d’en-
viron 1 cm de long. Il est
borgne.

-avec de chaque cotés, les
orifices des canaux éja-
culateurs qui traversent
obliguement la prostate.

* Le veru montanum (colliculus séminal] est constitué
de tissu érectile. Lors de 'érection, il se dilate, bascu-

Schéma 9 : Sphincter
Strié de l'urétre

Uristre prostatigue

Canal
ejaulatenr

Utricube prostaligue
3

Viery mantanum
(oolliculus séminal)

Schéma 10 : Coupe frontale de la prostate [vue antérieure)
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lant vers la paroi ventrale de l'urétre, empéchant d'une
part la miction lors de U'éjaculation et évitant que cette
éjaculation ne soit rétrograde.

b. Rapports Extrinseques :

La prostate présente des rapports :

* en ventral, la région rétro pubienne qui contient d'im-
portant plexus veineux prévésical : le plexus de Santo-
rini

* en latéral, les pédicules vasculaires génito-vésicaux

* en dorsal, le rectum et ampoule rectale, séparé par le
fascia de Dénonvilier (T.R ++]

* en cranial et ventral, la vessie

* en cranial et dorsal, les ureteres, les vésicules sémi-
nales et les conduits déférents

* en caudal, lurétre qui s’engage dans le plancher pel-
vien.

Schéma 11 : Coupe frontale du pelvis et du périnée (loge
prostatique) Loge prostatique

Schéma 12 : Coupe sagittale du pelvis et du périnée [Loge
prostatique)

2.2.3. VASCULARISATION :

* Artéres : La prostate est vascularisée essentiellement
par lartere prostatique, branche collatérale du tronc
ventral de l'artere iliaque interne.

* Veines : se drainent vers la veine iliaque interne

* Lymphatiques : nceuds iliaques internes et externes.

* Nerfs : Plexus hypogastrique

3. LE_.PERINEE ANTERIEUR CHEZ LHOMME.

LE PERINEE URO-GENITAL
3.1. DEFINITION ET LIMITES DU PERINEE :

Le Périnée est formé par la superposition des plans

musculo-aponévrotique qui traversent le losange limité

par :

0 En Antérieure : Symphyse pubienne

0 En Postérieure : Coccyx

o De chaque cété : La branche ischio - pubienne, la tubé-
rosité ischiatique et le ligament sacro- ischiatique

3.2. SUBDIVISIONS DU PERINEE :

On dessine une ligne qui joint les 2 tubérosités ischia-
tiques et qui passe dans le Centre Tendineux du Périnée.
Cette ligne divise le périnée en 2 triangles.

o Triangle anal : Postérieur a la ligne

o Triangle uro-génital : antérieur a la ligne

3.3. TRIANGLE URO-GENITAL

Ce triangle est divisé en 2 espaces :

3.3.1 LESPACE PROFOND DU PERINEE :

Cet espace se trouve entre 2 fascias, le fascia supé-
rieur du diaphragme uro-génital (Aponévrose périnéale
moyenne), et le fascia inférieur du diaphragme uro-gé-
nital. Les 2 fascias sont attachés de chaque coté aux
branches ischio-pubiennes. En avant et en arriére ces 2

fascias se fusionnent.

e Contenu de l'espace profond :

eDiaphragme uro-génital : C'est un muscle formé de
2 parties. La partie antérieure se nomme le muscle
sphincter de l'urétre membraneux (c’est un sphincter
volontaire). La partie postérieure se nomme muscle
transverse profond du périnée.

¢? glandes bulbo-urétrales de Cowper. Leurs conduits
se terminent dans l'uretre spongieux.

e[ urétre membraneux (1-2 cm de longueur).

el e paquet vasculo-nerveux honteux interne (Pudendal
interne) formé par lartére et la veine honteuses in-
ternes, des lymphatiques et le nerf dorsal de la verge
cheminant dans l'épaisseur de l'aponévrose périnéale
moyenne.

3.3.2. LESPACE SUPERFICIEL DU PERINEE :

Cet espace se trouve entre 2 fascias qui sont le fascia
inférieur du diaphragme uro-génital et le fascia de Colles
(appelé fascia superficiel du périnée).

Le fascia de Colles est la continuation du fascia de Scar-
pa (fascia superficiel de labdomen]. Il se prolonge pour
recouvrir le pénis et le scrotum et de chaque c6té, il est
attaché aux rameaux ischio-pubiens et au fascia lata (le
fascia profond de la cuisse). Postérieurement le fascia
de Colles s'attache au centre tendineux du périnée et au
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fascia inférieur du diaphragme uro-génital. Il ne conti-
nue pas dans le triangle anal.

eContenu de 'espace superficiel :

eLes corps érectiles:

Latéralement les deux corps caverneux et au-dessous le
COrps spongieux.

eLes muscles des corps érectiles :

Ces muscles sont annexés au corps érectile destiné a les
comprimer pour entretenir U'érection. Ils sont au nombre
de 3 de chaque coté.

B i 0T Drofonde TR R

® Muscle ishiocaverneux :
Enveloppe la face inférieure et latérale des corps ca-
verneux depuis la branche ascendante de lischion
jusqu’a lalbuginée.

* Muscle bulbo-caverneux :
Muscle aplati, enveloppe le bulbe et fusionne avec le
muscle opposé. Les fibres les plus antérieures contour-
nent les corps caverneux a la face dorsale.

e Muscle transverse superficiel du périnée :
S’insere par sa base sur la face interne de lischion et
par son sommet sur le raphé ano-bulbaire (noyau fi-
breux central).

Schémas 13, 14, 15, 16 et 17 :
périnée uro-génital masculin

Fascia inférieur du diaphragme uro-génital (membrane périnédale)

Eranches ok Fanene honbsuse
o ner? Fonbaus
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4. LAVERGE

La verge ou pénis est l'organe masculin de la copulation.
Elle est constituée par des organes érectiles qu’entou-
rent plusieurs enveloppes. Elle est aussi un des organes
de la miction.

4.1. GENERALITES :

On peut isoler deux portions péniennes :

e L'une postérieure, qui prend naissance dans le périnée
antérieur, formée par lorigine des corps érectiles ou
racine de la verge.

e L'autre antérieure :
loppes.

Le ligament suspenseur de la verge marque la limite

entre les deux portions. Il s'insere

* en haut, sur la symphyse pubienne et la partie voisine
de la ligne blanche de 'abdomen

* en bas, sur la face dorsale de la verge, se fixant a lal-
buginée des corps caverneux, et les contournant sous
forme d'une sangle.

libre et mobile, entourée d'enve-

4.2. CONFORMATION EXTERIEURE :

La verge présente deux portions : un corps et une extré-
mité antérieure ou gland.

4.2.1. LECORPS :

De forme cylindrique a l'état de repos, il devient prisma-

tique triangulaire lors de l'érection et présente 3 bords

arrondis :

* Deux latéraux : correspondant au corps caverneux

e Un inférieur : formé par la saillie médiane du corps
spongieux qui entoure l'uretere.

4.2.2. LEGLAND :

Est une saillie lisse, de forme conoide, constituée par

un renflement du corps spongieux. Il est recouvert par

une mugqueuse qui est rosée a l'état de repos, et devient

rouge foncé pendant U'érection.

On lui décrit :

* Un sommet : percé d'une fente verticale de 7 mm de
haut, le méat urétéral

Prolongemenl du
seplum du pénis

= ‘,..!?_h_t'_t,l".'- "_ﬂ

i } ¥

e .- o r']l % ;
\~—"__~" “\-Gland

"Cupule posidr.
du gland™

eeee - =LOrps Spongieux

=% _..Corpn coverneux
et artdére profond

du pénis

* Une base : constitue un relief circulaire, la couronne du
gland, délimitant le sillon balano-préputial ou collet du
gland. Le long de ce sillon, les enveloppes de la verge
forment un repli annulaire, le prépuce.

* Une face supérieure

* Une face inférieure, creusée sur la ligne médiane par
un sillon longitudinal, le frein du prépuce.

4.3. CONSTITUTION ANATOMIQUE :

4.3.1. LES CORPS ERECTILES :

a. les corps caverneux:

[ls limitent entre eux, sur les faces supérieure et infé-

rieure, deux gouttieres longitudinales

* 'une supérieure : occupé par la veine dorsale profonde
de la verge

* Lautre inférieure, plus large et plus profonde, ou vient
s'encastrer le corps spongieux.

b. Le corps spongieux : impair et médian.

Il présente deux extrémités :

* postérieure ou bulbe

* antérieure ou gland

c. Le Gland : se développe a partir de la portion sus uré-

trale du corps spongieux.

On peut décrire ainsi au gland deux portions :

* directe : qui continue le corps spongieux jusqu’au méat

* réfléchie : qui part de la précédente et s'écarte de
chaque coté en formant le bord arrondi de la couronne.
Entre les 2 portions s'ouvre en arriére une excavation,
la cupule postérieure.

Couronne du gland, _

Col du gland
("sillon balano-

préput fal™).

4.3.2. ENVELOPPES :

Sont au nombre de 4 de la profondeur a la superficie.

a. Enveloppe fibroélastique : Fascia pénis

Il engaine les corps érectiles. Il répond en profondeur
aux vaisseaux profonds et aux nerfs dorsaux, a lalbugi-
née des corps spongieux et corps caverneux. ILadhere en
arriere a laponévrose périnéale superficielle. En avant il
sarréte a la base du gland et ne participe pas a la forma-
tion du prépuce.

b. couche celluleuse : tres lache, contient les vaisseaux
et nerfs superficiels

c. Enveloppe musculeuse
fibres musculaires lisses
d. Enveloppe cutanée

Le prépuce : recouvre le gland, est formé par les 3 der-
nieres couches qui se prolongent en avant, se replient

: Dartos pénien formé de
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sur elles-mémes et vont se fixer sur le sillon

Jiland du pénin

balano-préputial, a ce moment, la peau se Fripuce. Lol du qland 2 COUPES SAGITTALLS
transforme en muqueuse qui s'étale sur la to- ; :
talité du gland. By Bl et “u..Peau ol dartos-- :

rul nnen- = L
4.4. VAISSEAUX ET NERFS DE LA S CI Tibesicd s "] Fouse
VERGE I\;_ ————=  “Lorps covernes. ; ..Im:'_l"':"'”"
4.4.1 ARTERES : e e e e
a. Profondes : arteres des corps érectiles, de e ' F:.T:;:.:"’w
luréetre. Toutes branches de lartere honteuse
interne" . 1 - Corps spongheux
a.1. Artere caverneuse ou artere profonde du 2 - Corps cavernoux

pénis : Parcourt le corps caverneux de fa-
con axiale, donne des rameaux spiraux : les
arteres hélicines

a.2. Artére bulbaire ou bulbo-uréthrale, pour la
partie post du corps spongieux et l'urétre.

a.3. Artére dorsale de la verge : Au cours de 2
son trajet elle donne une série de collaté-
rales pour le corps de caverneux et pour le
COrps spongieux.

b. Superficielles : artéres des enveloppes, pro-

viennent de UA.H.E, périnéale superficielle et

dorsale de la verge.

4.3.2. VEINES :

a. Profondes les veines du gland se
concentrent en deux plexus latéro-balaniques d'ou nait
la veine dorsale profonde de la verge qui se draine dans
le plexus de Santorini. Elle recoit des branches des corps
caverneux et corps spongieux.

b. Superficielles : se jetant dans la veine dorsale super-
ficielle qui rejoint la veine saphéne interne.

4.3.3. LYMPHATIQUES :
a. Profondes :

se drainent dans les
ganglions inguinaux et -
iliaques externes. 5"""’::;“"“___ ]
b. Superficielles : '

Se drainent dans les /

ganglions inguinaux du Lig. srqué o M-\

groupe supéro-interne.

Artire circonfl e ‘ -

3
& 4

5

- Uretre

= A, caverneuses (profondes)
- A, dorsales

G- Veine dorsale superficielle

Fascia pénis
Espace cellulo-graisseus:
Albuginée

Neine dorsale profonde du pénis

3._'.'lt+rl' dorsal du pﬁ:un

Lorps du pénis

- Glairwd

-2Cercle arlériel™
du col du gland

Arldre dorsale du pénis

4.3.4. NERFS :

VAISSEAUX st NERFS PROFONDS du PENIS I

a. Systéeme cérébro-
spinal.
Deux branches du nerf

Artkres el seines superficiel les

Veine dorsale superficiel le

~dancin profond du pénis

== -Dons e "goulLidre sus-cmenaoe™

honteux interne (nerf
dorsal de la verge, nerf
périnéal).

b. Systeme
sympathique :

issus du plexus hypo-
gastrique.

venanl des HonLeuses eoxlermes

supfricures. .. _ _ __

-~ £ -
‘ I verire dormmle profond:

Peeoi__ !r Jes 2 rerfa corsa ﬂ"dﬂ!ﬂ

Dartos (fascia superficiel )-

i el bim 2 artines dormlen

Flon cellulaire sous-cul e

! i Arldre circonf lexs

du corps caverneus 4

“Arttre profonde du pfnis el
branctwes bt icves

A Ly e —
i Corps spong Leu -
’ . Hranches anlérieures des arldoes
urébrales [ "bulbo-urelralea®)
Seplum du pénin

Corps spongieux dans "la goulliére
SR = U 0 T ™ = .
* Urdlre. !

COUPE AXIALE DU PENLIS (CORPS)
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APPAREIL GENITAL FEMININ

Les objectifs éducationnels

Au terme de son apprentissage, l'étudiant devra étre capable de :
1) Etudier 'anatomie topographique de l'appareil génital féminin
2) Reconnaitre les différents organes de l'appareil génital féminin
3) Décrire l'anatomie descriptive de U'appareil génital féminin

4) Décrire la vascularisation de appareil génital féminin

INTRODUCTION

L'appareil génital féminin occupe la loge génitale de la
cavité pelvienne, en arriére de la loge vésicale et en avant
de la loge rectale. La loge génitale est limitée en ventral
par le septum vésico-vaginal, en dorsal par le septum
recto génital et latéralement par les lames sagittales.
Elle contient lutérus (organe de la gestation), les an-
nexes de l'utérus trompes (organes de la fécondation],
les ovaires (organes de lovulation) et la majeure partie
du vagin (organe de la copulation). Tous ces éléments,
sauf les ovaires, sont recouverts de péritoine dressant
ainsi d'une paroi latérale a Uautre du pelvis une véritable
cloison transversale : le ligament large. La deuxiéme
partie du vagin et la vulve sont situées dans le périnée
uro-génital ou périnée antérieur

1. OVAIRES

Lovaire est la gonade, paire, de la femme. C'est une
glande exocrine qui produit les ovules. C'est aussi une
glande endocrine qui sécréte des hormones sexuelles. I
se situe dans la grande cavité péritonéale contre la paroi
pelvienne.

Extrémite
tubaire

+—— Ligt lombo-avarien

S

Face latirale — Face médiale

Bord ventral ou
ER VAT igue
(Mesovarium)

™ Ligt utéro-cvarien
Extrémite ot

utirine

Schéma 25 : L'ovaire

1.1. ANATOMIE DESCRIPTIVE :

Il a la forme d'une amande, de couleur blanchatre, en

position a peu pres verticale. Il présente :

* 2 faces, latérale et médiale

* 2 bords, dorsal (bord libre] et ventral (bord mésova-
rique) qui représente le hile de lovaire et la zone de
réflexion du péritoine.

* 2 péles, supérieur (extrémité tubaire) et inférieur (ex-
trémité utérine)

L'ovaire a une consistance ferme.

Il est lisse et régulier avant la puberté, mamelonné par

les follicules ovariques pendant la période d’activité gé-

nitale, et atrophié, scléreux aprés la ménopause.

Ces dimensions moyennes sont, chez l'adulte :

Longueur : 4 cm; Largeur : 2 cm; Epaisseur : 1 cm et il

a un poids de 8 g.

1.2. RAPPORTS PERITONEAUX :

Lovaire est entierement dépourvu de péritoine, sauf

sur son bord ventral.

Ses moyens de fixité sont :

* Le mésovarium qui se termine sur le bord mésova-
rique de l'ovaire.

e Le ligament utéro-ovarien (ou ligament propre de
Uovaire) qui relie Uextrémité utérine de lovaire a la
corne (angle latéral) utérine

¢ Le ligament tubo-ovarien reliant lextrémité tubaire au
pavillon de la trompe

* Le ligament lombo-ovarien (ou ligament suspenseur
de lovaire) qui accompagne les vaisseaux ovariens de-
puis la région lombaire et qui se termine au niveau de
Uextrémité tubaire.

Ses rapports avec les organes se font essentiellement

avec les anses gréles et le célon sigmoide.

1.3. VASCULARISATION :

1.3.1. ARTERES

a. Ovariques,

Naissent de la face ventrale de l'aorte au niveau de L2,
suivent le ligament lombo-ovarien, croisent luretére
au niveau de L3 et se termine au niveau de lextrémité
tubaire de lovaire, par lartére ovarique latérale qui
s'anastomose avec une branche de l'artere utérine. Elles
donnent une collatérale, Lartére tubaire latérale.

b. Utérines,

Naissent du tronc ventral de lartere iliaque interne, at-
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1 - A, Utérine

2 - A. ovarigque principale

* Lampoule, environ 7 - 8 cm perpendiculaire a
listhme, longe le bord ventral de l'ovaire puis se
replie en arriére et en bas sur la face médiale,
apres avoir contourné lextrémité tubaire de
lovaire.

* Le pavillon, en forme d’entonnoir, est appliqué
sur la face médiale de l'ovaire. Son pourtour pré-
sente 10 a 15 franges dont la plus longue (frange
ovarique) adhére a lovaire en suivant le liga-
ment tubo-ovarien. Le pavillon est ouvert dans la
grande cavité péritonéale par Uostium abdomi-

1a - A. retrograde
1b - A. tubaire medinle
1c - A. ovarigque mediale

Schéma 26 : Artéres de l'ovaire [vue dorsale)

teignent lovaire au niveau de son extrémité utérine et

donnent 3 branches terminales :

* l'artére rétrograde du fundus, destinée a l'utérus,

* L'artére tubaire médiale qui s'anastomose avec lar-
tere tubaire latérale,

* artére ovarique médiale qui s'anastomose avec l'ar-
tere ovarique latérale.

1.3.2. VEINES :

Forment un plexus veineux complexe au niveau de l'ovaire
puis deviennent satellites des artéres et rejoignent :

Al Les veines utérines qui rejoignent la veine iliaque in-
terne homo latérale.

BJ] Les veines ovariques qui rejoignent directement la
veine cave a droite au niveau de L2 et la veine rénale
gauche a gauche

1.3.3. LYMPHATIQUES :

Ils sont satellites de l'artéere ovarique et rejoignent les
neeuds latéro-aortiques situés en L2, sans relais inter-
médiaire (méme origine embryologique que le testicule)

1.3.4. NERFS : Plexus hypogastrique

2. LA TROMPE UTERINE

La trompe utérine est un canal pair et symétrique qui
conduit lovule de lovaire a lutérus. C'est le site habi-
tuel de rencontre avec les spermatozoides. C'est donc
Uorgane de la fécondation. La trompe se nomme aussi
salpinx (d'ou salpingite)

Le ligament large est une cloison péritonéale a 2
feuillets, paire et symétrique, tendu de chacun des bords
latéraux de lutérus a la paroi pelvienne latérale, en re-
couvrant les 2 trompes.

2.1. ANATOMIE DESCRIPTIVE :

2.1.1. CONFIGURATION EXTERNE :

elle présente 4 segments. De médial en latéral :

* 1 segment utérin, segment interstitiel environ 1 cm
non visible, puisque situé dans 'épaisseur méme de la
corne utérine. Il s'ouvre dans la cavité utérine par l'os-
tium utérin

* Listhme, environ 3 a 4 cm horizontal, oblique en dorsal
et en latéral entre langle latéral du corps utérin et l'ex-
trémité utérine de l'ovaire

Za - A. tubaire Isterale
2b - A. ovarique latérale

nal, ce qui explique la possibilité de grossesse
extra-utérine et de péritonite primitive
La trompe mesure de 10 a 14 cm de long.

2.1.2. CONFIGURATION EXTERNE :

la trompe présente 4 tuniques, de lintérieur vers
Uextérieur :
e Une muqueuse tres plissée
e Une musculeuse en 2 couches : interne, circulaire et
externe, longitudinale
e Une tunique conjonctive
e | a séreuse péritonéale

2.1.3. RELIQUATS EMBRYONNAIRES

* Hydatide (ou appendice) vésiculeux, appendue a l'une
des franges du pavillon.

e Epoophore, au niveau de l'ampoule tubaire

e Paroophore, au niveau de listhme tubaire

e Canal de Gartner, prés de listhme utérin

Comme chez l'homme, possibilités de torsion d’ovaire ou
de reliquats embryonnaires

2.2. RAPPORTS PERITONEAUX :

LE LIGAMENT LARGE

Le ligament large contient la trompe et s'arréte au ni-
veau du pavillon, a la limite des franges, n'incluent pas
lovaire. Il a la forme d'une cloison transversale quadri-
latére. Il est constitué par le prolongement latéral des 2
feuillets péritonéaux, ventral et dorsal qui recouvrent l'un
la face antérieure, l'autre la face postérieure de l'utérus.
On le compare a un drap plié en deux que l'on met a sé-
cher sur une corde a linge :

T
[corde & Nege]

Ligament large
idrap)

Schéma 27 : Ligament large

Il présente 4 bords :

e Un bord cranial formé par lunion des 2 feuillets
au-dessus de la trompe.

e Un bord caudal ou base, plus large, car les 2 feuillets
s'écartent l'un de lautre, reposant sur le plancher pel-
vien et se poursuivant par le péritoine pariétal
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* Un bord médial qui suit le bord latéral de l'utérus

* Un bord latéral inséré sur la paroi pelvienne latérale
Mais cet état de base, simple au départ, se complique
du fait de la présence, de part et d’autre de la trompe,
d’éléments ligamentaires ou ailerons.

Schéma 28 : Rapports de l'utérus [vue dorso-craniale)

En fait, on distinguera au ligament large 2 segments dif-

férents :

* un segment supérieur, mince et mobile, et qu'on ap-
pelle mésomeétre ou mésométrium. Ce mésomeétre est
constitué de 3 ailerons de forme triangulaire a base pa-
riétale et a sommet utérins, convergeant vers la corne
utérine
-En haut, Laileron médian tubaire ou mésosalpinx,

englober la trompe et ses vaisseaux et correspond au
bord cranial du ligament large

-En avant, Uaileron ventral funiculaire ou aileron du
ligament rond. Il est, en effet sous-tendu par le liga-
ment rond. Ce ligament est tendu de la corne utérine
jusqu’a la grande lévre, en passant par le canal ingui-
nal.

-En arriére, Uaileron dorsal ou mésovarium sous-ten-
du de médial en latéral par le ligament utéro-ovarien,
le bord mésovarique de lovaire et une partie du liga-
ment lombo-ovarien.

* un segment inférieur, la base, large et fixé, correspon-
dant au bord caudal du ligament large, renfermant du
tissu cellulo fibreux et qu'on appelle paramétre.

1 = Aslevan mcdssn Tubaire
IMesosalpyna)

2 = Milevon ventral funiculaire

3 = Aileron dorsal 1

[ FEE T R T TeT 1]

MESOMETRE
Cranial
Yentral ‘J
PARAMETRE
sunivi du
PARAVAGIN

- Péritoine
pariétal

A wtérine
ot urotors

Schéma 29 : Coupe sagittale paramédiane du ligament large

Le Parameétre qui constitue la base du ligament large
est formé d'un tissu cellulaire dense, il se poursuit
en caudal par le Paravagin. Le rapport essentiel dans
le parameétre est celui de l'uretere pelvien et lartere
utérine. Cette derniere décrit une crosse qui lui fait
surcroiser l'uretere. C'est un rapport majeur lors de
l'abord chirurgical de 'utérus.

2.2.3. VASCULARISATION :

a. Artéres : la trompe est vascularisée par une arcade

infratubaire formée par l'anastomose de

e l'artére tubaire latérale, branche collatérale de l'ova-
rique,

e l'artére tubaire médiale, branche terminale de l'uté-
rine.

2« A, ovarigue principale
Z2m - A tubaire Interale
b - A, ovarigue laterale

1 - A, Uterine
1a - A. rétrograde
1 = A tubaire medisle
1 - A, ovarigue mediale

Schéma 30 : Artéres de la trompe [vue dorsale)

b. Veines : satellites des arteéres.

c. Lymphatiques : rejoignent les lymphatiques de l'uté-
rus et de l'ovaire.

d. Nerfs : proviennent du plexus hypogastrique

3. LUTERUS

L'utérus est lorgane de la gestation dans lequel se déve-
loppe Uceuf fécondé.

3.1. ANATOMIE DESCRIPTIVE :

3.1.1. CONFIGURATION EXTERNE

L'utérus est un organe médian, impair, situé dans le petit
bassin, entre la vessie, en ventral, et le rectum, en dor-
sal. Il a la forme d'un tronc de cone a sommet inférieur.
Il présente dans sa partie moyenne un léger rétrécisse-
ment, Uisthme utérin qui sépare l'utérus en 2 parties :

* Au-dessus de l'isthme, le corps utérin,

- de forme conique et aplati d'avant en arriere.- deux
faces, ventrale et dorsale- deux bords latéraux - un
bord cranial ou fundus est fortement convexe dans le
sens ventro-dorsal,® rectiligne transversalement chez
la nullipare et convexe chez la multipare.

- Alajonction des bords latéraux et du fundus se trouvent
les angles latéraux ou cornes utérines se poursuivent
par les trompes et donnent insertions aux ligaments
ronds, en ventral, et utéro-ovariens, en dorsal.
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Schéma 31 : Morphologie extérieure de l'utérus

* Au-dessous de l'isthme, le col utérin,

* Cylindrique, un peu renflé a sa partie moyenne.

* Il est divisé en 2 portions par la zone d'insertion vagi-
nale :

-la portion supra-vaginale prolongeant le corps est vi-

sible dans la cavité pelvienne® la portion intravaginale,
est visible au spéculum et accessible au doigt par le
toucher vaginal et le toucher rectal. Celle-ci est per-
cée a son sommet d'un orifice : Uorifice externe du
col qui se prolonge vers le haut, a Uintérieur de l'uté-
rus, par le canal cervical
- Chez la nullipare, lorifice est punctiforme.
- Chez la primipare ou multipare, lorifice s'allonge
transversalement avec une lévre antérieure, une lévre
postérieure et 2 incisures latérales peu profondes. On
parle alors de col « en museau de tanche ».

Cel de multipare
(museau de tanche)

Col de nullipare

Schéma 32 : L'orifice externe du col

Lorientation de Uutérus fait qu'il se présente en :

* antéversion = angle ouvert en ventral et cranial que fait
l'axe du corps utérin avec l'axe ombilico-coccygien (axe
de la cavité pelvienne)

* antéflexion = angle ouvert en ventral et caudal que fait
laxe du corps utérin avec laxe du col utérin (environ
130°).

Il existe des variations positionnelles qui apparaissent

chez la femme plus agée : rétroversion et rétroflexion

utérine. Ceci favorise le prolapsus utérin (populairement
appelé « descente d’'organe).

Schéma 33 : Orientation de l'utérus

Les dimensions moyennes de l'utérus chez la nullipare
sont de :
*Hauteur:6a7cm
* Largeur :

- 4 cm au niveau du corps

- 2,5 cm au niveau du col
* Epaisseur : 2 cm
Ferme et élastique a 'examen, il pese environ 50g chez
la nullipare et 70 g chez la multipare. Aprés plusieurs
grossesses, l'utérus reste plus gros et plus globuleux et
ses dimensions s'accroissent de 1 cm.

3.1.2. CONFIGURATION INTERNE

L'utérus est creusé d'une cavité qui peut étre opacifiée
lors d'une hystérographie. Cette cavité utérine comprend
2 parties :

* La cavité corporéale :

- de forme triangulaire a sommet inférieur.

—Elle est normalement virtuelle.

-Les angles cranio-latéraux ou cornes se poursuivent
par les trompes ouvertes dans l'utérus par lostium
utérin.

* Le canal cervical :
- fusiforme. C’est une cavité réelle.

-Ses parois, ventrale et dorsale, présentent chacune
a leur tiers moyen 1 saillie longitudinale ou colonnes
principales.

Cavité
Streuse earporanle
Myométre
Endomdéire

Deifica inferms
Canal cervical
(et arbre de vie)
Orifice exferne

Schéma 34 : Le canal cervical
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-Des colonnes principales partent latéralement des
plis palmés : ce relief, appelé arbre de vie peut géner
Uintroduction d’un stérilet.

-L'extrémité supérieure se confond avec listhme et
porte le nom d’orifice interne du col

-L'extrémité inférieure s'ouvre dans le vagin et porte le
nom d’orifice externe du col.

3.1.3. STRUCTURE : 3 tuniques

- Séreuse péritonéale

- Musculeuse ou myometre : 3 couches.

- Muqueuse, appelée endomeétre au niveau du corps : sa
desquamation cyclique provoque les menstruations.

3.1.4. VARIATIONS

* Au niveau de l'utérus

Utérus cloisonné, utérus didelphe, utérus bicorne
Possibilité de grossesse gémellaire.

* Au niveau du col

Absence de col, imperforation du col

Didelphe
Schéma 35 : variation de l'utérus

Cloisonne Bicorne

3.2. RAPPORTS :
3.2.1. AVEC LE PERITOINE.
Les 5 ligaments utérins
Le péritoine recouvre le corps de lutérus, listhme et la
face dorsale de la portion supra-vaginale du col
* enventral, le péritoine se réfléchit au niveau de listhme
formant le cul-de-sac vésico-utérin
* en dorsal, le péritoine se réfléchit sur la face dorsale
du vagin et va former le cul-de-sac recto génital (Dou-
glas)
* en latéral, le péritoine va former le ligament large
Lutérus est solidement fixé a la paroi pelvienne par 5
ligaments, de chaque co6té :
-Le ligament large unit le bord latéral du corps utérin
a la paroi latérale du petit bassin
-Le ligament rond ou funiculaire qui unit langle laté-
ral du corps utérin a la grande lévre en passant dans
le canal inguinal
-Le ligament utéro-ovarien unit lUangle latéral du
corps utérin a Uextrémité utérine de l'ovaire
-Le ligament utéro-sacré unit le col de l'utérus au sa-
crum et se confond avec le bord supérieur de la lame
sagittale sacro-recto-génito-vésico-pubienne
-Le ligament vésico-utérin correspond a un épaissis-
sement de la partie supérieure du septum vésico-va-
ginal

3.2.2. AVEC LES ORGANES
* Portion supra-vaginale : c’est a dire le corps utérin,
listhme et la portion supra-vaginale du col
-en ventral, la vessie (sa face dorso-craniale et une
partie du dome), par Uintermédiaire du cul-de-sac vé-
sico-utérin
-en dorsal, le rectum (ampoule rectale), par linter-
médiaire du cul-de-sac recto génital (cul-de-sac de
Douglas)
-en latéral,

* dans le mésomeétre, qui est le prolongement cra-
nial du parameétre sur les bords latéraux du corps
utérin, les vaisseaux utérins

* dans le parameétre, on trouve un élément impor-
tant qui est le croisement de luretére et de lartere
utérine

-en cranial, au niveau du fundus utérin, les anses
gréles et le cblon sigmoide.
* Portion intravaginale : le col est séparé de la paroi va-
ginale par un cul-de-sac annulaire
-en ventral, le septum vésico-vaginal et par son inter-
médiaire, le trigone vésical
-en dorsal, le rectum (cap du rectum) -> TR
-en latéral, se trouve le paravagin (ou paracervix), pro-
longement caudal du parametre.

Cul-de-uac

Cul-de-usg
wesico-vaginal

1 - M. elevateur de 'anus
1 - VESSIE 2 - Noyau fibreux central du perinée
il - VAGIM 3 - Seplum recto-vaginal
il - RECTUM 4 - Seplum vésico-vaginal

surmonte du ligt. vesico-uterin
Schéma 36 : Coupe sagittale du petit bassin féminin

3.3. VASCULARISATION :

3.3.1. ARTERES :

a. Artére utérine : c'est artére principale de 'utérus

a.1 Origine : elle nait du tronc ventral de l'artére iliaque

interne

Trajet : 3 segments par rapport aux ligaments larges :

* Segment pariétal ou rétroligamentaire, presque verti-
cal, plaqué contre la paroi pelvienne

* Segment paramétrial ou sous-ligamentaire, oblique
en caudal, en médial et en ventral, en direction du col
ou elle va effectuer sa crosse qui enjambe l'uretére

* Segment mésométrial ou intraligamentaire ou elle
longe le bord latéral de l'utérus entre les deux feuil-
lets, ventral et dorsal, du ligament large, a lintérieur
du mésométrium
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a.2. Terminaison : au niveau de la corne de l'utérus
* Artére rétrograde du fundus utérin
* Artére tubaire médiale s'anastomosant avec la tubaire
latérale
* Artére ovarienne médiale s'anastomosant avec lova-
rique latérale dans le mésovarium
a.3. Branches collatérales :
* Segment rétroligamentaire : aucune
* Segment sous-ligamentaire :
-plusieurs artéres vésico-vaginales (5 a 6) qui naissent
avant le croisement avec l'uretére
-1 artére cervico-vaginale, nait apres le croisement
avec lUuretere, destinée en particulier a la portion intr-
vaginale du col utérin. Elle nait apres le croisement de
luretere.
-1 artere urétérique inférieure, inconstante qui nait au
niveau du croisement avec luretere.
* Segment ligamentaire
-artéres supra-vaginales du col, au nombre de 6 en
moyenne
-artéeres du corps, au nombre de 8 en moyenne, pé-
netrent dans le myometre et se divisent en branches
ventrales et dorsales

VUE Uretire
ANTERIEURE

Schéma 37 : Rapports artére utérine et artére vaginale
longue avec l'uretére

b. Artéres accessoires :

* artere ovarienne

* artere du ligament rond, née de lartere épigastrique
inférieure

3.3.2. VEINES : SATELLITES DES ARTERES

3.3.3. LYMPHATIQUES :

a. du corps utérin : 3 pédicules

* Principal, utéro-ovarien, aboutit aux nceuds latéro-aor-
tiques voisins de Llorigine de l'artére mésentérique in-
férieure (L3)

* Accessoire, vers les nceuds iliaques externes

* Inconstant, suivant le ligament rond jusqu’aux nceuds
inguinaux superficiels

b. du col utérin :

le pédicule principal aboutit aux nceuds iliaques externes

Les lymphatiques du col et du corps sont anastomosés

entre eux, mais aussi aux réseaux vaginal et annexiel, d'ou

la complexité de la propagation du cancer de l'utérus.

3.3.4. NERFS :
ils sont regroupés en 2 pédicules, au niveau du col et du
corps et dépendent tous les deux du plexus hypogastrique.

4. LE VAGIN

Le vagin et la vulve sont les organes de la copulation.

4.1. ANATOMIE DESCRIPTIVE :

Le vagin est un canal aplati en ventro-caudal. Il est
souple, élastique et contractile. Il s'étend du col de l'uté-
rus jusqu'a la vulve. Il est oblique en caudal et ventral. Il
est long d’environ 8 a 10 cm. Sa compliance, trés impor-
tante, maximale lors de laccouchement, diminue apres
la ménopause

* Son extrémité craniale (ou fornix du vagin) est insérée
sur le col utérin selon une ligne oblique en caudal et
ventral. Cette insertion détermine autour de la partie
intravaginale du col utérin des culs-de-sac, ventral,
dorsal et latéraux. Le cul-de-sac ventral est a peine
marqué alors que le cul-de-sac dorsal est trés profond.

Cranial [CHENTRL
Fornlx - LAT.
GANCHE
Ventral "
1 3

Cul-de-sac :

2 1 = dorsal

2 = vontral

3 = Iataral

VUE VENTRALE

VUE LATERALE

Schéma 38 : Culs-de-sac du vagin

e Lextrémité inférieure du vagin forme lorifice vaginal
qui contribue a la formation du vestibule vulvaire. Cet
orifice est fermé incompletement chez la femme vierge
par une membrane muqueuse perforée : Chymen. Lors
du premier rapport sexuel, l'hymen se déchire entrai-
nant une légére hémorragie et laissant persister des
résidus : les caroncules hyménaux.

* Deux faces, ventrale et dorsale, au contact l'une de
lautre.

Sa surface interne :
- Présence sur chaque paroi ventrale et dorsale, d'une
saillie longitudinale médiane, les colonnes du va-
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1 - Col uterin

- Arbre de vie

» C-d-5 lateral

« Gréte vaginale transvers.
= Triangle vaginal {Pawlick)
= Colonne du vagin

- Rides vaginales

b BRI R T

Schéma 39 : Paroi vaginale

gin. La colonne ventrale, et elle seule, se divise en 2
branches, a hauteur du col de la vessie, pour délimiter
un triangle, appelé triangle vaginal (de Pawlick] et qui
correspondrait a la zone la plus érogéne du vagin.

- Est parcouru par des plis transversaux nommés rides
vaginales

4.2. RAPPORTS :
* En ventral
—et cranial : le trigone vésical par lintermédiaire du
septum vésico-vaginal
-et caudal : luretre (rapport trés étroit qui explique la
possibilité de fistule uro-génitale chirurgicale ou par
envahissement tumoral).
* En dorsal
- et cranial : le cap du rectum par lintermédiaire du
cul-de-sac recto génital de Douglas
- et caudal : le canal anal par lintermédiaire du noyau
fibreux central du périnée (centre tendineux du péri-
née)
« En latéral
—et cranial : le parameétre
-et caudal : le paravagin (ou paracervix)

4.3.VASCULARISATION :

4.3.1. ARTERES :

* la vaginale longue, collatérale du tronc ventral de l'ar-
tere iliaque interne ou hypogastrique

* les vésico-vaginales, collatérales de lartere utérine
dans sa portion sous-ligamentaire et avant d'avoir
croisé l'uretere

* la cervico-vaginale, collatérale de lartére utérine
dans sa portion sous-ligamentaire et apres avoir croisé
luretére

4.3.2. VEINES : satellites des artéeres, rejoignent la veine
iliaque interne.

4.3.3. LYMPHATIQUES : ils gagnent les nceuds iliaques
internes et externes ainsi que les nceuds inguinaux.

4.3.4. NERFS : Plexus hypogastrique.

5. LAVULVE

Elle s'étend devant et sous le pubis, surmontée par le
mont du pubis. Elle est oblique en caudal et dorsal. La
vulve se présente comme une saillie ovoide avec une
fente médiane, la fente vulvaire qui sépare les grandes
levres. En écartant les grandes lévres, on découvre 2
nouveaux replis, les petites levres qui délimitent le ves-
tibule.

- Capuchan clitoridiss
= Glarin

= Frein du clifosis

A - Mont du publs (de Vénus) :._ e -

B - Grandes livres ORarielin)

T - Petites Mvres - Fosantie du vestibule

HowmrcRelle vulesice]

WUE VENTRALE DU
FERIMEE SUPERFICIEL

1
x
3
-
5

u clitoris _
&

Comissure antérieure
L~ des grandcs lsvres

. clitoris 3
- Clitori

— Clitoris
-

urérrale ~ s

_ — Grande lévre
-

g |
urinaire— _ I ,
T E - Petite ltvre

glande _ _

ure

— — Orifice vaginal

=™~ Hymen

= Fourchetre

: -
1vagin = :
e des petites levres

térieure .~ ™ Périnée

[vres

Schémas 40a et 40b : La vulve

5.1. LE MONT DU PUBIS

(anciennement appelé mont de Vénus)

C'est un relief triangulaire, a sommet inférieur, situé de-
vant la symphyse pubienne, recouvert de poils et consti-
tué par un amas cellulo-adipeux plus ou moins prononcé.

5.2. LES GRANDES LEVRES
Ce sont 2 replis cutanés qui limitent la fente vulvaire. Elles
mesurent, en moyenne 8 cm de long et 1,5 cm de large.
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» Sa face externe, comme la peau scrotale est plissée,
de couleur foncée et pileuse. Elle est séparée de la face
interne des cuisses par le sillon génito-fémoral

* Sa face interne est lisse, rosée et glabre. Elle est sépa-
rée des petites levres par le sillon interlabial.

e Les 2 extrémités ventrales des grandes lévres se
réunissent pour former la commissure ventrale qui se
perd dans le mont du pubis.

e Les 2 extrémités dorsales forment la commissure
dorsale qui présente une légére dépression, la fossette
du vestibule du vagin (ou fourchette vulvaire).

5.3. LES PETITES LEVRES :
elles sont rosées, lisses et dépourvues de poils.
* La face externe est séparée des grandes levres par le
sillon interlabial
e Laface interne des 2 petites levres délimite le vestibule
* Leurs extrémités ventrales et craniales se dédoublent
en 2 replis,
- 1 repli ventral qui passe au-dessus du clitoris pour
former le prépuce ou capuchon clitoridien
- 1 repli dorsal qui se fixe au-dessous du clitoris pour
former le frein du clitoris.
e Leurs extrémités dorsales et caudales se réunissent
pour former le frein vulvaire

5.4. LE VESTIBULE

C'est la dépression délimitée par les faces internes des

petites lévres et le clitoris. De bas en haut, on rencontre :

» Lorifice vaginal fermé chez la femme vierge par Uhy-
men. Lhymen est séparé des petites levres par le sillon
vestibulaire. Dans ce sillon, on trouve a 5 heures et a
7 heures, lorifice des glandes vestibulaires majeures.

e Le méat urétral situé au-dessus de la carina urétrale
duvagin. De part et d'autre du méat s'ouvre Uorifice des
glandes para-urétrales.

e Le clitoris, organe érectile de la femme, correspond
aux corps caverneux du pénis de l'homme. Il est donc
lobjet d’érection. En moyenne, il mesure 2,5 cm de
long sur 6 mm de diameétre. Il est formé d’un corps ter-
miné par une extrémité conique et mousse, le gland du
clitoris.

* Les bulbes vestibulaires, analogues au corps spon-
gieux chez l'homme et qui se sont dédoublées par l'in-
terposition du vagin qu'ils entourent en partie. Ils sont
situés dans la profondeur des petites levres, depuis
le clitoris en avant et en haut jusqu’aux orifices des
glandes vestibulaires majeures, en arriére et en bas. Ils
sont fixés au bassin par des muscles qui se prolongent
dans les petites levres, en particulier, les muscles bul-
bo-spongieux. Ceci explique la possibilité, rare chez
'Homme, de pénis captivus.

5.5. LES GLANDES VULVAIRES :

elles contribuent toutes a la lubrification de la vulve.

Elles comprennent :

¢ Les glandes vestibulaires mineures situées a la sur-
face des formations labiales

* Les glandes para-urétrales de part et d'autre du méat
urétral

* Les glandes vestibulaires majeures (de Bartholin) :
parfois Uobjet d'infections trés douloureuses connues
sous le nom de Bartholinite.

6. PERINEE ANTERIEUR

Forme une véritable loge fibromusculaire traversée par
le segment terminal de l'uretre et la partie inférieure du
vagin. Du point de vue topographique, ces différents élé-
ments s'organisent en plusieurs plans superposés.

6.1. LESPACE PROFOND DU PERINEE :

Le plus important, constitué essentiellement par le dia-
phragme uro-génital (laponévrose périnéale moyenne)
formé par : un feuillet supérieur mince et un feuillet in-
férieur épais.

Entre les 2 feuillets, 2 muscles :

- transverse profond du périnée en arriere

- sphincter strié de U'urétre en avant

A la face inférieure se fixent les muscles érectiles

A. CORPS CAVERNEUX :

plus réduits que ceux de 'homme se fixent a la partie
moyenne de la face interne des branches ischio-pu-
biennes. Les deux convergent vers la ligne médiane et se
réunissent pour former le corps du clitoris.

B. BULBES VESTIBULAIRES :

Ils représentent l'homologue dédouble du corps spon-
gieux masculin situés de chaque coté de lorifice infé-
rieur du vagin, de forme ovoide et allongés

C. ELEMENTS GLANDULAIRES

- glandes de SKENE : au contact de la paroi de luretre
(homologue de la prostate)

- glande de BARTHOLIN : (homologues des glandes de
Cooper)

D. URETRE PERINEAL
E. SEGMENT PERINEAL DU VAGIN.

6.2. LESPACE SUPERFICIEL DU PEREINEE :

constitué des muscles :

a. transverse superficiel,

b. ischio-caverneux,

c. bulbo-caverneux,

d. constricteur de la vulve

e. aponévrose périnéale superficielle

f. Les arteres : la vascularisation artérielle des plans
profonds du périnée est assurée essentiellement par
Uartére honteuse interne. Elle fournit plusieurs collaté-
rales pour le périnée

eartere périnéale superficielle

eartere bulbaire

eartere bulbo-urétrale

eartére caverneuse

eartere prévésicale

eartére graisseuse

eartere rétrosymphysaire
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h. Les veines : ont une disposition schématiquement
calquée sur celle des artéres. Elles tirent leur origine du
plexus veineux de Santorini qui se draine dans la veine
honteuse interne puis dans la veine iliaque interne

i. Les lymphatiques : se jettent dans les ganglions
iliaques internes et les ganglions de la bifurcation iliaque

j- Les nerfs : sont représentés par le nerf honteux in-
terne et ses branches

Peau et tissu cellulaire sous-cutané du périnée et de la
vulve ont une structure différente suivant le point consi-
déré.
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PCEM2

THEME XIII
REPRODUCTION,
SEXUALITE
ET HEREDITE

GENETIQUE
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LE MATERIEL GENETIQUE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Exposer les criteres auxquels doit répondre le matériel génétique pour qu’il puisse jouer
un role majeur dans le fonctionnement de la cellule et de l'organisme.

2- Définir la nature du matériel génétique

3- Décrire le processus génétique qui est a lorigine de la matiére.

4- Interpréter la terminologie génétique.

INTRODUCTION

La prise en compte de la pathologie d'origine génétique

est-elle justifiée dans les pays en développement?

En réalité la génétique humaine occupe et occupera une

place de plus en plus grande en Médecine et en santé

publique.

Les caractéristiques génétiques de notre population (un

mariage sur trois se fait entre cousins en Tunisie), lamé-

lioration des niveaux sanitaires et socio-économiques
dans le pays et l'acquisition rapide des connaissances en
matiére de pathologie font que le poids des problemes
liés a lenvironnement (maladies bactériennes et virales,
malnutrition, rachitisme par manque d’ensoleillement...)
diminue et on note, quelquefois et de facon spectacu-
laire, une chute de la mortinatalité d’origine exogéne.

On assiste a une augmentation relative de la pathologie

d’origine endogéne, génétique.

Afin que le futur médecin tunisien puisse raisonner de-

vant une pathologie, il est indispensable qu'il comprenne

les fondements de ce raisonnement et les bases de la
génétique humaine.

La génétique ou science de ['hérédité a connu et connait

une évolution rapide avec le développement de concepts

suivis de techniques biologiques de plus en plus perfor-
mantes.

Vers les années 1860-1880, trois concepts ont été recti-

fiés :

- Le fixisme gréce a la théorie de l'évolution soutenue
par Charles Darwin (1860]).

- La génération spontanée, Pasteur (1864) démontra par
des expériences rigoureuses que la génération sponta-
née n’'était qu'une légende.

- L'hérédité totalitaire : Gregor Mendel (1865) démontra
que U'hérédité n'est pas totalitaire et que chaque carac-
tere est contrélé par des particules transmises d'une
génération a la suivante.

C'est a partir des découvertes de Mendel que la géné-
tique connaitra une évolution slre et rapide.

Le développement des techniques pour létude du gé-
nome humain permettra quant a elle une évolution ra-
pide dans la connaissance de la structure et de la fonc-
tion du géne.

1. LE MATERIEL GENETIQUE

DOIT REPONDRE A DES EXIGENCES.

Le matériel génétique a une importance majeure dans
le fonctionnement de la cellule. Il doit par conséquent
remplir certaines conditions :

1- Contenir linformation nécessaire a la structure, a la
fonction et a la stabilité de reproduction de la cellule.

2- Se répliquer avec une précision qui permette de
conserver la méme information génétique dans les
cellules filles.

3- Linformation contenue dans ce matériel génétique
doit étre décodée afin de produire les protéines né-
cessaires a la structure et au fonctionnement de la
cellule.

4- Le matériel génétique doit étre capable de variations
rares puisque les mutations et les recombinaisons
génétiques sont la source du processus de 'évolution.

2. NATURE DU MATERIEL GENETIQUE.

Les conditions imposées au matériel génétique peuvent
étre remplies par 2 substances : l'acide désoxyribonu-
cléique (ADN] et l'acide ribonucléique [ARN].

Plusieurs preuves expérimentales ont permis de
conclure que UADN était le matériel génétique de lindi-
vidu. En 1928 Griffith, a pu démontrer que chez le pneu-
mocoque l'élément a lorigine de la transformation de
la souche R non pathogéne (sur la souris) en souche S
pathogéne (responsable de septicémie) correspondait a
de UADN. Aucune autre substance cellulaire ARN, pro-
téines, lipides ou sucres ne s'avérérent capables de cette
transformation.

Linjection d'un mélange de souche R vivante et de
souche S tuée a la souris entraine une septicémie chez
celle-ci et ce malgré la mort de la souche S.

Ceci s'explique par le fait que la souche R a subi une
transformation vers le type S. Cette transformation a eu
lieu sous l'effet d'une substance et la purification pro-
gressive des différents constituants du mélange a per-
mis de vérifier que seul UADN conservait l'activité de la
souche S. Linformation transmise a la souche R l'a été
par LADN de la souche S.
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3. NOTION DE GENES.

Le gene est défini comme étant la plus petite partie du

matériel génétique responsable d'un caractere.

Il s'agit donc d’une portion d'/ADN dont les limites sont

définies, il porte le terme de cistron. Le géne ou cistron

est une unité de fonction. Beadle et Tatum (1944) ont dé-

montré qu'a chaque géne correspond une enzyme. Cette

enzyme est synthétisée suite a Uexpression du gene. Ce-

pendant il est important de distinguer dés a présent 2

groupes essentiels de génes :

* Geéne de structure dont l'expression méne a la syn-
these d'une protéine.

* Gene de régulation dont Uexpression permet de régu-
ler et contrdler Uactivité des génes de structure.

Parmi les genes codants pour des protéines, on peut dis-

tinguer en fonction du nombre de leurs copies :

3.1 GENES UNIQUES 0OU QUASI UNIQUES :
* Possedent une structure classique
* Constituent la majorité des genes
Parmi ces génes on peut citer les génes domestiques
(house keeping genes) :
En effet, certains génes ne s'expriment pas dans tous les
tissus, mais au contraire s'expriment dans certains tissus
particuliers : c’est la base de la différenciation. D'autres
génes s'expriment dans tous les tissus et codent pour
des protéines ubiquitaires indispensables a la survie de
chaque cellule exemple les génes de la glycolyse, de la
respiration... : ce sont des genes domestiques appelés
également genes de ménage.
Ces génes ont en commun :
* un taux de transcription en général faible et continu
* Absence de TATA box
* Une grande richesse en séquences CG hypométhylées
rassemblées en flots (HTF)
* Présence dans la région 5 non codante d'une ou de
plusieurs séquences riches en GC
(GC box : sites potentiels de fixations pour une protéine
de transcription).

3.2 FAMILLE DE GENES :

Duplications d'un géne ancestral engendrant une série
de génes codant pour des protéines grossierement ana-
logues, Uexpression de chaque géne dépend de l'état ou
du type cellulaire.

Exemple : famille de la globine (Chaine a sur le chromo-
some 16 et Chaine B sur le chromosome 11).

3.3 SUPERFAMILLE DE GENES :

Méme mécanisme, mais ayant eu lieu plutdt au cours de

l'évolution.

Exemple : famille des immunoglobulines (chromo-

somes 14.,8...)

Remarque :

Il existe un type particulier de génes, les pseudogeénes :

ce sont des séquences d’ADN non exprimées présentant

une grande homologie avec un gene actif, dont elles dé-

rivent par phénoméne de duplication/mutation ou par

rétrotranscription.

La non-fonctionnalité de ce gene peut résulter soit :

- de labsence d'un cadre de lecture suffisant (Exces de
codons-stops)

- de labsence de codon initiateur (méthionine) ou de ré-
gion promotrice.

4. RELATION GENOTYPE - PHENOTYPE.

4.1 DEFINITIONS.

a. Lensemble de linformation génétique contenue
dans une cellule constitue le génome de lUindividu.
C'est-a-dire les différents types de séquences consti-
tuant LADN (chromosome, mitochondrie) d’une cellule
humaine.

b. Le jeu complet des génes recus par un individu (tous
les alleles qu’ils s’expriment ou non) constitue le gé-
notype de Uindividu.

c. Le phénotype est la manifestation apparente de Uex-
pression du génotype (aspect que lindividu présente
a lobservateur), il résulte de laction des génes [chez
'homme, il existe environ 30.000 génes], de leurs rap-
ports réciproques et des modifications apportées a leur
action par le milieu extérieur. Il peut s'agir d'un trait mor-
phologique ou comportemental, d'une propriété physio-
logique ou méme d’une simple protéine.

d. Les versions alternatives d’'un méme géne sont ap-
pelées alléles. Il en existe au moins deux : géne bial-
lélique, au-dela de deux alleles, le géne est dit polyal-
lélique.

e. lemplacement caractéristique d’un géne sur un
chromosome est le locus.

Les alléles d'un méme géne occupent toujours un méme
locus.

4.2 HEREDITE MONOGENIQUE -
MONOFACTORIELLE.

Dans ce cas un caractére est controlé par un gene. La
manifestation de ce caractére est sous la dépendance du
gene qui le contréle. Exemple le groupe sanguin Rhésus.

4.3 HEREDITE POLYGENIQUE -
MULTIFACTORIELLE

La manifestation du caractére nécessite dans ce cas
Uintervention concomitante de plusieurs genes a la fois
et souvent subit leffet de l'environnement d'ou le terme
d’hérédité multifactorielle. Exemple : la taille de Uindivi-
du.

4.4 NOUVELLES DEFINITIONS

Depuis la finalisation du Projet Génome Humain en avril
2003 (PGH), qui visait a déterminer le nombre, le type et
la distribution des génes de nouvelles définitions ont vu
le jour (Connaissance de tous les génes, de leur struc-
ture et de leur localisation sont a la base de la compré-
hension de leur(s) fonction(s)) :

A. GENOMIQUE : étude du fonctionnement d'un orga-
nisme a l'échelle de son génome et non plus limité a un
seul géne.

a.1. Génomique structurale : qui se charge du séquen-
cage du génome entier.
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a.2. Génomique fonctionnelle, qui vise a déterminer la
fonction et Uexpression des génes séquencés en carac-
térisant le transcriptome et le protéome.

B.TRANSCRIPTOMIQUE : Ftude de l'ensemble des ARN
messagers transcrits a partir d'un génome.

C. PROTEOMIQUE : Science qui étudie les protéomes,
c’est-a-dire lensemble des protéines d'une cellule (mo-
difications post-traductionnelles, taux d'expression...)
Les plus importantes retombées du PGH sont dans les
domaines de la recherche fondamentale en biologie et
de la médecine.

* L'inventaire des genes humains a facilité la recherche
des genes impliqués dans les maladies génétiques.

* La connaissance d'un gene dont la mutation provoque
une maladie génétique a permis la mise au point de
tests diagnostics sur ADN.

* L'identification des facteurs génétiques de susceptibili-
té aux maladies communes : diabéte, HTA...

A I'échelle | Simplebrin |

GENCIME‘ * ‘

(ensambie des gines dune cellule)  TRANSCRIPTOME

e celule § un osiant core) PRGN
dans une celle & un atan! dond
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TRANSMISSION DE LINFORMATION GENETIQUE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Citer les arguments en faveur de U'hérédité chromosomique.
2- Expliquer le mécanisme cellulaire de la transmission de Uinformation génétique d’une

génération a la suivante.

3- Pour un sujet, comparer Uinformation génétique transmise d’'une cellule a une autre a
celle transmise d’un individu a sa descendance.

4- Déduire les conséquences génétiques de la transmission de linformation génétique
d’une génération a la suivante dans une population donnée.

1. LHEREDITE EST CHROMOSOMIQUE.

1.1 ETUDE DE SEGREGATION :

* Avec la découverte des lois de Mendel, la relation a été
faite entre le caractere héréditaire et le chromosome.

La ségrégation des caracteres héréditaires au niveau de
la descendance se fait parallélement a la ségrégation
des chromosomes ([théorie chromosomique de Uhérédi-
té Morgan, Sturtevant, Muller... 1915).

* La transmission d'un caractere lié au sexe prouve la
localisation du gene sur le chromosome sexuel.

1.2 PREUVE CYTOLOGIQUE

L'utilisation d'hybrides cellulaires a permis de mettre en
évidence la relation géne - chromosome avec précision
de la localisation du géne sur un chromosome déter-
miné. Cette méthode est basée sur la formation d'une
cellule qui comporte deux noyaux appartenant chacun a
une espéce différente.

Exemple : Hybride homme-souris pour localiser le gene
responsable de la synthése de la thymidine - Kinase (voir
cours cartographie et localisation d'un géne).

1.3 PREUVE MOLECULAIRE :

L'utilisation de méthodes de biologie moléculaire per-
met de localiser le géne sur un chromosome donné (voir
cours cartographie et localisation d'un géne).

L'hérédité est donc chromosomique. La transmission de
linformation génétique sera ainsi intimement liée a celle
du chromosome.

2. BIDGENESE DU CHROMOSOME

La transmission du chromosome d’une cellule a la cel-
lule fille passe par sa biogenése. A la phase S (synthése)
du cycle cellulaire a lieu la duplication de UADN suivie par
la reconstitution immédiate du chromosome (Théme 2 :
Premiére année).

3. TRANSMISSION DE LINFORMATION GE-
NETIQUE D'UNE CELLULE A UNE AUTRE

Cette transmission a lieu au moment de la division cel-
lulaire [mitose). Le chromosome dédoublé sera séparé
en 2 chromosomes identiques qui sont transmis pour
chacun dans une cellule fille. Linformation génétique
est transmise dans sa totalité en méme temps que le
chromosome.

Pour assurer un fonctionnement normal du tissu, le re-
nouvellement cellulaire effectué grace a la division cel-
lulaire doit veiller a ce que linformation génétique dans
les cellules filles soit identique a celle de la cellule mére.

4. TRANSMISSION DE L' INFORMATION

GENETIQUE D’UNE GENERATION A LA
SUIVANTE

La transmission de Uinformation génétique se fait d'une
génération a la suivante grace aux gametes.

a- Les gametes sont les cellules destinées uniqguement a
la reproduction et possedent 4 caracteres spécifiques
que l'on ne rencontre chez aucune autre cellule de
l'organisme.

-Ils appartiennent a une lignée particuliere : La lignée
germinale que lon peut déceler tres précocement au
début de lontogeneése.

-Ils ont une évolution propre qui aboutit a la forme ha-
ploide grace a la réduction chromosomigue ou méiose.

- Ils subissent une cytodifférenciation spéciale en cel-
lules males ou en cellules femelles dont la taille et la
structure different profondément selon le sexe de lor-
ganisme dans lequel ils évoluent.

- Leur destinée finale est le phénomeéne de la féconda-
tion qui réalise la fusion de 2 gamétes de signes diffé-
rents rétablissant ainsi la lignée diploide.

Les gametes sont des cellules totipotentes et sont a

Uorigine d'un individu entier avec les différentes cellules

des tissus le composant.
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b- Particularités de la transmission de l'information gé-

nétique : Cette transmission a lieu a travers la méiose.

- Un gamete contient un jeu haploide de chromosomes
de lindividu, c’est-a-dire un exemplaire de chaque
chromosome et par conséquent un exemplaire de
chaque gene.

- Linformation génétique contenue dans un gamete ne
peut pas étre identique a celle de lindividu, elle ne
peut également l'étre entre 2 gameétes d'un méme su-
jet : par conséquent, un individu ne peut pas étre iden-
tiqgue a son parent, et ne peut l'étre également a son
germain.

A la base de cette différence existent deux phénomeénes :

- Brassage intrachromosomique : d{ au crossing-over.
Au stade diploténe de la méiose, chaque chromosome
est nettement clivé en une paire de chromatides sceurs
qui restent en contact étroit en certains points (chias-
ma), une des chromatides de chaque paire semble

changer de partenaire pour aller s'apparier avec l'autre
chromatide homologue. Le chiasma résulte en loccur-
rence d'un échange physique entre deux des quatre
chromatides homologues.

Ce phénomene aboutit pour une méme paire de chro-
mosomes a des produits de la méiose tous différents
quant a leur constitution paternelle et maternelle.

- Brassage interchromosomique : est la conséquence
de la position des centroméres de chaque bivalent (1re
métaphase de la méiose) au niveau de la plaque équa-
toriale. Le nombre de combinaisons chez l'homme est
de 223.

Sil'on considere les 30.000 génes existant chez lhomme,
les brassages intra et interchromosomiques donneront
une probabilité quasi nulle d'avoir 2 sujets a génome
identique (exclusion faite des jumeaux momozygo-
tiques) : c’est le polymorphisme phénotypique de la
population.
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EXPRESSION ET REGULATION DE LINFORMATION GENETIQUE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Expliquer le mécanisme de l'expression de lUinformation génétique.

2- En se basant sur des observations, définir la régulation génétique.

3- Démontrer comment un organisme fait une économie d’énergie en synthétisant la pro-
téine au moment voulu et en quantité suffisante.

4- Alaide d’exemples, démontrer que la régulation de l'expression de linformation géné-

tique s’applique chez 'lhomme.

1. PRINCIPES DE LEXPRESSION
DE LINFORMATION GENETIQUE

Linformation génétique doit s'exprimer dans la cellule
pour produire la protéine correspondante.

1.1 LE CODAGE DE LINFORMATION

GENETIQUE

Dans chaque cellule on a:

* Un langage nucléique basé sur les initiales des bases
A.T.G.C. [Adénine, Thymine, Guanine, Cytosine) appar-
tenant a la molécule d’ADN.

* Un langage protéique qui s'exprime en termes d'ami-
noacides. Il existe 20 acides aminés et chaque chaine
peptidique est faite d'une suite de résidus d’aminoa-
cides.

La cellule passe du langage nucléique au langage pro-

téique par une traduction précédée d'une transcription

qui concerne un fragment déterminé de UADN. Ces 2

phénomeénes transcription et traduction reposent sur le

code génétique.

1.2 LE CODE GENETIQUE

Il permet la traduction du langage nucléique vers le lan-
gage protéique, il a été déchiffré par Nirenberg (1960).

a- Le code génétique a des propriétés constantes.

Les sept principales sont :

* Lexpression du message génétique repose sur le prin-
cipe de complémentarité entre bases puriques (A, G) et
pyrimidiques (C, T).

* Trois désoxy-ribonucléotides successifs codent pour un
acide aminé. Ce triplet porte le nom de codon.

* Les possibilités de codage sont immenses : une portion
d’ADN de 10 désoxy-ribonucléotides a la possibilité de
donner un million de combinaisons.

* Le code est dégénéré; il existe 64 codons pour 20
acides aminés. Certains acides aminés sont reconnus
par plusieurs codons, exemple UArginine est reconnue
par 6 triplets.

* Le code n'est pas ambigu : pour un codon donné, ily a
un seul acide aminé reconnu.

* Le message héréditaire est ponctué. Les signaux de
ponctuation sont représentés par 3 triplets qui sont les

codons-stops. Lexistence d'un codon-stop signifie « fin
de synthése » pour la protéine exprimée.

* Le signal du début de la traduction nécessite la pré-
sence du codon AUG qui code pour la méthionine (co-
don initiateur de la traduction)

* Le code est universel, il est le méme pour toutes les
especes. La lecture des différents codons d'un gene
correspond a son code génétique.

2. ORGANISATION GENERALE D’UN GENE
CODANT POUR UNE PROTEINE

Le géne (chez les eucaryotes) est morcelé, il comprend
des introns et des exons, il est caractérisé par la pré-
sence d’'une région promotrice, contenant des séquences
consensus, nécessaire a la transcription du géne (no-
tamment la TATA box site de fixation de VARN polymé-
rase). Il existe un site de début de transcription et de tra-
duction. Selon les génes ou peut trouver des séquences
régulatrices en amont du promoteur (voir schéma).
Chaque géene, chaque molécule d’ADN sont orientés
dans le sens (5, 3" ou (3", 57).

3. TRANSCRIPTION

(se reporter au cours de 1 année theme 2)

4. LA SYNTHESE DES PROTEINES

La synthéese des protéines implique plusieurs étapes :

- Transcription du géne qui aboutit a la formation de
LARN messager primaire composé de séquences co-
dantes (Exons) et non codantes (Introns).

- Maturation de TARNm (addition d'une coiffe ou CAP en
5 et d'une queue poly « A » en 3').

- Excision (ou élimination) des introns et épissage des
exons.

- Transport de 'ARNm mature du noyau vers le cyto-
plasme.

- Traduction et assemblage de la protéine [polypeptide
formé d'une séquence d'acides aminés).
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5. CONTROLE DE LEXPRESSION
DE LINFORMATION GENETIQUE

5.1 LE MESSAGE HEREDITAIRE EST REGULE
CHEZ LES PROCARYOTES :

L'observation (1899 par Duclaux]) d'une moisissure As-
pergillus montre que lorsque celle-ci pousse sur un mi-
lieu contenant le saccharose, la moisissure produit une
enzyme (invertase). Si on change la moisissure de milieu
en remplacant le saccharose par le fructose, linvertase
n'est plus synthétisée. Cette enzyme est synthétisée
grace a l'expression d'un géne qui code pour cette proté-
ine, celle-ci est synthétisée en fonction du milieu ou elle
pousse. Cette idée que le fonctionnement du matériel
génétique est soumis a laction du milieu a été démon-
trée par F. JACOB et J. MONOD (1961) qui proposérent
existence de génes régulateurs chargés de controler
Uactivité des génes de structure, en synthétisant une
protéine le répresseur. Cette protéine explique que la
cellule peut contenir des quantités variables de proté-
ines avec synthese préférentielle de certaines d'entre
elles. D'ou la notion d'opéron.

A.LOPERON :

C'est l'unité de régulation décrite par Beadle et Tatum et

qui comporte :

* Un groupe polycistronique de génes de structure, la
région promotrice (promoteur) et lopérateur (dans la
région promotrice ou a coté, c’est le site de fixation du
répresseur)

* Un géne régulateur qui produit une protéine : le répres-
seur

Cette unité permet de réguler la synthése d'une protéine

en fonction des besoins de la cellule.

[Lexiste plusieurs opérons que l'on répartit en 2 groupes :

- Les systémes inductibles (voies cataboliques] : le mi-
lieu extérieur contient une substance qui active la syn-
these de l'enzyme spécifique. Exemple : Lactose, Ga-
lactose, Arabinose...

- Les systémes répressibles (voies anaboliques] : le
milieu extérieur contient une substance qui bloque
la synthése de lenzyme spécifique nécessaire a la
construction de cette substance. Exemple : Trypto-
phane, Histidine, Arginine...

B. UN EXEMPLE DE SYSTEME INDUCTIBLE :

lopéron-lactose

Chez Escherichia Coli lopéron lactose comporte :

* 3 génes de structure, qui codent pour 3 protéines : la
protéine la plus importante est la D galactosidase.

* Le géne | [régulateur] qui code pour un répresseur
(sous forme active).

* Le promoteur site de fixation de UARN polymérase.

* Lopérateur au niveau duquel se fixe la molécule du ré-
presseur.

Ce systéme fonctionne de la maniére suivante :

b.1. Réle du lactose

- En position de blocage (régulation négative) : En l'ab-

sence de lactose dans le milieu extérieur le répresseur

actif se fixe sur lopérateur et blogue le fonctionnement

du promoteur et donc l'action de UARN polymérase, d'ou

l'absence de transcription au niveau des genes de struc-

ture et donc pas de synthése protéique.

- En position d’induction :

Le lactose présent dans le milieu extérieur reconnait la
molécule du répresseur, se lie a elle et détourne ainsi le
répresseur de la région de lopérateur : le site promo-
teur peut ainsi fonctionner et il y a synthése des trois en-
zymes. Dés que le lactose a été entierement consommé,
le répresseur reprend sa place et bloque Uopéron.

b.2. Réle de UAMP cyclique [Adénosine Monophosphate
cyclique) :

Qutre le lactose, il y a intervention d'un deuxiéme facteur
dans la régulation de lopéron lactose : en effet la fixation
de UARN polymérase au promoteur ne se fait de maniére
efficace et spécifique que si le complexe AMPc - Protéine
CAP (catabolite activator protein] est fixé a la partie 5" du
promoteur.

-Mécanisme d’action :

La baisse du glucose constitue un signal de faim cellu-
laire et entraine l'activation de TAMPc d’'ou la fixation de
UARN polymérase qui entraine une meilleure efficacité
de transcription de lopéron et par conséquent la syn-
these des trois enzymes intervenant dans le métabo-
lisme du lactose. En absence ou faible taux de glucose,
ily a formation d’AMPc a partir de UATP par action d'une
enzyme l'adenylcyclase.

Si le taux de glucose est normal, il n'y a pas d’activation
de UAMPc (adenylcyclase <<], car la dégradation du lac-
tose n'est pas nécessaire d'ou un gain d'énergie pour la
cellule. Ce phénomeéne est appelé répression catabolique.

C. UN EXEMPLE DE SYSTEME REPRESSIBLE :

Uopéron tryptophane

Chez Eschérichia Coli lopéron tryptophane comporte :

* 5 génes de structure responsables de la synthése de
5 enzymes nécessaires qui catalysent les réactions de
synthese du tryptophane.

*Un promoteur

* Un opérateur

* Un géne régulateur qui code pour un répresseur (sous
forme inactive)

Si on ajoute dans le milieu de culture de la bactérie du

tryptophane en exces, lopéron tryptophane cesse de

fonctionner. Le tryptophane agit comme corépresseur

(action synergique avec le répresseur) et permet ainsi le

blocage de lopérateur par le répresseur qui peut alors

se fixer a lopérateur.

Les 2 exemples montrent que la bactérie régule Uexpres-

sion de ses génes en fonction de ses besoins faisant ainsi

une économie dénergie, elle ne synthétise une enzyme
que si sa croissance lexige.

5.2 LE MESSAGE HEREDITAIRE EST REGULE
CHEZ LHOMME :

La régulation chez les eucaryotes et 'homme en particu-
lier est plus compliquée en raison de la structure de leur
ADN (fragmentée ou morcelée : exons-introns) et son en-
roulement au niveau du chromosome, de la maturation et
du transport de TARNm du noyau vers le cytoplasme...

De méme 'homme est constitué de nombreux organes
différenciés. Chaque organe étant constitué de types cel-
lulaires distincts.

Les quelques milliards de cellules qui constituent ['étre
humain proviennent d'une seule cellule diploide : l'ceuf
(zygote).
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Pour parvenir a ce résultat, 2 processus sont mis en jeu :
la multiplication cellulaire et la différenciation cellulaire.
Cette derniére constitue en elle méme un exemple de ré-
gulation génétique

- Qualitativement : Une cellule différenciée n’utilise
gqu'une partie du génome diploide qu'elle renferme.
Exemple : Lhémoglobine n'est synthétisée que par les
globules rouges.

- Quantitativement : Uexpression de cette partie du gé-
nome varie en fonction des besoins de la cellule.
Exemple : L'insuline est synthétisée par l'organisme en
fonction de la glycémie.

A- PRINCIPAUX NIVEAUX DE REGULATION CHEZ LES

EUCARYOTES

a.1. Niveau chromatinien :

La structure et lorganisation spatiale (tridimensionnelle)

de la chromatine constituent un premier niveau de régu-

lation :

- Configuration ou conformation spatiale : certains génes
se trouvent dans une conformation chromatinienne
particuliere qui les rend plus accessibles a la trans-
cription. Cette hypothése a été confortée par lexistence
d'une sensibilité particuliere des genes actifs vis-a-vis
de la DNase (Enzyme digérant les séquences d'’ADN).

- Méthylation des cytosines : Elle est associée a une di-
minution de lactivité transcriptionnelle des génes. La
méthylation est un signal de fermeture des génes : ain-
si, les genes hyperméthylés sont inactifs [non trans-
crits) et les génes hypométhylés sont actifs (activement
transcrits).

a.2. Niveau transcriptionnel :

Les séquences intervenant dans la régulation de la

transcription peuvent agir par deux types de régulation :

- Régulation en cis : Action régulatrice de séquences
d’ADN non codantes s'exercant sur un ou plusieurs
promoteurs situés a proximité du gene sur le méme
chromosome.

- Régulation en trans : elle se fait par lintermédiaire de
facteurs diffusibles capables de moduler lactivité d'un
ou de plusieurs génes en interagissant avec leur(s) sé-
quence(s) régulatricel(s).

Exemple de séquences capables de modifier le taux de

transcription :

-Silencer : Séquence d’ADN ayant un effet cis inhibi-
teur sur la transcription d'un gene.

—-Enhancer : Séquence d’ADN stimulant en cis la trans-
cription de certains genes eucaryotes.

Certains facteurs protéiques interagissant avec eux peu-

vent leur conférer une spécificité tissulaire.

Propriétés des enhancers :
* Ils augmentent considérablement le taux de trans-
cription du géne.
* Leur inversion entraine une diminution de leur effet.
* Ils gardent leur caractére activateur lorsqu’ils sont
déplacés, mais leur effet étant maximum en un point
donné.
* Ils peuvent étre situés en 5', en 3" ou méme dans un
intron du géne.
*Ils interagissent par lintermédiaire de protéines.
- Régulation par choix du promoteur : elle intervient
pour certains genes ayant plus d'un promoteur, le pro-

moteur sollicité ou fonctionnel sera celui qui interagira
le plus efficacement avec le facteur transrégulateur.
Si ce facteur varie en fonction des tissus, UARN synthéti-
sé pourra alors ne pas étre le méme d'un tissu a lautre.
Exemple : Uexistence de différents types d'amylase a dis-
tribution variable selon les tissus.
a.3. Niveau post-transcriptionnel :
- Lépissage alternatif :
Il existe plusieurs schémas d'épissage d'un transcrit
primaire aboutissant a la formation de différents ARN
messagers et pouvant donner lieu a la synthese de plu-
sieurs protéines différentes [exemple de la calcitonine et
du CGRP).
- La multiplication des messagers par le choix du site de
polyadénylation.
- Durée de vie de TARNm
a.4. Niveau traductionnel :
Cette régulation passerait par une modification des fac-
teurs d’initiation. Exemple : au cours de la synthése de la
globine, labsence de 'heme empéche la traduction de
UARNmM spécifiant cette protéine. Le blocage de la tra-
duction passerait par linactivation d'un facteur d’initia-
tion sous l'effet d'une kinase qui est inhibée en présence
de U'héme.
a.5. Niveau post traductionnel :
Il concerne toutes les modifications que subissent les
protéines avant de devenir actives. Exemples : acétyla-
tion, glycosylation, phosphorylation, hydroxylation, cli-
vage de portions protéiques, formation de ponts disul-
fures...

B- EXEMPLES DE REGULATION CHEZ LHOMME :

EXEMPLE DE LHEMOGLOBINE

Dans lorganisme 7 chaines de la protéine globine se

combinent (a,g, 8, Ay, Gy, € et B) en tétramére pour don-

ner différentes hémoglobines :

-A1 (a2 B2), A2 (02 82), F (a2 y2), retrouvées chez
homme apres la naissance.

-Les 3 hémoglobines Gower | (B2 D2, Gower Il (a2 €2),
et Portland (42 y2), qui ne se retrouvent que chez l'em-
bryon (humain).

-Lhémoglobine F (a2 y2] et A1 (a2 B2) chez le feetus.

Chaque chaine est synthétisée sous le contrble dau

moins un gene, les différents génes se trouvent dans le

génome de lindividu, mais on ne peut observer toutes
les chalnes en méme temps.

Ainsi les genes codant pour les chaines de 'hémoglobine

s'expriment ou non en fonction de l'age.

N.B. Les génes des chalnes de la globine se situent sur

2 chromosomes différents : famille a sur le chromo-

some 16 et famille B sur le chromosome11.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIII / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM?2 29



Génes du complexe (. 5" 3 Ch

Génes du complexe ﬁ g’

- ‘
Hb Gower 1 (]
] []
‘:2 €2 ' [
i I
[ ] L]
Hémaglobines Hb Gower2 ! Hb F ' HbA  HbA2  HOF
LPE S ¢ 22Y2 ! (s2f2) (e282) (e2Vy)
(] L]
{-2 ‘."'2 : ' (cellule F)
] Ll
- ‘
Période du Embryonnaire | Foetal . Adulte
développement % '
L] L

Organisation des génes de globine humaine et des hémoglobines produites a chacun
des stages du développement humain.(Redessiné d'aprés stamatoyannopoulos G, Nienhuis AW (1967)
Hemoglobin switching. In Stamatoyannopoulos G, Nienhuis AW, Leder P, Majerus PW{eds) the
molecular basis of blood diseases. WB Saunders,Philadelphia, pp, 66-105)

sitm oo debut de Sdp O ORbut Sagnial o reConn AL ANS
BEagaont faiulativet AT CTIEGR Gt de tr pustaon Do 1 Ooupiley G
O Deuvent §e e capong AU Dremate
rEncontriel des AATAAL
SRpueances Migusthoed ﬂ T
AT - e
] b i Biaw e
C I= veiadnily-
Wt
~ - - - .
— —_—
TO A #0306

L

W gimn promaisiy g

ay welif | S A e -

Pl it pipry

-mwtrm :Imm-manmum

Schéma d'un géne codant pour une protéine { géne de classe 11)

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

30 ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIIl / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM2



Regulation de Fopéron lactose

Site opérateur

géne de regulation

Represseur (tétramere)
a haute affinité pour

I copeér ateur

Régulation de 'opéron lactose

site dinitiabon de
|a tranzorption

H=ghnas de shucure=J»

Les génes structurauy ne sont pas exprmes

L 'ARN polymerase peut se her au promoteur mars
elle est bloguée au nivesu de | opérateur et ne peut
pas atteindre le site dintiabion de la transcnpbion

Inhibition da l'expression
des genes structurauy de l'operon lactose

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIIl / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM2 31



Régulation de I'opéron lactose

= ganer da structures=ge

transcription et traduction ¢1ran5cr'q:1|nn
de |" ARNm polycstronigua ARNM polycistroniau
5 3
,L l J'Traduemn
v @ =
) ki lactare thingalactoside
permedase  transacéltylase

[Emr&ssmn des genes de l'opéron lactbze J

Régulation de l'opéron lactose ( en présence de lactose)

Régulation de 'opéron lactose

site dintisticn de
amebeyr 18 transoription

génas de structure

ARM folymgrasa

AMPe

L interachon du complaxe CTAP-AMPc avec |ADN permet
d'avgmentar 'sffinté de 1" ARN polymérase pour lg promoteyr
de l'opéron. La transcription est alors forternent augmentde

Répression catabolique:
regulabion positive par & CAP et |" AMPc

Site dnitiation de
2 | transcnption
Site promotaur
cine de ;i |
réquiation Génes de structure

En absence du tryptophane En présence du tryptophane
frycotonhians
Répresseur Incti
P s i '
» FeEpresseyr actl

& Génes Transents B Génes non Transents

Régulation de I'opéron tryptophane

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

32

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIIl / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM2



Exons communs

Exon non l
traduit

Exon non
traduit Géne et
5 transcrit
primaire

TRADUGTION T TION
|CALI:ITCININE l]

activités totalement différentes

Epissage alternatif conduisant & deux polypeptides ayant des

Géne et Transcrit Primaire

AUG
TATA TATAR

% 30
Modéle du géne « amylase

yC
% 0.3] Rein
Foie

Parotide

1 Foie

erveau

JParotide

Diversification des transcrits par utilisation de promoteurs alternatifs.
Le géne de |'=-amylase posséde deux promoteurs Plet P2.Leur utilisation alternative

ou simultanée combinée & un épissage alternatif est spécifique de tissu et conduit 3 un
taux d'expression vanable suivant l'organe.

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIIl / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM2

33



LADN MUTE ET PERMUTE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Expliquer les mécanismes qui sont a lorigine de la stabilité de lUinformation génétique

dans lespece.

2- Exposer les phénomeénes qui peuvent étre a lorigine d'une mutation.

3- Ens’aidant d’exemples pertinents énumérer les différents types de mutations.
4- Déduire les conséquences d'une mutation gamétique dans une population.

5- Analyser les conséquences phénotypiques des mutations gamétiques.

1. DEFINITION

La mutation d'un géne ou mutation génique correspond

a une modification du contenu du message héréditaire

et peut entrainer de ce fait un changement qualitatif ou

quantitatif de la protéine dont il est responsable. Il s'agit

d'un événement le plus souvent

* Spontané (parfois induit par les radiations ionisantes-
par exemple]

* Fortuit

* Universel

* Rare

N.B. Cette définition exclut la mutation chromosomique,

accident qui touche tout ou une partie d'un chromosome.

Ce qui entraine la perturbation quantitative de plusieurs

géenes a la fois.

2. MECANISMES MOLECULAIRES DE LA

MUTATION

Toute cellule en division peut subir une mutation. Cette
derniére peut étre secondaire a une perturbation soit nu-
cléotidique soit intracistronique.

2.1. ALECHELLE NUCLEOTIDIQUE

Il a été expliqué précédemment la restriction imposée
pour l'appariement des bases puriques et pyrimidiques
au niveau de IADN. Les deux seuls couples possibles
sont AT et GC.

Au cours de la réplication de LADN, cette complémen-
tarité doit étre respectée. Si cela n'est pas le cas, le
systéeme de réparation - excision corrigera au niveau de
UADN [voir cours 1° année : réplication de LADN).

Dans certains cas ce systéme de réparation est défec-
tueux et une mutation a lieu. On connait différents types
de mutations.

A. MUTATION PAR SUBSTITUTION

* Une base purique est remplacée par lautre base pu-
rique : A au lieu de G (transition)

* Une base purique est remplacée par une pyrimidique
ou inversement : T au lieu de A (transversion)

Ce type de mutation peut aboutir au changement de
l'acide aminé concerné par un autre ou a la création d'un
codon-stop. Dans certains cas l'acide aminé ne change
pas.

B. MUTATION PAR INVERSION :

C’est le retournement d’un triplet et sa lecture en sens

inverse.

Dans ces 2 types de mutations (a et b) un seul triplet est

changé, la suite du message est lue normalement.

On distingue 3 conséquences au niveau de la séquence

du polypeptide :

* Sila mutation change la signification d'un codon en un
autre acide aminé : elle est dite faux sens exemple : le
tryptophane est remplacé par une glycine.

* Sila mutation ne change pas la signification du codon :
elle est dite silencieuse (code dégénéré)

* Si la mutation change un acide aminé en un codon-stop
la mutation est dite non-sens exemple la cystéine est
remplacée par le codon-stop.

Remarque : si un codon-stop est traduit en un acide ami-

né c'est une mutation faux sens.

C. MUTATION PAR DELETION :
Correspond a la perte d'une paire de nucléotides (donc
paire de base).

D. MUTATION PAR INSERTION :

Correspond a l'ajout d'une paire de nucléotides supplé-
mentaire.

Dans ces 2 types de mutation (c et d) un seul triplet est
touché, mais la suite du message héréditaire n'est pas
lue normalement. La perturbation est généralisée a
partir de ce point : c’est une mutation avec décalage du
cadre de lecture (mutation frame-Shift).

2.2. ALECHELLE INTRACISTRONIQUE

Le crossing-over est un phénomeéne normal observé
pendant la méiose. Lappariement des chromosomes se
fait normalement cistron contre cistron

Exemple : Pour le chromosome 11 entre les chaines a
et B de U'hémoglobine, si un crossing-over a lieu exacte-
ment au point ou le cistron & se termine et le cistron B
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commence, le crossing-over sera égal et le résultat est
une recombinaison intercistronique.

Lorsque l'appariement des 2 cistrons est incorrect, la
survenue d'un crossing-over sera de type inégal entrai-
nant une recombinaison intracistronique.

2.3. MUTATIONS DYNAMIQUES :

DERAPAGE DE LA POLYMERASE.

Le génome humain contient des répétitions de triplets de
nucléotides (CGG, CTG et CAG) groupés en tandem.

Ces répétitions peuvent varier de 5 a 35 : quand leur
nombre dépasse un certain seuil et quand ils sont lo-
calisés a proximité d'un géne voire a lintérieur, ils pro-
voquent des maladies.

Ces expansions de trinucléotides forment une classe de
mutations instables ou dynamiques : elles sont obte-
nues suite a un dérapage de la polymérase entrainant
un nombre anormal de répétitions (ce nombre varie en
fonction du géne impliqué, voir tableau).

3. CAUSES DES MUTATIONS

3.1. MUTAGENESE SPONTANEE

Les mutations surviennent de maniére inévitable et sont

déterminées par des facteurs en dehors de lobservateur.

Certains facteurs sont cependant incriminés :

- Le rayonnement cosmique

- La radioactivité terrestre permanente :
bone 14, uranium.

- Lirradiation interne du corps humain : le potassium 40
est mélé au potassium normal dans une proportion de
1a100.

Lirradiation totale due a des sources naturelles est de

0,125 rem/an.

[l existe aussi des mutations spontanées, a l'échelle de la

cellule elle-méme, par les mécanismes suivants :

exemple car-

A.DES ALTERATIONS AFFECTANT LES BASES (par exis-
tence de tautomeres, processus de désamination, les ra-
dicaux libres de loxygéne....

B. LA’FIABILITE DE LA POLYMERASE ET LES ERREURS
DE REPLICATION.

C. LES MUTATIONS SPONTANEES DU CADRE DE LEC-
TURE (régions CG = régions hotspot de mutations).

3.2. MUTAGENESE PROVOQUEE

Certains facteurs sont susceptibles d'induire des chan-
gements qualitatifs ou quantitatifs dans la structure
de linformation génétique. Des facteurs physiques ou
chimiques entrainent une dénaturation et une déstruc-
turation de UADN. A coté de ces derniers, il existe des
causes virales.

A. MUTATIONS RADIO-INDUITES :

On citera en particulier les rayons U.V et les rayons X qui
entrainent des appariements anormaux au niveau de lADN.
-Dimere T-T

- Appariement T - G au lieu de T - A

Exemple d'une pathologie due a une mutation radio-in-
duite : Cas du Xéroderma pigmentosum [séance cours)

B. MUTATIONS CHIMIO-INDUITES

Cecia été démontré au niveau des procaryotes. Exemple :
l'action de l'acide nitreux sur le virus de la mosaique du
tabac (virus ARN]J, entraine des modifications au niveau
des séquences de la protéine le constituant. Chez les
eucaryotes certaines substances chimiques peuvent in-
duire un cancer. Exemple le benzéne.

Les agents d’intercalation et les analogues de base sont
des mutagénes chimiques : Cas du 5BU (séance cours])

C. MUTATIONS VIRIO-INDUITES :

Chez la souris le virus MMTV [mouse mammary tumor
virus) est responsable d'un cancer mammaire.

Chez l'lhomme, le virus Epstein Barr est connu pour son
action oncogéne (cancérigéne).

Exemple : Lymphome de Burkitt.

D. REPARATION DE L'ADN (cours 17 année théme 2).
Normalement lorsqu’une mutation survient, elle est im-
médiatement corrigée par le systeme de réparation qui
existe dans la cellule.

Remarque : Habituellement, 80 % de UADN est réparé en
15 minutes. Dans le cas du Xeroderma, le taux de répara-
tion n'est que de 10 %.

4. CONSEQUENCES DES MUTATIONS

A. CREATION D’ALLELES :

La modification du message héréditaire entraine l'appa-
rition d'une autre forme du géne initial ou alléle. Un gene
peut avoir alors 2,3 ou plusieurs alleles.

B. CONSEQUENCES AU NIVEAU DU PHENOTYPE :

La modification du message héréditaire a des consé-

guences variables au niveau du phénotype; qui sera fonc-

tion du produit de Uexpression de linformation mutée.

* La protéine nouvelle est identique a Uinitiale.

* La protéine nouvelle ne présente pas de différence
fonctionnelle avec la protéine initiale : ce qui est a Uori-
gine du polymorphisme de la population : exemple le
géene des groupes sanguins ABO.

* La modification du génome peut passer inapercue
jusqu’a ce que lorganisme soit en présence d'un fac-
teur de Uenvironnement capable de démasquer la ca-
rence génétique.

Exemple : la pharmacogénétique ([de nombreux mé-
dicaments sont dégradés a des vitesses : différentes
suivant les individus : Isoniazide, Sulfonamides...

Les enzymes codées par des genes pour lesquels il
existe différents alléles entrainent des taux catabo-
liques différents et par conséquent des réactions diffé-
rentes aux médicaments.

* Le gene muté produit une protéine anormale qualitati-
vement ou quantitativement et seraa lorigine d'une
maladie

* L'altération du génome tue l'organisme en développe-
ment, c’est un gene létal.

Remarque : Une mutation silencieuse n'a pas de consé-

quence sur le phénotype de l'organisme

C. LES MUTATIONS ONT UNE VALEUR EVOLUTIVE.
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5. MUTATION SOMATIQUE ET MUTATION

GAMETIQUE :

* Sila mutation a lieu au niveau d'une cellule somatique,
sa transmission sera limitée au clone issu de cette cel-
lule.

* Lorsque la mutation a lieu dans un gameéte la trans-
mission se fera vers lindividu issu de ce gamete.

Une mutation gamétique est donc héréditaire alors

gu'une mutation somatique ne Uest pas.

Chorée de Huntington CH 1:10 000 (CAG)H 11-34 42-100 4plo.3

" 5 » 27,
Syndrome de I' %-fragile | FMR1 1:2 000 (CGGYA 10-50 £2-500 #*q27.3
Dystrophie myotonique | MDY1 1:8 000 (CTG)p | 5-35 50-200 i Sl
AT spMa | <1:50000| (CTG), | 11-31 | 40-65 | ®q21.3-22

spinocerébelleuse
(type Kennedy)

Tableaul : Pathologies génétiques par amplification de trinucléotides
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LES POLYMORPHISMES DE LADN ET LEURS APPLICATIONS

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :
1- Définir le polymorphisme de CADN

2- Connaitre les différents types de polymorphisme de UADN
3- Donner des exemples de l'intérét de 'étude du polymorphisme de UADN

INTRODUCTION

Le développement des techniques d'analyse moléculaire
a permis de relier la diversité entre individus d'une méme
espece au polymorphisme de UADN. En d'autres termes,
au sein d'une espéce, il est possible de distinguer des in-
dividus différents, car ils possedent des différences dans
la séquence de leur ADN tant au niveau chromosomique
(remaniements) qu'au niveau nucléotidique (mutations
ponctuelles).

1. GENERALITES SUR LES

POLYMORPHISMES DE LADN :

Généralement, seules les différences observées avec
une fréquence supérieure a 1 % sont considérées comme
des polymorphismes, les autres étant assimilées a des
anomalies. Les polymorphismes de lADN sont fréquents
puisqu’on les retrouve toutes les 100 a 300 bases tous
types confondus. Ils ne se traduisent par aucune consé-
quence pathologique, ils sont stables et transmis de ma-
niere mendélienne.

Il existe différents types de polymorphismes de ADN :

1.1 POLYMORPHISMES DE SEQUENCE
PONCTUELS (SNPS ET RFLP)

Ils affectent une seule paire de base soit par substitution
(remplacement d'un nucléotide par un autre] soit par dé-
létion ou insertion d'une base. Ils sont caractérisés par
leur localisation précise, la variation de base qui peut
étre observée et la fréquence de chaque allele.

1.2 POLYMORPHISMES DE REPETITION
(MINISATELLITES ET MICROSATELLITES)
Dans le génome, on trouve des séquences répétées sous
forme de séries de répétitions en tandem en nombre
variable ou VNTR (Variable Number Tandem Repeat).
Celles-ci sont classées en fonction du nombre de répé-
titions, de la taille du motif répété et de la dispersion de
ces séquences répétées dans le génome. On distingue
deux groupes de VNTR :
* Les répétitions de séquences de taille importante,
entre 9 et 64 bases, appelées minisatellites.
* Les VNTR dont lunité répétée ne fait que de 1 a 4 bases
sont appelés des microsatellites.

2. UTILISATION DES POLYMORPHISMES DE

LADN COMME MARQUEURS GENETIQUES :

2.1 NOTION DE MARQUEURS GENETIQUES

La notion de marqueur génétique a été introduite en
1980. Il s'agit d'une séquence d’ADN pouvant étre identi-
fiee spécifiquement au sein du génome. Ces marqueurs
sont utilisés pour localiser un gene particulier ou vérifier
si un individu a hérité d'une caractéristique particuliere
d'un organisme parent. Ils doivent donc étre suffisam-
ment polymorphes pour qu'une personne, sélectionnée
au hasard, ait une chance raisonnable d'étre hétérozy-
gote. Ils peuvent étre de différentes natures : minisatel-
lites, microsatellites, SNP, RFLP, génes...

Il faut que les marqueurs génétiques choisis soient dis-
criminants (entre espéces, entre races et entre individus)
et il est utile que ces marqueurs puissent étre évalués
facilement et a moindre co(t en utilisant un matériel
biologique aisément accessible, comme les cellules san-
guines. Les résultats doivent étre facilement interpré-
tables et transformables en un génotype.

Remarque : Plus le nombre d'alléles pour un marqueur
est important, plus le contenu en information est impor-
tant et plus il sera facile de distinguer deux individus sur
la base de ce marqueur.

2.2 UTILISATION DES POLYMORPHISMES DE
SEQUENCE PONCTUELS COMME MARQUEURS
GENETIQUES

A. LES SNPS (SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM)
Les SNPs sont définis par la coexistence d’au moins deux
bases différentes a la méme position. Ces variations
ponctuelles sont fréquentes et sont réparties uniformé-
ment tout le long du génome (1/1000 pb). Les SNPs sont
relativement stables de génération en génération, mais
ils ont tendance a étre spécifiques d'une population.

Alléle 1: o A 3
Alléle 2 : <) G 3
Alléle 3 : <) T 3

Figure 1. Exemple d’'un SNP a 3 alléles.
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Un des avantages majeurs des SNPs est leur capacité a
étre typé de facon rapide et semi-automatique. Les stra-
tégies utilisées regroupent d'une part les techniques ba-
sées sur des différences de mobilités électrophorétiques
(DGGE, SSCP.,....) ou de temps de résolution (DHPLC] qui
ne permettent que de tester une ou deux mutations a la
fois et qui sont peu automatisables et d'autre part, les
techniques plus facilement automatisables et qui per-
mettent de tester un grand nombre de SNPs en méme
temps : les puces a ADN, la spectrométrie de masse et
le OLA (Oligonucleotide Ligation Assay).

B. LE POLYMORPHISME DE RESTRICTION (RFLP) :

Un cas particulier de ce polymorphisme “simple nucléo-
tide” apparait quand des modifications des séquences
affectent des sites de reconnaissances pour les enzymes
de restriction ce qui produit des variations d'un individu a
un autre dans la taille de certains fragments d’ADN pro-
duits par digestion avec une enzyme de restriction parti-
culiere. Ces différences de taille sont appelées polymor-
phisme de longueur des fragments de restriction [RFLP=
Restriction Fragment Length Polymorphism).

Un marqueur posséde normalement deux alleles détec-
tables, lun possédant et lautre ne possédant pas le site
de restriction spécifique. Ces marqueurs peuvent étre
donc testés en digérant les échantillons d’ADN géno-
mique avec l'enzyme de restriction correspondante et en
identifiant, par électrophorese, les fragments de restric-
tion spécifiques et dont la longueur est caractéristique
des deux alleles.

2.3 UTILISATION DES POLYMORPHISMES

DE REPETITION COMME MARQUEURS
GENETIQUES

A. LES MINISATELLITES :

Ce sont des séquences d’ADN constituées de motifs ré-
pétés en tandem de taille comprise entre 9 et 64 nucléo-
tides, voire davantage.

Décrits initialement chez 'homme, ils ont été ensuite
mis en évidence chez de nombreuses autres espéces. Le
polymorphisme est di a des différences dans le nombre
de répétitions qui varie a un endroit particulier entre in-
dividus ce qui en fait potentiellement une source de mar-
queurs génétiques polyalléliques (les différents alleles
correspondent aux différents nombres de répétitions
possibles). Dans les chromosomes humains, on les ren-
contre majoritairement dans les régions télomériques.
Cette distribution, non aléatoire le long du génome,
constitue donc un inconvénient.

LocusA Allele1: ——>>> >
Allele2: P> > o pp—————
Allele3: > > r—pp o pp

Figure 2. Organisation schématique d’un minisatellite.

Les minisatellites sont mis en évidence, aprés coupure
enzymatique et séparation électrophorétique des frag-
ments obtenus, par hybridation d'une sonde spécifique
d'un motif répété. Leur taille peut aller de 0,1 a 20 kb en
fonction du nombre de répétitions.

B. LES MICROSATELLITES OU STR (SHORT TANDEM
REPEAT) :

Ce sont des séquences d’ADN constituées de motifs plus
petits de di-, tri- ou tétranucléotides, d'ou leur appella-
tion de STR. Exemple : (CA) n, [CTT) n, (GTCT) n...

n = nombre de répétitions; la valeur de « n » varie d'un
individu a lautre dans la population (de 12 a 40 en
moyenne).

Les microsatellites sont également des marqueurs po-
lyalléliques tres informatifs et sont répartis de facon re-
lativement aléatoire le long du génome. Ils constituent
donc de bons candidats comme marqueurs génétiques.
Les répétitions dinucléotidiqgues (CAJn sont aujourd hui
les marqueurs les plus fréquemment utilisés de UADN en
raison de leur haut degré de polymorphisme et de leur
distribution aléatoire dans tout le génome.

Exemple : les CA repeats : les plus fréquents, ils sont
retrouvés tous les 30 kb en moyenne :

Allelea 5 CACACACACACA 3
(h=6] 3 GTGT GT GT GT GT 5

Alleleb 5 CACACACACACACACACA 3
(h=9 & GT GT GT GT GT GT GT GT GT 5

Alleleb 5 CACACACACACACACACACACA_ZJ
(h=11 3 _GTGTGTGTGTGTGTGT GTGT GT _ 5

Figure 3. Séquences microsatellites (STR).

Les microsatellites sont étudiés par la technique de PCR
puis électrophorése en gel de polyacrylamide dénaturant
qui permet de distinguer les alléles en fonction de leur
taille.

Une fois un microsatellite identifié, il faut encore déter-
miner son degré de polymorphisme, ainsi que la fré-
quence des différents alleles dans la population étudiée
et ce a partir d'un échantillon de celle-ci.

3. INTERETS DES MARQUEURS
GENETIQUES :

3.1 DOMAINE FONDAMENTAL :

Cartographie du génome humain.

3.2 APPLICATIONS PRATIQUES :

- Diagnostic indirect de maladies génétiques.

- Empreintes génétiques : test de paternité, criminolo-
gie.
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SYNTHESE ET CONSTRUCTION DE LINFORMATION GENETIQUE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Démontrer que le génome peut étre controlé en définissant les manipulations qui per-
mettent d’'inverser le mécanisme habituel : ADN Protéine

2- Etablir le principe et les étapes importantes du clonage d'un géne.

3- Connaitre le principe de la technique de polymérisation en chaine (PCR) et d'une de ses

variantes la RTPCR
4- Connatitre le principe du séquencage.

Le matériel génétique peut étre construit et amplifié
grace aux multiples méthodes de biologie moléculaire
qui se sont développées et a la meilleure connaissance
des séquences d’amino-acides constituant une protéine.

1. SYNTHESE D’ADN :

Le fonctionnement normal d'une cellule pour ex-

primer un message héréditaire se fait dans le sens

ADN—ARNm—Protéine. Le sens de cette succession

d’étapes peut étre inversé et TADN sera synthétisé a par-

tir de la protéine ou de 'ARNm grace a la transcriptase

reverse découverte par Howard Temin en 1964.

oA partir de TARNm prélevé au niveau des cellules spé-
cifiques, ou le gene est exprimé, on fait agir la trans-
criptase réverse qui permettra d’obtenir un brin d'/ADN
correspondant au fait a de LADN complémentaire de la
molécule naturelle de cet ARNm : c’est TADNc qui est
de UADN sans introns.

eLa synthese de lADN a été effectuée pour la premiere
fois par l'équipe de Khorana (1966-1976) qui, par des
variations de pH, a pu aligner les nucléotides dans
le bon sens. L'assemblage se fait a l'aide d'un « pont
phosphate ». Cette séquence sera ensuite flanquée de
la région promotrice qui lui convient et d'une région
d’arrét; pour que le gene soit fonctionnel.
Cette technique a permis de mieux maitriser la
connaissance et la synthese des genes.

Chez 'homme le géne responsable de la synthese de

linterféron (protéine produite par le leucocyte en cas

d’infection virale) a été synthétisé a partir de nucléotides.

2. LE CLONAGE DE LADN :

Cette technique dont lobjectif est lobtention de plu-
sieurs exemplaires d'un fragment d’ADN repose sur les
éléments suivants :

Pouvoir découper UADN, recombiner des fragments
d’ADN appartenant parfois a des especes différentes,
avoir un vecteur qui facilite l'insertion du géne dans une
cellule-hote.

2.1. ELEMENTS NECESSAIRES AU CLONAGE
D’UN GENE

A. LES ENZYMES DE RESTRICTION :

Découvertes par W. Arber vers les années 1970, ces en-
zymes synthétisées par les bactéries coupent en cer-
tains endroits le double brin d'ADN n’appartenant pas a
la bactérie. Les sites de coupure ont un enchainement
précis de nucléotides pour chaque enzyme.

Il existe deux types de coupure qui engendre des extré-
mités a bouts francs et a bouts cohésifs.

Les sites de restrictions reconnus par ces enzymes cor-
respondent a des séquences de 6 a 8 pb. LADN peut ainsi
étre coupé en plusieurs morceaux, étant donné que ces
séquences peuvent se retrouver en plusieurs points au
niveau de ADN.

Certaines séquences ont la caractéristique d'étre lues de
la méme facon dans les deux sens : ce sont des palin-
dromes.

B. LES LIGASES :

Ces sont des enzymes qui permettent de suturer les
fragments d’ADN coupés méme s'ils appartiennent a
2 especes différentes. Elles assurent la formation de
liaisons phosphodiesters (3'-5°) entre deux nucléotides.

C. LES VECTEURS :

Il est nécessaire de lier LADN (a cloner) a UADN d'un vec-

teur qui pourra étre facilement introduit dans une cel-

lule hote, le vecteur aura donc pour role de permettre le
transfert de ADN a cloner dans la cellule hote.

On citera 4 vecteurs :

* Les plasmides : Fragment d’ADN extrachromosomique
double brin circulaire présent dans les bactéries, sus-
ceptible de se répliquer de facon autonome.

Ils peuvent porter des genes de résistance aux bacté-
ries.

* Les cosmides : Plasmides ayant incorporé le site cos
du phage lambda.

* Le phage ou bactériophage : Virus infectant les bac-
téries.

* Le Yac [chromosomes artificiels de levure) : Minichro-
mosome artificiel permettant le clonage dans la levure
de fragments d’ADN de tres grande taille.
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La différence entre les divers vecteurs réside essentiel-
lement dans la taille des fragments d’ADN a insérer.
Ainsi :

- un plasmide peut insérer 10 Kb.

- un phage peut insérer 8 a 25 Kb.

- un cosmide peut insérer 45 Kb.

- un Yac peut insérer 1000 Kb.

D. LES CELLULES HOTES :

On peut utiliser soit les procaryotes tels que la bacté-
rie Escherichia Coli ou alors les cellules eucaryotes. Ces
cellules dont la multiplication est rapide permettent de
multiplier la molécule d’ADN hybride.

Bactérie compétente : se dit d'une bactérie ayant subi un
traitement au chlorure de calcium lui permettant d'in-
corporer de lADN exogene.

2.2. CLONAGE ET AMPLIFICATION DES GENES
Le clonage d’un gene consiste a introduire ce géne dans
une cellule hote. Cette derniére va se multiplier et les
cellules filles obtenues constitueront un clone riche en
ce gene.

Les différentes étapes du clonage : (Exemple :

Uinsuline humaine] :

* Le gene de linsuline humaine est prélevé au niveau de
LADN humain grace aux enzymes de restriction.

* Ces mémes enzymes vont couper LADN du plasmide
au niveau de sites ayant la méme séquence que ceux
de LADN humain.

* Un ADN ligase va lier TADN humain (gene de Uinsuline)
a celui du plasmide, les extrémités des deux brins étant
complémentaires, on obtiendra un plasmide hybride
ou recombiné.

* Transformation : le plasmide hybride sera introduit
dans des bactéries compétentes (dont la membrane a
été fragilisée par du cacl2).

* Culture des bactéries transformées :
bactérienne.

* Sélection du clone recombinant : soit par repérage de
UADN humain grace a une sonde radioactive (qui re-
connait les séquences de ADN du géne de linsuline)
soit par la méthode de culture bactérienne en présence
d’antibiotiques qui jouent le réle de marqueurs de sé-
lection (sera expliquée en séance de cours).

géne de

multiplication

2.3. AMPLIFICATION DU GENE PAR PCR : RE-

ACTION DE POLYMERISATION EN CHAINE

[l existe des appareils qui permettent d’amplifier des sé-

quences d’ADN de parties de genes, que l'on veut étu-

dier, permettant ainsi d'obtenir en quelques heures une

grande quantité de séquences précises d’ADN, gréce a

une enzyme : la Taq polymérase(Thermophilus aquati-

cus).

La technique PCR, nécessite les éléments suivants :

- Une chaine d’ADN matrice,

- Un couple d’amorces (sens 5°-3" et antisens 3’-5,
courtes séquences d'’ADN de 20pb environ complé-
mentaires de Uun et Uautre brin a amplifier obtenues
grace a un synthétiseur d'oligonucléotides et appelées
aussi primers ou oligonucléotides,

Ces amorces doivent étre capables de s'hybrider de fa-

con spécifique a LADN, pour initier la réplication de la

chaine matrice.

- De la Tag polymérase

- Des dNTP

- Du Mgcl2

Le principe de la technique repose sur la possibilité de
dénaturation d'une molécule d’ADN reconstitué aprés la
réplication. La dénaturation donnera a nouveau des mo-
lécules simple brin qui serviront a leur tour de matrice.
Une réaction de PCR comporte n cycles de trois étapes
chacun : dénaturation, hybridation des amorces et élon-
gation (voir séance cours].

Au bout de n cycles on obtient 2 n exemplaires de la mo-
lécule de départ (réaction exponentielle).

2.4. EXPRESSION DES GENES CLONES

LADN cloné s’exprimera si on a pris soin de lui flanquer
une région promotrice. Son expression permettra d'ob-
tenir la protéine correspondante.

2.5. APPLICATIONS PRATIQUES
L'utilisation du clonage et lamplification des génes per-
mettent d obtenir :

a- Une grande quantité d’ADN que l'on peut étudier :

eDans le cadre du diagnostic d'une pathologie détermi-
née.

eDans le cadre fondamental, pour la connaissance des
séquences de ce gene.

b- Une protéine en grande quantité :

eDans le domaine de lagriculture par exemple : Inser-
tion du géne de synthese de l'azote.

eDans le domaine médical :

—-Production en quantité industrielle des protéines uti-
lisées en thérapeutique médicale : interféron (proté-
ine utilisée dans certaines infections virales), insuline
(utilisée dans le diabéte insulinodépendant), somato-
médine (hormone de croissance)...

-Connaissance de la structure des genes voire thérapie
génique [pour guérir certaines maladies génétiques).

3. LE SOUTHERN BLOT :

(Sera détaillé en cours)

C’est une méthode d'analyse de UADN pour visualiser
des genes ou toute séquence d’ADN génomique par hy-
bridation d'une sonde, spécifique et marquée, avec des
fragments de restriction d’ADN (RFLP) préalablement
séparés par électrophorese, dénaturés et transférés sur
une membrane.

Définitions :

RFLP : Restriction fragment length polymorphism
Polymorphismes de longueur de fragments restriction
du DNA : Variations individuelles de la séquence en base
du génome des eucaryotes modifiant un ou plusieurs
sites de restriction. Il s'agit de fragments d’ADN obtenus
apres avoir fait agir une enzyme de restriction.

Elle donne lieu a des versions alternatives de la taille des
fragments d’ADN obtenus avec une enzyme de restric-
tion donnée.
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Sondes : séquences d'au moins 15 nucléotides homo-
logues a des séquences d'ADN ou ARN avec lesquelles
elles s’hybrident de facon stable et spécifique par réas-
sociation entre bases complémentaires.

4. LE SEQUENCAGE :

4.1. DEFINITION

Le séquencage de UADN est la détermination de la
succession des nucléotides le composant. C'est une
technique de routine pour les laboratoires de biologie,
qui utilise les connaissances acquises depuis une tren-
taine d'années sur les mécanismes de la réplication de
UADN. Il existe deux méthodes : Méthode de Sanger ou
méthode enzymatique et Méthode de Maxam et Gilbert
ou méthode chimique. Le séquencage selon la technique
de Sanger est la variante la plus utilisée.

4.2. PRINCIPE DE LA METHODE DE SANGER
Le recopiage de LADN nécessite la fixation d'un oligo-
nucléotide spécifique ou amorce, complémentaire a une
région du brin matrice et d'un ADN polymérase qui per-
mettra l'élongation du nouveau brin complémentaire du
brin matrice dans le sens 5— 3’.’ADN polymérase per-
met lincorporation de déoxynucléotides ou dNTP libres
présents dans le milieu réactionnel par la formation d'un
pont phosphodiester entre le 3'0OHde la chalne et le 5
phosphate du dNTP suivant. La réaction de Sanger re-
pose sur lincorporation aléatoire par UADN polymérase
de Didéoxynucléotides, interrupteurs de chaine, ou dd-
NTP présents eux aussi dans le milieu réactionnel.

Ces ddNTP different des dNTP par leur extrémité 3.
Lextrémité 3'0H des dNTP est remplacée par une ex-
trémité 3'H. Cette modification empéche la formation de
la liaison phosphodiester entre le ddNTP incorporé dans
la chaine et le nucléotide suivant. Ainsi lorsqu’une ADN
polymérase utilise un ddNTP, elle n'est plus capable de
rajouter le moindre nucléotide a sa suite et l'allongement
de la chaine s’interrompt.

Remarque : Dans le milieu réactionnel, il y a compéti-
tion entre les dNTP et les ddNTP. Le rapport spécifique
ddNTP/dNTP et Uaffinité de la Tag pour chaque nucléo-
tide sont optimisés de telle facon qu'un ddNTP soit sta-
tistiguement incorporé a toutes les positions possibles.
Une migration électrophorétique du produit de cette ré-
action de séquence sur un gel trés résolutif (polyacry-
lamide) permettra de séparer tous les fragments pré-
sents en fonction de leur masse moléculaire. Les plus
petits fragments vont migrer plus rapidement que les
grands. La grande résolution de ce gel permet de distin-
guer des fragments différents entre eux d'une paire de
base. Lidentification du ddNTP présent a Uextrémité 3
de chaque fragment déterminera la séquence nucléoti-
dique du brin matrice initial.

5. LES PUCES A ADN

Le concept des puces a ADN ou biopuces ou microarrays
avu le jour dans les années 90.

Il repose sur une technologie multidisciplinaire (chimie
des acides nucléiques, microélectronique, analyse
d’'image bio-informatique).

Les puces constituent un des outils pour lanalyse du
transcriptome qui consiste a identifier, a un temps t, et/
ou dans une condition donnée, les séquences codantes
du génome effectivement exprimées (Transcrits ou
ARNmM).

Le but d'utilisation d'une puce est donc de détecter et
de quantifier chacune des différentes especes d/ARNm
présentes dans un échantillon biologique.

Le principe d'action des puces repose sur la proprié-
té d'hybridation de UADN : des oligonucléotides, spé-
cifiques de plusieurs géenes ou ADNc connus (sondes)
sont déposés sur un support solide de moins de 1 cm?2
(matrice qui peut étre en verre, silicium, plastique..). Ces
sondes ont pour role de détecter des cibles marquées
complémentaires, présentes dans le mélange a analyser
(ARNm extraits de cellules ou tissus rétro-transcris en
ADNc). La détection des hybridations [fluorescence) se
fera par lecture optique (sondes marquées par des fluo-
rochromes] et les données recueillies seront analysées
par un logiciel de traitement d'images.

Une puce peut contenir plusieurs dizaines de milliers
de fragments d’ADN (donc autant de génes dont on peut
étudier 'expression).

5.1. PROTOCOLE

e Extraction et marquage des ARNm, de la cellule a ana-
lyser.

e Dépot sur la puce aprées rétrotranscription et marquage
par des fluorochromes (avec un mélange témoin égale-
ment marqué).

¢ Hybridation : chaque brin d’ADNc va s’hybrider au brin
monocaténaire d’ADN qui lui est complémentaire pour
former un double brin.

e Lavage de la plaque par des bains spécifiques [(élimi-
nation des brins d’ADNc ne s'étant pas hybridé, car non
complémentaires de ceux fixés sur la lame).

e Création d'une image de la puce, apres avoir été scan-
née au laser : chaque fois qu'il y a hybridation, le
fluorochrome fixé sur TARNm émet dans la longueur
d’onde du laser cette hybridation est visualisée par un
point de couleur [exemple vert pour des fluorochromes
émettant dans le vert...)
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5.2. INTERETS

Les techniques des biopuces a ADN ont plusieurs

champs d’applications :

- Diagnostic de maladies :
dies cardio-vasculaires...

- Etude de la variation des réponses & un méme géno-
toxique suivant les individus (dd au polymorphisme
génétique entre les individus, notion de susceptibilité
génétique)

- Classification tumorale et étude des profils d'expres-
sion tissus tumoraux versus tissus controles.

- Etude des génes exprimés sur un grand nombre de pa-
tients pour observer l'effet d'un médicament.

- Comparer des tissus sains versus tissus malades, trai-
tés contre non-traités...

maladies génétiques, mala-
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Exemples d'enzymes de restriction
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de replication

||

3040 [
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Genes de résistance
aux antibiotiques
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5.3. CONCLUSION

L'utilisation des puces a ADN comme outil de diagnostic
présente l'avantage de faire appel & de nombreux mar-
queurs : plusieurs milliers de génes peuvent étre cri-
blés simultanément pour fournir une signature du type
cellulaire étudié. Lutilisation des puces connait un es-
sor croissant notamment dans le domaine de la cancé-
rologie (typage tumoral en considérant que chaque type
de tumeur présente une signature génétique unique, ce
systeme permettrait virtuellement de distinguer et de
classer tous les types de tumeurs).
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Enzymes de restriction

—
-
Wectaur recombnd
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Transformation

Clonage de I'ADN

Polymerase Chain Reaction: PCR

Primers ou amorces

"

o
I n=5 cycles

; 3- Elongation
1-Dénaturation par la Taq
de 'ADN 2-Hybridation polymérase

des amorces

Etapes de la PCR
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ETUDE DE LA CARTOGRAPHIE ET LOCALISATION D’UN GENE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Connaitre les différentes méthodes de cartographie.

2- Définir les intéréts de chaque méthode.

3- Déterminer les différentes applications de la cartographie.

INTRODUCTION

L'idée de l'établissement de la carte génétique est venue
suite aux observations faites au cours de la transmission
de 2 genes liés.

Plusieurs méthodes concourent a létablissement de
la carte génétique des différentes especes y compris
homme.

1. CARTOGRAPHIE GENETIQUE :

1.1. ETUDE DES LIAISONS

DANS LES FAMILLES

La premiere observation chez 'lhomme a concerné la
liaison du géne d'une maladie rare (ostéo-arthro-ony-
cho-dysplasie) et le géne du groupe sanguin ABO (1895).
L'étude de la généalogie a monté la présence de la ma-
ladie et du phénotype (A) chez les mémes membres de la
famille; le pourcentage de recombinaison est faible dans
cette famille.

Cette méthode s'applique aux cas ou la recombinaison
est rare. L'étude de l'ensemble des familles informatives
permet de calculer le taux de recombinaison (et donc la
distance intergénique) pour 2 ou plusieurs génes liés
(portés par un méme chromosome).

1.1.1. METHODES DES LOD SCORES OU ANALYSE STA-
TISTIQUE DE LA LIAISON ENTRE LOCI (MORTON 1955).
La méthode des lod scores apprécie les distances gé-
nétiques en recourant a un calcul statistique. Elle éva-
lue la probabilité de liaison entre 2 génes (ou un gene et
un marqueur génétique) a partir des méioses obtenues
dans plusieurs descendances.

La distance génétique est un parametre déterminé par
la fréquence des recombinaisons méiotiques ou cros-
sing-over (C.0).

Ainsi, plus la distance est grande, plus la probabilité de
recombinaison est grande et par conséquent plus les loci
sont proches, plus la probabilité de recombinaison est
faible (une fraction de recombinaison de 1 % correspond
a une distance de 1 centimorgan).

Le lod score Z est égal au logarithme décimal du rap-
port de la vraisemblance de la liaison (L®,) entre deux
loci pour une distance génétique donnée par rapport a la
vraisemblance de non-liaison (L60).

Soit 81 le pourcentage de recombinaison qui est égal au
nombre de gametes recombinés par rapport au nombre
total de gametes transmis.

00 = 0,5 (absence de liaison)

Z(0) =log10 [(Le1) / (Le0) ]

Z(B) représente le score pour une vraisemblance de
liaison donnée.

Le meilleur score est donné par la valeur maximum du

lod score Zmax :

*SiZmax 23 : ily a Liaison

* Si -2<Zmax<3 : résultat ambigu il faut augmenter le
nombre de méioses analysées (familles) et refaire le
calcul (les lod scores sont additifs]

*SiZmax < -2 : Absence de liaison

1.1.2. METHODE D’ANALYSE DE LIAISON

PAR HOMOZYGOTIE MAPPING

La consanguinité est une pratique culturelle ancestrale
commune a de nombreuses régions du monde : Moyen-
Orient et certaines régions de lAsie.

De nombreuses personnes nées dans ces familles pré-
sentent des régions d’homozygotie (RoH), dont la lon-
gueur est fonction du degré de parenté des parents, qui
augmentent le risque de maladies a transmission auto-
somique récessive.

Cette méthode d'analyse par homozygotie mapping est
donc une stratégie d'identification de genes candidats
par étude des RoH chez des sujets présentants un phé-
notype anormal dans un contexte de consanguinité. Elle
consiste ainsi, a dresser la “carte” des chromosomes
homozygotes c’est-a-dire dont les segments sont iden-
tiques.

Principe :(Lander et Botstein, 1987) Utiliser des individus
atteints consanguins pour localiser les génes impliqués
dans ces maladies. Sachant qu’un individu atteint issu
d’une union entre apparentés a tres probablement recu
de ses parents un allele maladie identique par descen-
dance (HBD), on s'attend donc a ce qu'il soit homozygote
pour des marqueurs situés a proximité du locus morbide.
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2. CARTOGRAPHIE PHYSIQUE

2.1. DOSAGE GENIQUE CHEZ LES SUJETS
PORTEURS D’ABERRATIONS
CHROMOSOMIQUES
* Au cours de la division cellulaire, en loccurrence la
méiose, des perturbations peuvent survenir au niveau
de la distribution des chromosomes. Le gaméte portera
un nombre anormal de chromosomes et lindividu issu
de ce gamete portera une aberration chromosomique.
Exemple :
- Un sujet peut avoir 3 exemplaires d'un chromosome
au lieu de 2 normalement, on parle de trisomie.
- Un sujet peut avoir un seul exemplaire d’'un chromo-
some au lieu de 2 : c'est la monosomie.
* La méthode du dosage génique repose sur l'effet quan-
titatif des génes.
Pour un géne controlant la synthése d'une enzyme, le
nombre d'alléles existant chez lindividu modifie quan-
titativement lactivité enzymatique, plusieurs exemples
existent.
Chez le sujet normal a 2 alléles, l'activité est de 100 %.
Elle est de 150 % pour un sujet a 3 alléles (trisomie) et de
50 % pour un sujet a 1 alléle (monosomie).
En se basant sur cette méthode, on a pu établir (partiel-
lement) la carte génétique du chromosome 21 pour les
génes de 3 enzymes :
- La superoxyde dismutase (SOD 1)
- La phosphoribosyl glycinamide synthétase (PRGS)
- La phosphofructokinase hépatique (PFKL)
Il existe un effet de dosage génique pour ces 3 enzymes.

2.2. HYBRIDATION CELLULAIRE (SOMATIQUE)
Repose sur le principe de la fusion cellulaire et notam-
ment celle des noyaux. La cellule obtenue est une cellule
hybride avec un hétérocaryon (noyau hybride).

* L'hybridation peut étre intraspécifique, elle concerne
2 cellules appartenant a la méme espéce, mais ayant 2
génomes différents pour un caractéere donné.

* Lhybridation peut étre interspécifique, elle concerne
2 cellules appartenant a deux espéces différentes. L'on
remarquera dans ce cas Uélimination préférentielle des
chromosomes de lune des 2 espeéces.

Exemple : Localisation du gene humain de la Thymi-
dine Kinase (TK]

On réalise des hybrides cellulaires homme-souris, en

prenant des cellules murines déficientes en activité thy-

midine kinase, par action du polyéthyléne glycol ou du
virus de Sendai.

Ces derniers sont sélectionnés [milieu HAT) et cultivés

in vitro. Au fur et @ mesure des divisions, il y aura une

élimination préférentielle des chromosomes humains
dans les noyaux hybrides : les clones hybrides perdent
finalement tous les chromosomes humains a U'exception
du chromosome 17 (en réalité, quelques chromosomes
humains peuvent persister). Leur survie montre que le
chromosome 17 complémente la déficience en T.K des
cellules de la souris. Dés que le chromosome 17 humain
disparait, la culture s'arréte : on a pu ainsi localiser le
géne humain codant pour la T.K sur le chromosome 17.

2.3. HYBRIDATION MOLECULAIRE
Le principe de cette méthode est simple, il se base sur
la complémentarité des bases puriques et pyrimidiques.
A-TlouU)letC-G
Il nécessite deux brins d’ADN qui pour s'hybrider doivent
étre complémentaire lun de lUautre pour une partie im-
portante de leurs séquences.
Dans le cas de la localisation génique, Uhybridation mo-
léculaire nécessite une sonde d’ADN ou d’ARN.
* Construction des sondes d’ADN complémentaire ou
cADN :
Le modeéle le plus classique est celui qui a permis de lo-
caliser les génes codant pour la synthése des chaines B
et B de 'hémoglobine, chez lhomme respectivement sur
les chromosomes 16 et 11. On isole a partir des réticulo-
cytes (hématies immatures) de sujets homozygotes pour
le déficit de la chaine B (Bthalassémie) TARN messager
de type a. Inversement, on isole TARN messager de type
B au niveau des réticulocytes de sujets homozygotes
pour le déficit de la chaine a (athalassémie).
On fait intervenir la transcriptase reverse en présence de
précurseurs marqués au phosphore radioactif p¥.
On obtient un brin dADN complémentaire dit ADNc. Il
est complémentaire d'une part de TARNm qui a servi de
modele, mais aussi d'une séquence génique située sur
l'un des brins d’ADN chromosomique.
La sonde ADNCc est radioactive, car les nucléotides utili-
sés sont marqués, elle permet de localiser le gene sur un
chromosome. L'application de la sonde radioactive a TADN
génomique va permettre une hybridation entre le brin
d’ADN qui constitue la sonde et le brin qui lui est complé-
mentaire au niveau de LADN du sujet. La radioactivité de la
sonde va permettre le repérage du gene étudié.

2.3.1. HYBRIDATION IN SITU

C’est lapplication de la méthode de Uhybridation molécu-
laire a une préparation chromosomique ou cellulaire ou
tissulaire fixée, elle comporte plusieurs étapes :

Exemple pour la préparation chromosomique :

- Fixation sur lames des métaphases, stade ou les chro-
mosomes sont bien visibles.

Dénaturation de ADN (séparer les 2 brins de la molé-
cule d’ADNJ, mais en gardant la forme du chromosome.
Hybridation avec une sonde d’ADN (ou ADNc) mar-
quée : Il doit y avoir une hybridation entre la sonde et
la portion d’ADN qui lui est complémentaire et qui se
situe au niveau d'un chromosome donné.

Révélation : elle est fonction du type de marquage.

*

Si la sonde est marquée a la radioactivité (hybrida-
tion in situ radioactive), on révéle en utilisant des tech-
nigues d'autoradiographie : c'est U'hybridation in situ
radioactive. La localisation est donnée par la région
chromosomique oU il y a une accumulation maximale
des grains d’argent (segment d’ADN contenant le géne
homologue de la sonde d’ADN marqué).

Si la sonde est marquée par des fluorochromes (hy-
bridation in situ fluorescente ou FISH : fluorescence in
situ hybridization) la révélation se fait a l'aide d'un mi-
croscope a fluorescence équipé de filtres spécifiques
(fonction des fluorochromes). La localisation se fait di-
rectement par visualisation du signal (spot de couleur)
sur un segment chromosomique donné.

*
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3. DEFINITIONS : 4. APPLICATIONS PRATIQUES DE LA CARTE
GENETIQUE :

Clonage positionnel : Stratégie permettanta partird’une

fonction ou d'une maladie d'isoler un géne inconnu, d'ot  La localisation des différents génes ou marqueurs géné-
l'on déduit la protéine correspondante. tiques sur les chromosomes d'une espece, lhomme en
Principe : & partir d'une population informative, on éta-  loccurrence a permis d'établir la carte génétique.

blit le génotypage des différents individus pour un ou  Cette carte a plusieurs intéréts :

plusieurs génétiques déterminés. Puis on essaye de e Meilleure connaissance des séquences d'ADN qui ré-

trouver une liaison génétique entre le locus morbide et gissent la vie de la matiére.

le (les) marqueur(s) génotypiquels] (RFLP par exemple e Applications dans le domaine médical :

ou un poly AC] par une analyse de ségrégation dans les -Connaissance des mécanismes moléculaires de la
familles atteintes (méthode des Lod Scores). maladie

Cartes génétiques : Alignement linéaire des génes ou ~Etude des hétérozygotes

des marqueurs sur un chromosome, basé sur les fré- -Calcul du risque pour une maladie génétique
quences de recombinaison. -Utilisation des sondes dans le diagnostic, en loccur-
Elles représentent les positions relatives des genes sur rence diagnostic prénatal (sur le feetus).

un chromosome déterminées par la fraction de recombi- -
naison (@). Elles permettent d’ordonner les génes sans
mesurer avec précision les distances qui les séparent (en
paires de base).

Cartes physiques : Alignement linéaire des genes sur un
chromosome, basé sur lemplacement physique.

fl Al (A Al A
B B| [B 8 B
c c| [ c cl |c
D o [p
E E| |E E E E

Recombinaison génétigue par crossing-over

Chromatide 1 | ] “ )
Chromatide 2 L ! - = = =

Chromatide 3
Chromatide 4

D"l:l','l hoathrose c

Arbre géndalogique d'une famille ayant des individus atteints d'onychoarthrose

Recherche de liaison entre des marqueurs morphologiques
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1/2 314

213 174

113 214 113

une liaison géndtigne se tradwit par la ségrégation
d'un aliéle d'un marguenr (dans ce cas, ['alléle 3) avee la

maladie.
Recherche de liaison génétigue entre un marqueur morphologique
et un marqueur moléculaire

Courbe de lod score Z = 3.0

Courbe de lod score Z < -2
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Haplotypes : Assortiments d'alléles a des loci différents,
mais proches sur un méme chromosome

(chagque haplotype est représenté de couleur différente).

Courbe de lod score

2=<Z<3
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Hybridation de cellules somatiques
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ETUDES DES MODES DE TRANSMISSION
D'UN CARACTERE HEREDITAIRE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Différencier a laide d'exemple les notions d’hétérozygotie,d’hémizygotie et d’homo-

zygotie (chez un individu diploide).

2- Etablir les principaux critéres distinctifs entre une transmission autosomale et une

transmission liée au sexe.

3- Reconnaitre au cours d'une analyse génétique :

- Une transmission dominante
- Une transmission récessive

- Une transmission avec absence de dominance.
4- Distinguer la transmission et Uexpression d’un géne lié a U'X chez un male et chez une

femelle.

5- En s’aidant d'un exemple, établir les critéres déterminant la transmission d'un gene

polyallélique.

6- Exposer les conditions d’expression d’un gene Létal.

1. LE MODE DE TRANSMISSION EST

FONCTION DE LA LOCALISATION
CHROMOSOMIQUE DU GENE :

On se place dans les conditions de Uindividu a reproduc-
tion sexuée. On distingue dans ce cas :

1.1 LES AUTOSOMES

Existent de la méme facon dans les 2 sexes ('homme en
possede 44, 22 paires).

Dans ce cas on dit que le géne est autosomal et sa trans-
mission se fait selon un mode autosomal.

Remarque : Un gene autosomal figure forcément sur l'un
des chromosomes du gameéte chez 'homme. Exemple
le gene de la synthése de la chaine B de 'hémoglobine
se situe sur les 2 chromosomes homologues n® 11 de
toutes les cellules nucléés de l'organisme ainsi que sur
le chromosome 11 du gamete de lindividu.

1.2 LES CHROMOSOMES SEXUELS

Ils permettent la distinction entre les 2 sexes, il s'agit des

chromosomes sexuels X et Y :

- Le sexe homogamétique porte 2 chromosomes X

- Le sexe hétérogamétique porte un chromosome X et un
chromosomeY.

Chez la plupart des espéces, le sexe féminin est homo-

gamétique alors que le sexe masculin est hétérogamé-

tique.

- Lorsqu’un géne est porté par le chromosome X, on dé-
signe sa transmission sous

le terme d'hérédité liée a U'X.

- Lorsqu'un gene est porté par le chromosome Y on parle
d'hérédité holandrique.

1.3 GARNITURE ALLELIQUE

DES CHROMOSOMES

Pour les espéces diploides (cas de la plupart du régne
animal, végétal et de 'lhomme), chaque individu posséde
2 exemplaires de chaque chromosome [chromosomes
homologues).

Exemple : Chez lhomme il y a 22 autosomes différents
(numérotés de 1 a 22] et chaque sujet posséde normale-
ment une paire pour chacun des chromosomes en plus
d'une paire de chromosomes sexuels (46 chromosomes
au totall.

A. NOTION D’'HOMOZYGOTIE :

Lorsque les 2 chromosomes de chaque paire portent au
niveau du locus correspondant le méme alléle du gene,
on dit que lindividu est homozygote pour cet alléle.

B. NOTION D'HETEROZYGOTIE :

Lorsque les 2 chromosomes de chaque paire portent au
niveau du locus correspondant 2 formes alléliques d'un
gene, on dit que lindividu est hétérozygote pour chacun
des 2 alleles.

C- NOTION D'HEMIZYGOTIE :

Cette notion ne s'applique que chez l'individu qui posséde
un exemplaire de l'une des paires chromosomiques.
C'est le cas de lindividu male XY et le sujet est hémi-
zygote pour les alleles (ou genes) portés par X d'une
part et l'Y d'autre part.
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2. HEREDITE AUTOSOMALE :

L'étude d'un gene autosomal suppose une répartition
égale de ce gene entre les 2 sexes dans la population.

2.1 CRITERES D'UNE HEREDITE DOMINANTE

- Le caractére apparait au niveau du phénotype que l'al-
[&le responsable se trouve a l'état simple ou double (au
niveau du génotype).

- Le sujet hétérozygote manifeste donc le caractere.

- La transmission se fait directement du parent vers la
descendance par conséquent, tout individu ayant un
caractere dominant aura au moins un parent porteur
du méme caractere; sauf en cas de mutation.

- A léchelle de la population, les proportions phénoty-
piques dépendent du génotype parental.

2.2 CRITERES D’'UNE HEREDITE RECESSIVE

- Le caractére ne se manifeste au niveau du phénotype
que s'il existe a l'état double (au niveau du génotype).

- Le sujet homozygote pour lalléle manifeste le carac-
tere alors que le sujet hétérozygote ne pourra pas ex-
primer cet allele. C'est un alléle récessif.

- Un sujet homozygote a des parents qui sont slirement
au moins hétérozygotes pour le méme alléle.

- La descendance d'un sujet homozygote ne présentera
le caractére que si l'autre parent est hétérozygote ou
homozygote pour ce méme allele.

- Al'échelle de la population, la proportion phénotypique
dépend du génotype parental.

2.3 TRANSMISSION D'UN CARACTERE :

cheveux lisses ou frisés

L'union de 2 individus [frisé X lisse] donne une descen-

dance homogeéne toute frisée.(100 %)

- donc frisé domine lisse

- pour les parents, au moins un est homozygote pour un
des deux alleles, sinon les deux sont homozygotes.

L'union de 2 individus a caractere frisé donne une des-

cendance hétérogene avec des sujets a caractere frisé et

d’autres a caractere lisse.

Ily a réapparition du caractere lisse qui est récessif : d’ou

les deux parents sont forcément hétérozygotes.

2.4 ENONCE DES LOIS DE MENDEL

17 loi de Mendel : Loi de lhomogénéité de la F1

La premiere génération F1 issu d'un croisement de 2 li-
gnées pures est homogene. Elle est formée d'hybrides
semblables entre eux.

2¢ loi de Mendel : Loi de la disjonction des alléles. Les
2 alléles d'un géne se séparent au cours de la méiose
pendant la gamétogeneése.

2.5 CRITERES D’UNE HEREDITE
CODOMINANTE

Les 2 alleles d'un méme gene situés au niveau des loci
correspondants d'une paire de chromosomes homolo-
gues s'expriment en méme temps. Il s'agit d'une hérédité
codominante appelée également hérédité intermédiaire.
Le croisement de 2 individus (de race pure ou homo-
zygote] différents par un caractére codominant donne
une descendance avec un phénotype intermédiaire entre
celui des deux parents.

3. HEREDITE LIEE AU SEXE :

On note une différence entre les 2 sexes dans la réparti-
tion du caractére dans la population.

3.1 CRITERES D’'UNE TRANSMISSION
LIEEALY

Le caractére n'apparaitra que chez les sujets ayant un
chromosome Y. Le gene a 'état hémizygote se manifes-
tera chez Uindividu.

Si lon admet le sexe male hétérogamétique, seuls les
sujets males présenteront le caractere et la transmis-
sion se fera directement du parent male vers la descen-
dance male.

3.2 CRITERES D’'UNE TRANSMISSION

LIEEALX

- Le gene se transmet du parent femelle a la descen-
dance male et femelle (sexe male hétérogamétique), et
du parent male vers la descendance femelle.

- Dans une population le géne lié a 'X se comporte diffé-
remment chez les males et les femelles.

- Les criteres varient en fonction du caractere récessif ou
dominant du géne.

a- Quand lalléle (ou géne) est dominant :

- Le caractére se manifeste chez tout individu portant
lallele

- Le sujet male est hémizygote pour lalléle.

- Le sujet femelle est hétérozygote ou homozygote pour
lallele.

- Le nombre d'X étant double chez la femme, la probabi-
lité d'avoir le géne est plus grande chez elle.

b- Quand lalléle est récessif :

- Le caractére ne se manifestera chez le sujet femelle
que si la porteuse est homozygote pour l'alléle (double
dose).

Le sujet hétérozygote ne manifestera pas lalléle.

- Chez le sujet male, lallele va se manifester a ['état
simple (sujet hémizygote).

- Le caractére récessif lié a U'X se manifestera donc
plus souvent chez le male que chez la femelle.

- La femme hétérozygote transmet le caractére a sa des-
cendance male, qui sera atteinte. Elle est conductrice.

4

4. HEREDITE LIMITEE/INFLUENCEE
PAR LE SEXE.

La manifestation d'un caracteére est limitée a un sexe ou
s'exprime différemment selon le sexe (influencé) sans
qu’il y ait un gene lié a l'un des chromosomes sexuels.
Il s'agit d'un géne autosomal, mais qui ne s'exprimera
qu’au niveau d'un seul sexe (limité a un sexe) ou de diffé-
remment chez chacun des deux (influencé par le sexe).
Exemples : Calvitie chez lhomme (limitée au sexe mas-
culin)

Hyperplasie congénitale des surrénales (influencée par
le sexe)
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5. TRANSMISSION D’UN GENE 6. TRANSMISSION D’UN GENE LETAL.
POLYALLELIQUE.

Un géne est létal s'il entraine le décés de lindividu a
Un géne peut avoir 2, 3,4... alléles différents. On parle l'état embryonnaire. Chez 'lhomme est considéré létal,
de polyallélie lorsque le nombre d'alleles dépasse 2.  le géne qui tue lindividu avant l'age de la reproduction.
Pour un individu (diploide) on ne peut trouver que 2  Les proportions phénotypiques observées dans la trans-
alleles d’'un méme géne au niveau de son génotype et mission d'un géne létal dépendent de la relation de do-
ceci quel que soit le nombre d'alleles que possede un minance et de la localisation chromosomique.
géne. Les proportions phénotypiques dans la transmis-
sion d'un gene polyallélique dépendent de la relation de  a. Lalléle est Llétal simple : Le sujet hétérozygote meurt,

dominance qui existe entre les différents alléles avec une donc pas de transmission verticale

limite : dans la descendance d'un croisement entre 2in-  b. Lalléle est létal a Uétat double : Seul le sujet homo-
dividus on ne peut trouver plus de 3 phénotypes dans zygote meurt

une méme descendance. c. Lalléle létal est lié a UX : L'hémizygote meurt donc

[étalité lige a I'X

e, = . ¢

Symboles habitueliement utilisés dans les arbres généalogiques.
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ANALYSE D’UN CARACTERE HEREDITAIRE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Exposer les méthodes qui permettent de dire qu'un caractere est héréditaire.

2- Distinguer Uintérét de chacune des méthodes d’'analyse d’un caractere héréditaire.
3- Etablir et analyser l'arbre généalogique d'une famille.

4- Utiliser le test du x? pour vérifier Uhypothese du caractere héréditaire.

Il existe plusieurs méthodes qui nous permettent d'étu-
dier laspect génétique d’un caractére.

1. METHODES D’ETUDES DE LASPECT

GENETIQUE D'UN CARACTERE :

1.1 METHODE EXPERIMENTALE

Constitue la base des découvertes dans le domaine de la
génétique. Elle consiste a étudier un caractére au niveau
de la descendance de couples dont on peut controler le
croisement.

Son application est difficile a lhomme :

- Soit P la génération des parents

F1 la Tre génération des descendants

F2 la génération résultant du croisement des individus
de la F1.

Le croisement d'un individu F1 par exemple avec l'un de
ses parents s'appelle back-cross.

1.2 METHODE D’OBSERVATION

a- Observation du phénotype, étude clinique :

Certains éléments cliniques descriptifs peuvent conclure
a Uhérédité du caractere (hautement probable).

Cette méthode est utilisée essentiellement en pathologie
humaine.

Exemple : la polydactylie (nombre de doigts — 5).
Lobservation de la transmission héréditaire d'un pareil
caractere est facile.

b- Etude généalogique :

Consiste a étudier un caractere donné a travers plu-
sieurs générations et ceci a partir d'un cas index ou pro-
positus. Pour cela, il est nécessaire de faire une enquéte
approfondie pour relever les renseignements concernant
le caractére étudié chez les ancétres, les parents, la des-
cendance, les collatéraux...

La visualisation des données se fait par l'établissement
d’un arbre généalogique en utilisant des symboles inter-
nationalement admis (voir séance du cours).

1.3 METHODES BIOLOGIQUES

A- ETUDE DE L'ADN :

L'analyse des séquences nucléotidiques de VADN d'un
patient permet de confirmer l'aspect héréditaire d'un ca-
ractere.

B- ETUDE CYTOGENETIQUE :

C'est l'étude des chromosomes de lindividu.

Ces 2 méthodes (Etude de UADN et étude cytogénétique)
ont une application en pathologie humaine.

2. ANALYSE D’UN CARACTERE
HEREDITAIRE :

2.1 ALECHELLE D’'UNE FAMILLE
Repose sur lanalyse de larbre généalogique :
- Hérédité du caractere, non sporadique

- Origine ancestrale du caractére

- Probabilité de transmission du caractere

2.2 ALECHELLE D’'UNE POPULATION
Repose sur l'analyse statistique :

- Proportions phénotypiques

- Proportions génotypiques

- Application du test x2.

3. RESOLUTION D’'UN PROBLEME
DE GENETIQUE

Cette méthode s'adresse aux problemes de génétique

formelle.

Elle nécessite un raisonnement qui permet de conclure

que le caractére est héréditaire ou non.

* Définir le nombre de génes qui interviennent dans
'étude génétique

* Voir la relation physique entre les genes : situés ou non
sur le méme chromosome

* Localiser le ou les génes sur un chromosome du groupe
autosome ou sexuel

* Etudier le nombre d'alléles présentés par le géne

* Conclure la relation de dominance entre les alleles
d'un gene

*Voir si une relation existe au niveau de l'expression de 2
ou plusieurs genes

* Poser une hypothése de travail

* Vérifier cette hypothése par un test statistique : Test x*
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4. TEST DU CHI CARRE (x?)

Le test de chi carré est une mesure de la comparaison
entre une valeur observée et une valeur attendue selon
une hypothése donnée.

Il est applicable dans un grand nombre de cas en géné-
tique parce qu’il ne nécessite pas que les données soient
distribuées de facon normale, mais simplement que les
nombres de chaque catégorie soient connus.

Le calcul de chi carré est extrémement simple : Si O est
le nombre de leffectif observé dans chaque catégorie
et C le nombre de Ueffectif attendu dans cette catégorie
sur la base de U'hypothése a tester, alors chi carré est la
somme du carré de la différence entre O et C

X*..,=(0,-C)I/C+(0,-C)?*/C,+..+(0,-C,)*/C,
=z, =k [(O; - Ci)2] I'C,

Le but de ce calcul est de savoir si les écarts obser-
vés peuvent étre attribués au hasard (Fluctuations de
l'échantillonnage).

Le test du chi carré permet de tester les proportions
mendéliennes théoriques :

Si x* ., = 0 les fréquences théorique et observée sont
égales.

Six?_, > 0les deux distributions sont différentes : plus la
valeur de x2 est grande plus la différence entre les deux
fréquences est grande.

La probabilité associée a une valeur donnée de chi carré
peut étre obtenue a partir des tableaux préparés par R.A
Fisher.

Pour utiliser ce tableau, il faut connaitre deux para-
metres :

1/ Le nombre de degré de liberté ddl c’est-a-dire le
nombre de valeurs qui peuvent étre assignées au ha-
sard alors que le total reste inchangé.

Exemple : si on compare le nombre de garcons et de
filles dans un échantillon de 1000 nouveau-nés. Le de-
gré de liberté est égal a un car une fois qu'une classe
est connue, Uautre est connue également puisque les
deux classes s'additionnent pour atteindre 1000.

D'ou le Nombre de degré de liberté ou ddl = k-1

avec k = nombre de classes et k22

Le risque a ou seuil de signification qui est fixé a
lavance a 5 % et qui implique que Uhypothése testée
peut étre acceptée avec un coefficient de sécurité de
95 %.

Le but est en fait d’estimer si la différence entre les
effectifs observés et expérimentaux peut étre attri-
buée au hasard, en comparant le x* _ a un thhéor\que
Six?, < thhéor\que - la différence n’est pas significative
et Uhypothése est acceptée

Six2, > thhéor\que . la différence est significative et
Uhypothése est rejetée.

Le )(2théorique associé au seuil de signification a =5 % est
lu sur la table en fonction de ddl.

Exemple : Pour illustrer le test de chi carré nous al-

2/
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lons comparer les valeurs observées et attendues
comme suit sous U'hypothése HO : le caractére groupe
sanguin MN est controlé par un géne a 2 alléles (M,
N) avec M et N codominants.

Classe Observée Attendue (0-cCJ)¥/c
M 362 355 0,138
MN 717 710 0,069
N 341 355 0,552
Total 1420 1420 0,759

La valeur de chi-carré calculé pour ces données est de
0,759 avec ddl =3-1=2

Au seuil de 5 % le chi-carré théorique est donné par la
table soit 5,99

X2 <X ieorique L@ différence n’est pas significative et Uhy-
pothese est acceptée

Remarque :
1/ La méthode n’est valable que si tous les effectifs sont

supérieurs a 5(observés et théoriques)
2/ Le seuil de signification couramment utilisé est 5 %,
mais on peut travailler avec un seuil de 1 % ou 1 %eo.

fest du chi carré ( %7)

1 00158 0455 | 1,074 1,042 2.708| 2841 3412 L -]
2 o211 1386 | 24908 | 3219 4,805 53991 TE24 9,210
3 0,564 | 2266 | 3645 4842 6251 THEIS| 95T 11,345
& 1083 | 3357 | 4878 | 5989 T, TTR| 9488 11668 13277
5 14510 | 4331 | 6,064 | T260| 923 | 11070 13,388 15 086
L] 2,204 | 5248 | T231| 6538 | 10,6453 12392 15033 681z
T 28X | 648 | 82383 9803 | 12,017 1406T | 16522 18,475
L] 3490 | T4 | 9524 | 11,000 | 13,362 | 15,507 | 18,148 =000
o 4,168 | 8,340 | 1046508 12,242 | 14684 | 16,919 19470 | 21008
10 (48685 | 9242 | 11,781| 134842 | 13987 | 18,207 | 21,181 =3209
11 (34578 | 10341 128901 14,831 | IT.2TS | 194675 | 32,018 24,725
12 |62304 | 11.,340] 14,.011] 153812 | 18,549 | 21,026 | 24,08 20217
13 |7TP42 | 12.340] 15,119 16905 | 19812 | 22362 | 25472 | 27088
4 | 7.790 | 13,309| 16,222] 18,151 [31,064 | 23085 | 26873 29.141
15 (82347 | 14339 173220 19311 | 22,207 | 24006 | 28,259 30578
18 9312 | 15338 18.418] 20465 | 2D.542 | 20206 | 294D 2000
IT (10,083 ) 16,308 | 19.511) 21,613 |24, T69 | 2T 58T | 309935 33,409
18 (10843 | 17,208 20,601 22,760 (23,000 | 28060 | 32344 | 24,803
19 (11,851 | 18,308 |21 089) 23,900 |27.204 | 30,144 | 3687 36,191
20 {12,443 | 19307 |22.775 25,004 |28.412 | 31410 | 35020 | I7.588
21 13,240 | 30,307 |23 858 26,171 |29.613 | 3T 46T1 | I6243 38,922
22 14,041 | 21,7307 | 24,939 27,301 (0813 | 33934 | 3750 | 40280
I3 (14,846 | 22,307 | 26,018 28,420 |32,007 | 35,172 | 26088 | 41,608
24 13,650 | 23 30T |27 .006 20 353 133,196 | I8 415 | 40270 42 980
2% 16,473 | 24,307 (26,172 20,675 [ 34,382 | ITL52 | 41338 44,314
26 NT.292 | 23,306 |29 24060 31, TR | 35,363 | 38885 | 42858 45,042
27 18,114 | 26,306 30,319 22,912 | 36,741 | 40,113 | 44,140 46,963
28 18939 | 2T 20831 .301) 3¥,02T (37016 | 41337 | 434219 48278
29 19,708 | 28,308 | 32.461] 25,130 (30,087 | 42357 | 40400 | 40388
30 20,509 | 39,336 | 33,530| 36,230 (40,236 | 43,770 | 47262 0890

Quand le nombre de liberté est &levé, on utilise latable de I"éca
avec: £ = -J:_l':_ 2x(d.d. 1)l

*Daprés Ficher et Yates, statistical tables for biological, agnoultural, &
research (Oliver and Boyd, Edinburgh) avec l'aimable autonsation des
et des éditeurs

La table donne la probabilité ¢y, pour que 1 égale ou dépa
une valeur donnée, en fonction du nombre de degrés de |

(d.d.1).
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ETUDE DE LA TRANSMISSION DE DEUX CARACTERES

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Déduire d'une généalogie ou des résultats d'un croisement, le mode de transmission de

genes ou plus.

2- Déduire de l'étude des généalogies ou des croisements la distance séparant deux genes

synténiques.

3- Etablir les méthodes d'étude de la carte chromosomique.
4- Démontrer, a laide d'exemples, lintérét de la carte chromosomique dans le domaine

médical.

INTRODUCTION

Chaque caractere étant controlé par un géne, on étudie-
ra donc la transmission de 2 genes soit 2 couples d'al-
leles. Ces genes pouvant ou non se trouver sur le méme
chromosome.

1. TRANSMISSION DE DEUX GENES

INDEPENDANTS :

Genes portés par 2 chromosomes différents. Au cours
de la gamétogenese (Méiose] les 2 paires de chromo-
somes seront distribuées au hasard dans les 4 cellules
obtenues. On dit qu’ily a ségrégation indépendante des 2
genes ou des couples d'alléles.

Geéne A Allele = a
Alléle = a+

Geéne B Allele =b
Alléle = b+

C'est la 3¢ loi de Mendel ou loi de ségrégation indépen-
dante de deux couples de caracteres parentaux. Les
quatre types de gameétes présents sont égaux et distri-
bués au hasard.

1.1 ALECHELLE DE LA POPULATION

L'étude de la transmission de 2 couples d’alléles passe

par le tableau de croisement (ou de rencontre des ga-

metes), et les proportions phénotypiques obtenues vont

dépendre :

- Du génotype des parents.

- De la relation de dominance qui existe entre les alléles
d'un méme géne.

Ainsi Uétude du croisement de parents doubles hétéro-

zygotes, avec a+ > a et b+ > b (> signifie domine), donne

les 4 types de gametes présentés plus haut pour chacun

des parents (table de rencontre de gamétes a 16 cases).

. a+ b+ Yo a+b . a b+ Yeab
i a+ b+ a+/a+ b+/b+ a+/a+b+/b  a+/ab+/b+ a+/ab+/b
Yia+ b a+/a+ b+/b a+/a+ b/b a+/a b+/b a+/a b/b
Y a b+ a+/a b+/b+ a+/ab+/b a/a b+/b+ a/a b+/b
Y%ab a+/a b+/b a+/ab/b a/ab+/b a/a b/b

L'union au hasard de ces gametes donnera dans la des-
cendance 4 phénotypes différents dans les proportions :
9/16 [a+b+], 3/16[a+b], 3/16[ab+], et 1/16[ab].

1.2 ALECHELLE DE LA FAMILLE

L'analyse de la généalogie permettra de constater la
séparation au hasard des 2 caractéres dans la descen-
dance.

2. TRANSMISSION DE 2 GENES LIES :

Des observations faites sur la drosophile ont permis de
constater que certains caractéres génétiquement déter-
minés étaient hérités en bloc. La troisieme loi de Mendel
n'est donc pas respectée.

Lorsque 2 genes sont liés (portés par le méme chromo-
some), ils ont tendance a étre hérités ensemble.

Le croisement de parents doubles hétérozygotes donne
2 phénotypes en proportion :

3/4 [c+ d+] et 1/4 [c d] [nombre et proportions différents
du cas précédent 9/3/3/1).

Interprétation : Les loci du couple de caractére c/c+ et
d/d+ sont situés trés prés lun de lautre sur le méme
chromosome. On dit aussi que des genes portés par un
méme chromosome sont « synténiques ».

2.1 PHENOMENE DE RECOMBINAISON

A. CROISEMENT EN RETOUR (BACK CROSS) :
Lobservation des résultats de croisements en retour
chez la drosophile a montré des résultats surprenants.
Soit les géenes autosomaux suivant a deux alléles cha-
cun :
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* [n+, n) contrdlant la couleur du corps avec n+ domine n
tel que [n+] gris et [n] noir

* (Vg, Vg) contrélant la longueur des ailes avec Vg+ do-
mine Vg tel que [Vg+] normale et [Vg] courte

Le croisement d’une drosophile F1 [Vg+ n+] avec une dro-
sophile [Vg n] a montré que :

84 % de la descendance avaient un phénotype comme
celui des parents [Vg n], [Vg+ n+].

- 8 % avaient un phénotype [Vg+ n].

- 8 % avaient un phénotype [Vg n+].

Ainsi, 16 % de la descendance ont un phénotype différent
de celui des parents. On le nomme phénotype recombiné.

B. APPARITION DES PHENOTYPES RECOMBINES :

Elle est en relation avec le phénomene du crossing-over.
Le pourcentage de phénotypes recombinés représente
la distance séparant deux genes liés : La probabilité de
recombinaison entre deux genes est d'autant plus élevée
que ces genes sont plus éloignés lun de l'autre sur le
chromosome qui les porte.

Les généticiens (drosophilistes) ont divisé le chromo-
some en 100 points équivalents numérotés de 1 a 100
(centimorgans).

Soit un géne au point 20, un autre au point 50 un en-
jambement (crossing-over] a 30 chances sur 100 de les
séparer.

Dans lexemple ci-dessus, 16 divisions séparent le lo-
cus de lalléle n+ (ou n) du locus de lalléle Vg+ (ou Vg)
puisque 16 % des individus étaient « recombinés ».
C’est sur ce caractére que se base 'étude de la liaison
génétique aussi bien pour la localisation des génes (voir
cours étude de la cartographie et localisation d'un gene)
que pour le diagnostic des maladies génétiques.

C. CAS DE DEUX LOCI DISTANTS DE 50 cMg :

Si deux loci sont éloignés lun de lautre de 50 cMg, le
pourcentage de recombinés sera de 50 % : ce qui corres-
pond a la ségrégation de 2 génes indépendants.

D. LINKAGE ET GROUPE DE LINKAGE :

Lorsque la distance séparant les 2 loci est faible, le pour-
centage de recombinaison est faible.

Si ce pourcentage est nul (aucun recombiné), on parle
alors d'un linkage total : la transmission de ces génes se
fera en bloc on dit que c’est un groupe de linkage.

Ces groupes présentent un intérét dans le domaine mé-
dical : Exemple : Le groupe de linkage des génes du sys-
téme HLA se trouve sur le chromosome 6 de lhomme,
ce groupe comporte aussi le géne de la 21 hydroxylase
(enzyme corticosurrénalienne). Leur transmission se fait
ensemble.
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TRANSMISSION D’UN CARACTERE POLYGENIQUE EPISTASIE

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :
1- Définir un caractere polygénique.

2- Définir et expliquer le mécanisme génétique du phénomene de U'épistasie.
3- Comparer les conséquences phénotypiques de ['épistasie a celles de la pléiotropie.

INTRODUCTION

On parle de caractére polygénique dans le cas ou la ma-
nifestation de ce caractere exige lintervention concomi-
tante de plusieurs genes.

L'effet des génes contrdlant un caractere peut étre additif
ou au contraire empécher la manifestation phénotypique
du caractere, cette interaction s'appelle épistasie. Dans
le regne végétal, il a été mis en évidence leffet additif de
genes controlant la taille d'un épi de mais par exemple.

1. LINTERACTION ENTRE GENES :
LEPISTASIE :

1.1. ALECHELLE DE LA POPULATION

Elle peut étre évaluée a l'échelle de la population entrai-
nant ainsi des modifications dans les proportions phéno-
typiques, par rapport a celles observées dans le cas de 2
génes indépendants.

Exemple : Le croisement de 2 souris de races pures et de
couleurs différentes montre les descendances suivantes :

Parents [b] blanc X [br] brun
F1 noirs [n] 100 %
F2: F1xF1 [n]XIn]
[nl noirs  [brl bruns  [b] blancs
9/16 3/16 4116

Le caractere couleur du pelage de la souris est controlé
par 2 génes ayant chacun 2 alléles : (A,a) avec A>a et
(B,b) avec B>b

Lorsqu'un caractére est contr6lé par 2 genes épista-
siques les proportions phénotypiques dans la descen-
dance dépendent d'une part de la relation de dominance
des alléles d'un méme gene et d'autre part de leffet de
linteraction entre les génes (interprétation génotypique
voir figure ci-dessous).

1.2. ALECHELLE D'UNE FAMILLE

Linteraction entre genes peut étre évaluée a l'échelle
d'une famille : c'est le cas du groupe sanguin « Bom-
bay » chez l'homme [Ob]. Ce groupe est caractérisé par
Uexistence chez lindividu porteur de ce phénotype d'un
géne « modificateur » qui empéche l'expression du géne
du groupe sanguin A, B...

Malgré un génotype A ou B lindividu aura pour phéno-
type [O].

Exemple : l'union d’individus de groupe sanguin B donne
la descendance suivante :

90 individus de groupe sanguin B

70 individus de groupe sanguin O. (interprétation génoty-
pique voir figure).

2. LA PLEIOTROPIE

C’est le cas contraire de la polygénie, puisqu’elle corres-
pond au fait qu'un géne intervienne dans la manifesta-
tion de plusieurs caracteres a la fois.

En effet, un géne peut intervenir dans la synthese de
substances apparemment indépendantes lune de
lautre.

Exemple : cas des hémoglobines humaines.

Il existe plusieurs types d'hémoglobines qui s’expriment
a des périodes différentes de la vie :

Hémoglobine A1 =a2 32

Hémoglobine A2= a2 62

Hémoglobine F =a 2 y2

Les chaines B, ® et y sont contrélées par 3 génes diffé-
rents (chromosome 11)

La chaine a est contrélée par un autre géne (chromo-
some 16).

Le gene de la chaine a intervient donc dans la synthese
de 3 protéines indépendantes.

Toute modification de ce gene se manifestera au niveau
des 3 protéines.

Ce phénomene génétique est fréquent en pathologie hu-
maine.

3. METHODE D’INTERPRETATION DES
PROBLEMES DE GENETIQUE FORMELLE :

(Voir séances travaux dirigés).

1- Indiquer le nombre de caractéres et les citer.

2- Indiquer le nombre de phénotypes, les citer et en dé-
duire le nombre de génes.

3- Poser hypothése (en fonction du nombre de phéno-
types)

- PHENOTYPES = 2
Tre Hyp : 1 géne, soit un couple d'alleles avec dominance
absolue d'un allele sur lautre
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2e Hyp : 1 allele léthal.
3e Hyp : 2 génes indépendants avec épistasie.

- PHENOTYPES = 3

Tre Hyp : 1 gene, soit un couple d'alleles avec codomi-
nance des 2 alleles.

2e Hyp : 1 gene polyallélique.

3e Hyp : 2 génes indépendants avec épistasie.

- PHENOTYPES = 4

Tre Hyp : 1 géne polyallélique.

2e Hyp : 2 genes indépendants.

3e Hyp : 2 genes liés.

4e Hyp : 2 génes indépendants avec épistasie.

- PHENOTYPES > 4

Tre Hyp : 1 gene polyallélique

2e Hyp : 2 genes, soit 2 couples d'alléles, dont au moins
un couple d'alleles codominants

3e Hyp : 2 génes indépendants avec épistasie

4e Hyp : Polyhybridisme

Remarque : quelle que soit Uhypothése, il faut indiquer :

* Les symboles utilisés pour chaque géne et chaque al-
lele (et le phénotype correspondant).

* Le type d’hérédité : autosomale ou liée au sexe.

* La relation de dominance (ou codominance si c'est le
cas).

* Uhomogénéité ou U'hétérogénéité de la F1.

4- Etablir le génotype des parents.

5- Faire linterprétation génétique (table de rencontre
des gameétes et calcul des effectifs attendus ou théo-
riques selon votre hypothése).

6- Faire une vérification éventuelle par le test du D2 (si
différence entres effectifs observés et théoriques).

Dans le cas d'un dihybridisme on peut faire une étude

séparée ou non des deux caracteres.

Génotypes
Proportion
classigue
Epistasie
dominante
Epistasie
récessive

A- Une étude séparée de chaque géne (préférable s'il est
évident que les deux caracteres sont contrdlés par deux
génes indépendants])

a. Etude de la ségrégation des alléles du premier géne.
[a] [a+]
Homme

Femme
Total

Poser votre hypothése en fonction :

- Du type d'hérédité

- 'état de la F1 : Si hétérogenése ou non [permettra de
déduire les proportions phénotypiques et de cibler la
bonne hypothése)

Il faudra déterminer le génotype des parents pour ce
gene, faire Uinterprétation génétique et éventuellement
une vérification par le test du B2 (comme cela a déja été
précisé ci-dessus)

b. Etude de la ségrégation des alléles du 2e géne (iden-
tique a «a »).

B- Une étude de la ségrégation simultanée des deux
couples d'alleles.

a. Tester 'hypothése de genes indépendants :
- Interprétation génétique.
- Vérification par le test du x2.

b. Tester U'hypothése de genes liés :

- Interprétation génétique.

- Calcul de la distance.

- Etablissement de la carte factorielle.

Remarque : Dans le cas ou 'étude séparée montre qu'un
gene est autosomal et l'autre lié au sexe, on en déduit
directement que les génes sont indépendants.

2 génes a effet cumulatif

2 génes
dominants

2 génes récessifs

1g dom, 1 g récessif

Epistasie : Proportions théoriques possibles
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Nombre de caractére:  1° Couldur du Delane
Mombre de phénotypes: 3: Brun [br]

Blanc [b]
Naoir  [n]
Paronts rates pures {ME % [bt
Géntypes -k -2
A b a8
Gamétes Ab /f“
A B
Fi T ind
F2: F1xF1 (n) * (n}
A B
A B .
Géntypes T b " a b
" 1/4 A8, 1/4 b, 14 o8, 1/4 ab
AB Ab aB ab
A D A B A 8 A B
M e s mAE ® * ¥ @3 b
1ETRT A B A b A B A B
9/16[n). 316[br). 4160b) | Ab [ T A T waf® B ] ? P
A B A B a2 b Ly 3
il L | R RS R
A B & B a B a8
W P M e e b w5
Table de rencontre des gamétes

Exemple couleur du pelage chez la souris (paragraphe 1.1.)

interprétation génotypique
{union d'individus de groupe sanguin B)
onXow
e | B Bh OH Oh
BH |BH B H B H
BH B % [EW® o H o h
[B] [B] (B] [B]
B H B h B H B h
Bhfeh % 6% [oF
(8] [0:]] (8] [04]
B H B H 0O H O H
OH [0 7 Ic‘: B E " o w
[B] [0] [0]
5 B h o H 0 h
Oh |0 h Ia'h_ o h
[B] [O:] (0] [O:]

9/16[B], 7/16[0] (3/16[0] + 4/16[0s) soit 90 [B] et 70 [O]

Exemple : Phénotype Bombay (paragraphe 1.2.)
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HEREDITE NON MENDELIENNE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Différencier entre hérédité mendélienne et hérédité non mendélienne.

2- Définir Uhérédité multifactorielle et ses caractéristiques.

2- Etablir les caractéres distincts entre Uhérédité chromosomique et Uhérédité cytoplas-
mique.

2- Evaluer le role du cytoplasme maternel dans ['hérédité cytoplasmique.

3- Déduire les criteres d'une transmission cytoplasmique.

4- Analyser les conséquences génétiques des différents types d'hérédité cytoplasmique.

5- Définir lempreinte génomique ou parentale.

6- Connaitre le mécanisme a lorigine de l'empreinte parentale.

1. TRANSMISSION D’UN CARACTERE

MULTIFACTORIEL : $
=
1.1. DEFINITION a
L'hérédité multifactorielle est en rapport avec une com- g
binaison de multiples facteurs génétiques [polygéniques) =
et environnementaux a effets mineurs. g
La tendance familiale est certaine, mais la distribution ':
n'est pas compatible avec une hérédité mendélienne. g
)
; ; ; =3
1.2. PRINCIPES DE LHEREDITE &
MULTIFACTORIELLE fr
Lorsqu’un caractere est sous la dépendance de plusieurs aa aA AA
genes et lorsque la contribution de chacun des génes est géncnypes
faible par rapport a la variabilité totale du caractere, sa .
distribution suit la courbe de Gauss. petit Qmﬂd
1.2.1. MODELE ELEMENTAIRE : Variation discontinue a petite échelle
traits normaux a variable continue :
Le phénotype anormal est une variation extréme de la
variation normale : taille, périmetre cranien, poids...
Exemple : la taille de Uindividu est sous le contréle de
plusieurs genes, sa distribution dans la population suit :‘fg:
une courbe de Gauss avec une variable continue et une 33EB
moyenne.
Si on suppose, que la taille de lindividu était controlée - P
par un gene a deux allelesa et A: afee A3
A : Petit A: Grand
Ily aura 3 génotypes possibles : aa, Aa et AA
Si la taille est déterminée par 2 loci, au lieu d'un, le se-
cond locus possédant aussi 2 alleles : L
B =Grand b = Petit aabb ABE
Ily aura 9 génotypes possibles dans la population : aabb, i
aaBb, aaBB, Aabb, AaBb, AaBB, Aabb, AABb, AABB =

La distribution n'est pas encore normale, mais est plus
proche d'une distribution normale que dans le cas du
gene unique.

Variation continue a grande échelle

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS
ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIIl / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM?2 61




Plus le nombre de couples d'alleles augmente plus la
distribution prend l'allure d'une variable continue.

1.2.2. MODELE AVEC SEUIL :
ILn’y a pas d'effet clinique tant que la prédisposition n'ex-
céde pas un seuil.

suscaplibilit &

faible Elevée

Exemples :

- Fente palatine isolée

- Anomalies du tube neural (anencéphalie et spina-bi-
fida)

- Pied bot

- Certaines formes de cardiopathies congénitales

- Hypertension

- Accident vasculaire cérébral

- Diabéte

- Certains cancers

Le risque de récurrence dans le cas des maladies multi-
factorielles differe de celui des maladies mendéliennes
et le calcul du risque est empirique.

1.2.3. CRITERES DE DEFINITION D'UNE HEREDITE

MULTIFACTORIELLE :

1 - Le risque de récurrence est supérieur si plusieurs
membres de la famille sont affectés.

2 - Si Uexpression de la maladie chez le proposant est
plus sévere, le risque de récurrence est plus élevé.

3 - Le risque de récurrence est plus élevé si le proposant
est du sexe le moins souvent affecté.

4 - |e risque de récurrence pour la maladie diminue
souvent rapidement chez les personnes présentant
des liens de parenté éloignés.

2. HEREDITE CYTOPLASMIQUE :

2.1. DEFINITION

L'hérédité cytoplasmique est la transmission d'un carac-
tere d'une génération a la suivante par lintermédiaire
d'un élément situé en dehors du noyau [(génome nu-
cléaire). Dans ce cadre on inclut :

2.1.1. HEREDITE MITOCHONDRIALE :
Les organismes eucaryotes possedent des informations

génétiques séparées de IADN nucléaire (génome nu-
cléaire), portées par les mitochondries : génome mito-
chondrial. Chez 'homme chaque mitochondrie contient
2 a 10 molécules d’ADN.

L'hérédité mitochondriale est donc la transmission d'un
caractere controlé par un gene porté par la mitochon-
drie.

2.1.2. EFFET DE SUBSTANCES APPARTENANT
AU CYTOPLASME DE LOVULE :

- Effet maternel.

- Hérédité infectieuse.

2.2. CARACTERISTIQUES DE LHEREDITE

CYTOPLASMIQUE

Quand on parle d’hérédité cytoplasmique, on s’inté-

resse au cytoplasme de Uovule.

* Le cytoplasme de l'ovule est abondant et contribue lar-
gement a la formation de U'embryon.

* Le zygote correspond a une cellule dont le cytoplasme
est celui de Uovule : son noyau est la fusion du noyau de
lovule et de celui du spermatozoide.

* Les mitochondries sont présentes en grande quanti-
té dans le cytoplasme des ovocytes contrairement aux
spermatozoides : leurs génes sont hérités exclusive-
ment de la mere.

Par conséquent 'hérédité cytoplasmique se fait toujours

par lintermédiaire du parent femelle : transmission ma-

ternelle.

2.2.1. HEREDITE MITOCHONDRIALE :

5 % de UADN d'une cellule se situe dans la mitochon-
drie. LADN mitochondinal est petit, compact et de forme
circulaire. Il contient 13 régions codant pour des proté-
ines constituant la mitochondrie et ou des enzymes in-
tervenant dans son fonctionnement (génes du complexe
du cytochrome c-oxydase, cytochrome b, complexe AT-
Pase....).

La premiere approche de U'hérédité mitochondriale a été
faite aprés lobservation de saccharomyces cerevisiae
(levure] qui présentait une modification de sa vitesse de
croissance dans une proportion constante de colonies
et qui ne répondait pas aux lois de la ségrégation méio-
tique des génes, en fait elle était due a une mutation de
la chaine respiratoire des cytochromes oxydases.

Le génome mitochondrial de lhomme a été séquencé :
d'une longueur de 16,5 kb environ, il ne contient pas d'in-
trons.

Son taux de mutations est 10 fois plus élevé que celui de
UADN nucléaire. Ces mutations sont responsables d'une
pathologie large et variée. Les organes les plus sen-
sibles sont ceux dont le besoin en énergie est important :
cerveau, yeux [neuropathie optique de Leber), muscles
(myopathie mitochondriale) foie, pancréas (syndrome de
Pearson)...

2.2.2. EFFET MATERNEL :

Il ne s'agit pas d'une hérédité proprement dite, mais plu-
tot de Uinfluence de substances du cytoplasme maternel
sur Uembryon-foetogénése. Ces substances sont syn-
thétisées sous leffet du génotype maternel, mais leur
action sera indépendante du génotype maternel trans-
mis, présent chez lembryon.
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Exemple : Cas des enfants nés de meres phénylcétonu-
riques traitées (voir séance travaux dirigés).

La phénylcétonurie est une maladie du métabolisme de
la phénylalanine a transmission récessive autosomique.
Les enfants traités, dés la naissance jusqu'a l'dge de 6
ans, ne présentent pas de troubles neurologiques qui
sont normalement présents en cas de génotype homo-
zygote récessif. Les femmes ainsi traitées, mariées a des
hommes génotypiqguement sains, peuvent se reproduire.
Leur descendance présente une microcéphalie et
dautres troubles phénotypiques, malgré un génotype
hétérozygote normalement sans manifestation phénoty-
pique.

Les anomalies présentées par ces enfants sont dues
aux substances toxiques pour le cerveau produites par
la mére en raison de son génotype. Il est évident que ces
produits toxiques n'ont plus d'influence sur le cerveau
déja développé de la femme.

2.2.3. HEREDITE INFECTIEUSE :

Elle correspond a la transmission par le cytoplasme de
lovule d'une particule infectieuse dotée d'un matériel
génétique lui permettant de se reproduire et donc de se
transmettre. L'observation a été faite chez la drosophile
qui devient sensible au CO2 suite a une infection par le
virus sigma. Ce virus se transmet par le cytoplasme de
lovule par conséquent seul le parent femelle pourrait
transmettre le caractére a la descendance (en dehors de
toute liaison a un chromosome sexuel].

Ce mécanisme peut expliquer la transmission mater-
nelle de certaines maladies infectieuses a condition que
l'agent responsable puisse se localiser dans lovule.

3. EMPREINTE GENOMIQUE

OU PARENTALE :

Il apparait que, chez tous les mammiferes, les génomes
male et femelle qui se rencontrent dans l'ceuf fécondé
sont marqués d'un sceau différent, nommé empreinte
parentale.
L'empreinte parentale est un mécanisme de régulation
de lexpression des géenes qui repose sur des modifica-
tions épigénétiques de LADN, caractérisées par :
e Une absence d’altération de la séquence des génes
ou des séquences régulatrices.
 Une réversibilité a chaque génération.
Ces deux critéres [pas de modification de séquence et
réversibilité) permettent d'opposer les modifications épi-
génétiques aux mutations [modifications génétiques) qui
elles, sont stables de génération en génération.
L'empreinte parentale n'agit que sur un petit nombre de
geénes (la trés grande majorité des géenes ne sont pas
concernés par lempreinte], voire méme uniquement
dans certains tissus et/ou a certains stades du dévelop-
pement.
Certaines pathologies observées en génétique humaine
ne peuvent s'interpréter selon les lois de la génétique
mendélienne.
C'est le cas de certains syndromes microdélétionnels
(délétion chromosomique infra microscopique) dont l'ex-
pression phénotypique est différente selon qu'il s'agisse
du chromosome maternel ou paternel qui soit délété.

Une deuxiéme situation classique est constituée par la
disomie uniparentale, c’est-a-dire les cas ou les deux
chromosomes d'une méme paire sont hérités du méme
parent (soit le pére pour la disomie uniparentale pater-
nelle, soit la mere pour la disomie uniparentale mater-
nelle).

3.1. DISOMIES UNIPARENTALES

ET PATHOLOGIES

On parle de disomie uniparentale quand les deux chro-

mosomes d'une méme paire chromosomique sont

transmis par un méme parent, soit le pére, soit la mére.

Selon les lois de la génétique mendélienne, il ne devrait

en résulter aucune conséquence puisque la fraction du

génome concernée est présente en deux exemplaires.

Cependant, si pour la plupart des paires chromoso-

miques il n'y a aucune conséquence phénotypique,

pour certaines régions chromosomiques cette situation
conduit a des pathologies dont un certain nombre est
déja identifié.

Exemples :

- Disomie uniparentale maternelle, du chromosome 7,
associée au syndrome de Silver Russel.

- Disomie uniparentale paternelle, du bras court du
chromosome 11, associée au syndrome de Beckwith
Wiedemann.

- Disomie uniparentale du bras long du chromosome 15,
associée a un syndrome de Prader Willi en cas de diso-
mie uniparentale maternelle et a un syndrome d’Angel-
man en cas de disomie uniparentale paternelle.

L'existence de manifestations cliniques associées aux
cas de disomies uniparentales traduit donc une diffé-
rence d'expression de certains genes. Létablissement
d'une carte des chromosomes associés a des signes
cliniques en cas de disomie uniparentale permet d’avoir
un apercu des régions potentiellement soumises a em-
preinte chez 'lhomme : actuellement une soixantaine de
génes soumis a empreinte chez la souris et/ou lhomme
sont connus.

Les projections réalisées permettent d’estimer a environ

100 ou 200 le nombre total de genes qui seraient soumis

a empreinte dans le génome.

3.2. BASE MOLECULAIRE

DE LEMPREINTE PARENTALE

La principale modification épigénétique (donc réver-
sible) de 'ADN en rapport avec l'empreinte parentale est
la méthylation. Celle-ci concerne les cytosines quand
elles sont associées a une Guanine dans un doublet CpG.
Cependant, la méthylation de UADN n’est pas le seul
phénomeéne qui entre jeu, elle est associée a diverses
modifications des histones qui composent les nucléo-
somes [méthylation, acétylation).

La méthylation de UADN joue un réle central dans le phé-
nomeéne d’empreinte via son action sur la conformation
de la molécule d’ADN. Cependant, il ne s'agit pas d'une
action spécifique a lempreinte.
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16 569
FPawres de bases
ARNE-Ala

ARNt-Asn.\

ARNE-Cys _E
ARNE-Tyr —

v

ARNt- Gly | \ ARNE- Lys
| ! ! \‘Cm:rhrom- - oxydase 2

A

\ ATP-sythétase

Cytochrome c- axydase 3I |
sous-unité 8

ATP-sythétase
sous-unite &

Génome mitochondrial humain

Microcéphalie Wi les individus 113, 1114 ot 1115 attelnts de phényloétonurie ont été
Betard mental traités i la nalisance,

Les individus 114, 1113 et 1116 nont pas & antécidents de phényicktonurie
nl de microcéphalle,

DMMW:
Hérédité de type effet maternel

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIIl / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM2



CONTROLE GENETIQUE DE LA DIFFERENCIATION SEXUELLE

ET PROCESSUS DE LYONISATION

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1- Connaitre les étapes chronologiques de la différenciation sexuelle.
2- Montrer le role des chromosomes sexuels dans lorientation morphologique de lindividu.
3- Montrer le role du chromosome sexuel male dans la différenciation primaire de la gonade

en testicule.

4- Indiquer et expliquer le role de chacun des génes portés par le chromosome Y.
5- Montrer le role des chromosomes sexuels femelles dans la différentiation primaire de la

gonade en ovaire.

6- Etablir le mécanisme du contréle de la différenciation sexuelle secondaire chez Uindividu.

7- Citer les différents genes impliqués dans le controle de la différenciation sexuelle.

8- Citer des exemples d’anomalies de la différenciation sexuelle en indiquant leur cause.

9- Montrer que le processus de linactivation de I'X permet l'établissement d’un équilibre en
conférant aux deux sexes une méme et unique dose de géne du chromosome X.

INTRODUCTION

La différenciation sexuelle fixe, pendant la vie feetale, le
sexe phénotypique [sexe corporel) de lindividu. Elle est
précédée par la détermination du sexe génétique et est
complétée par la maturation des organes de reproduc-
tion et le développement des caracteres sexuels secon-
daires lors de la puberté.

On distingue ainsi trois étapes successives qui se com-
mandent l'une l'autre :

- Le sexe génétique [sexe chromosomique)

- Le sexe gonadique

- Le sexe phénotypique [sexe corporel)

1. DETERMINISME GENETIQUE DU SEXE :

1.1 CONSTITUTION CHROMOSOMIQUE

DES GAMETES

Le sexe génétique est déterminé par l'union des gametes

méale et femelle.

Dans l'espece humaine :

- Les ovocytes ont tous la méme garniture : 22 auto-
somes et un chromosome sexuel X.

- Les spermatozoides comportent en plus des 22 auto-
somes, soit un chromosome sexuel X, soit un chromo-
some sexuel Y.

1.2 RENCONTRE DES GAMETES

L'union d'un spermatozoide avec un ovocyte donne soit
un individu de sexe féminin (46,XX], soit un individu de
sexe masculin (46,XY). La rencontre des gamétes se fait
au hasard.

Dans lespéce humaine, le sexe génétique femelle se
caractérise par un caryotype de constitution (46, XX] et
le sexe génétique male par un caryotype de constitution
(46,XY).

L'étude de cas cliniques a montré qu'il existe des anoma-
lies de la détermination du sexe qui sont en rapport avec
des anomalies chromosomiques.

2. DIFFERENCIATION GENETIQUE DE LA
GONADE :

2.1 RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE : )
EVOLUTION DE LA GONADE INDIFFERENCIEE
Le développement sexuel normal résulte de 'enchaine-
ment et du chevauchement complexes des phénomenes
génétiques et hormonaux programmeés.

Jusqu'a l'age de 6 semaines l'embryon humain est phé-
notypiquement indifférencié : c'est-a-dire qu’il a deux
gonades indifférenciées, bipotentielles. Les gonades de
constitution chromosomique XX donneront des ovaires
alors que celles de constitution XY se développeront pour
former des testicules.

Le développement ovarien ou testiculaire constitue le
processus de différenciation sexuelle primaire.

En labsence de la gonade, le foetus évolue spontané-
ment vers le sexe féminin (expérience de Jost effectué
sur le lapin).

2.2 DIFFERENCIATION DE LA GONADE
PRIMITIVE EN TESTICULE

Elle s'effectue vers la 7e semaine. La présence du chro-
mosome Y permet la différenciation dans le sens male
des caracteres sexuels phénotypiques. En labsence du
chromosome VY, les caracteres sexuels évoluent dans le
sens féminin.

C'est ainsi que :

- Des sujets ayant un caryotype 46,XY sont des hommes

normausx.
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- Des sujets ayant un caryotype 46,XX sont des femmes
normales.

- Des sujets 47,XXY possédent deux chromosomes X
comme celui d'une femelle génétique et un chromo-
some Y comme celui d'un male génétique. Ils ont des
caracteres phénotypiques masculins; ces hommes
manifestent cependant des aspects pathologiques
constituants le syndrome de Klinefelter.

- Des sujets 47,XYY ont un phénotype masculin et ne pré-
sentent pas de caractéres pathologiques trés marqués.

A. CHROMOSOME Y:

Le chromosome Y est relativement petit. Il est constitué
d'un bras court et d’un bras long. La majeure partie de ce
dernier correspond a de U'hétérochromatine, ce qui rend
trés variable la taille de ce chromosome d’un individu a
lautre.

Le chromosome Y porte peu de genes comparativement
au chromosome X qui porte environ 5 % des genes de la
cellule.

La détermination du sexe masculin est contrélée par un
effet dominant du chromosome Y qui s'exerce quel que
soit le nombre de chromosomes X associés.

B. GENES LOCALISES SUR LE CHROMOSOME Y :

Parmi les loci identifiés, on peut retenir :

eLes loci MiC2 et YgR : localisés sur la région pseu-
do-autosomale, ils existent & la fois sur les chromo-
somes X et Y.

—-MiC2 code pour un antigene du groupe sanguin.

-YgR [ou XgR son homologue porté par le chromosome
X) est un géne régulateur de lexpression de MiC2.
Ces génes n’interviennent pas dans la détermination du

sexe.

*AZF : Le gene AZF dont le locus est situé sur le bras
long du chromosome Y, est impliqué dans la formation
des spermatozoides.

*TDF : Le chromosome Y exprime un géne dominant né-
cessaire a la détermination testiculaire : initialement
appelé facteur de détermination testiculaire ou TDF
(Testis Determining Factor]).

L'absence de TDF permet la différenciation de la gonade

primitive en ovaire.

La présence du chromosome Y, et ceci quelque soit le

nombre de chromosomes X, sera toujours associée a un

phénotype male.

Cependant, il existe des exceptions rares : les inver-

sions de sexe ou des individus ont un sexe phénotypique

en contradiction avec le caryotype : des hommes XX

(1/20.000] et des femmes XY (1/50.000). Les mécanismes

de crossing-over inégal (méiose) permettent d’expliquer

la plupart des anomalies.

Le chromosome Y qui aurait perdu TDF serait présent

chez les femmes XY, alors que le chromosome X qui au-

rait acquis ce locus induirait le développement testicu-

laire chez les hommes XX.

C. GENES AYANT ETE CANDIDATS POUR TDF

On peut citer dans lordre chronologique les genes HY,

ZFY, SRY.

* HY (Locus situé sur le bras long du chromosome V) :
antigene de régulation controlant lexpression d'une
protéine présente a la surface de toutes les cellules

males génétiques, l'antigene d'histocompatibilité spé-
cifique du méle. Pendant longtemps, la détermination
du sexe a été attribuée a un antigene HY. Mais cette hy-
pothése a été exclue : séparation physique du locus HY
(bras long de Y) et du locus TDF (bras court de V).

e ZFY : gene de régulation qui code pour une protéine
digitée (Zinc Finger Y], capable de s'associer a 'ADN et
donc de contrdler Uexpression d'autres génes.

Ce géne interviendrait lors de la formation des gamétes
chez le male, mais ne joue pas de role dans la différen-
ciation primaire du sexe male.

* SRY (Sex determining Region of Y] : localisé sur le bras

court du chromosome VY, juste en dessous de la région
pseudo-autosomale, il code pour une petite protéine de
régulation.
En 1991, il fOt désigné comme le responsable initial de
la masculinisation. Il agirait en déclenchant lactivité
d’autres genes cibles responsables dans un premier
temps de la différenciation male de la gonade, depuis
lappellation TDF a cédé la place au gene SRY.

2.3 DIFFERENCIATION DE LA GONADE
PRIMITIVE EN OVAIRE

En absence du chromosome Y, la gonade primitive se dif-
férencie en ovaire. Ainsi les sujets ayant la formule chro-
mosomique 46, XX sont des femmes normales.

Les sujets (45,X) dont le caryotype présente un seul chro-
mosome X (Monosomie X) présentent un ensemble de
caracteres féminins : ces femmes manifestent cepen-
dant des aspects pathologiques marqués constituant le
syndrome de Turner.

L'absence des chromosomes X normaux chez l'embryon
empéchera plus tard la formation des ovules et lappari-
tion des caractéres secondaires chez la fille.

A. CHROMOSOME X :

Présent en double exemplaire chez la fille, il porte plus
de génes que le chromosome Y.

Le chromosome X porte les genes du fonctionnement
ovarien, qui sont bloqués par le chromosome Y chez le
sujet XY.

B. GENES LOCALISES SUR LE CHROMOSOME X :

Outre les genes de la fonction sexuelle, le chromosome
X porte des génes codant pour des protéines qui n'in-
terviennent pas dans l'embryogenese et le fonctionnent
sexuel.

Exemples : groupes sanguins, G6PD, daltonisme, hémo-
philie...

3. CONTROLE GENETIQUE DES AUTRES

ETAPES DE LA DIFFERENCIATION
SEXUELLE :

La gonade primitive se différencie en ovaire ou en testi-
cule lesquels produisent une série d’hormones. Le déve-
loppement des organes de reproduction sous le contréle
hormonal est appelé différenciation sexuelle secondaire.

3.1 DANS LE SEXE MASCULIN :

Une fois formé, le testicule feetal sécrete deux hor-
mones :
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* LHORMONE ANTIMULLERIENNE (AMH) :

Lhormone antimullérienne (AMH] responsable de la ré-
gression des canaux de Miiller chez le foetus male est
synthétisée par les cellules de Sertoli. Elle est controlée
par un geéne situé sur le bras court du chromosome 19.
Le syndrome de persistance des canaux de Miiller peut
étre d0 soit a un défaut du gene de lAMH, soit a une in-
sensibilité au niveau de lorgane cible.

* LA TESTOSTERONE (T) :

Sécrétée par les cellules de Leydig. Elle commence a
étre synthétisée par lorganisme male a partir du 2e mois
de la vie embryonnaire. Elle assure le maintien et le dé-
veloppement des canaux de Wolff.

Linjection d'une forte dose d’hormone sexuelle male
chez des animaux gravides provoque le développement
d’organes sexuels males chez le feetus, méme si le sexe
génétique de celui-ci est femelle.

L'absence ou la présence de testostérone chez le foetus
semble étre le facteur déterminant dans le développe-
ment des organes et des caracteres sexuels.

Ainsi, dans le sexe masculin, les conduits génitaux in-
ternes dérivent des canaux de Wolff qui se différencient
en épididymes, canaux déférents, vésicules séminales
et canaux éjaculatoires. Simultanément les canaux de
Miller régressent en laissant pour résidus les hydatides
et Uutricule prostatique.

Mécanisme de base de ['action de la testostérone :

La prostate est l'une des principales cibles de la testos-
térone. La testostérone pénetre dans cette glande, elle y
est convertie, aprés réduction par la 5D réductase, en son
dérivé actif, la dihydrotestostérone (DHT) et se lie a des
récepteurs protéiques cytoplasmiques spécifiques. Ce
complexe migre ensuite dans le noyau ou il se lie a une
protéine nucléaire et commence a induire la transcrip-
tion. Ainsi, la quantité d’ARN dans la glande augmente
parallelement au nombre de cellules prostatiques. La
testostérone réalise ainsi, la virilisation des OGE et du
sinus uro-génital.

Par ailleurs, la testostérone a un effet plus spécifique
en augmentant préférentiellement les protéines des or-
ganes ou tissus cibles et en produisant lapparition des
caracteres sexuels secondaires.

3.2 DANS LE SEXE FEMININ

- En labsence de testostérone, les canaux de Wolf ré-
gressent. Il ne persistera que des résidus [canaux de
Gartner].

- En labsence de AMH, il y a développement des canaux
de Miller qui donneront les trompes avec leurs pa-
villons, l'utérus et la partie haute du vagin.

- Sous leffet des cestrogenes, il y a féminisation des or-
ganes génitaux externes.

4. AUTRES GENES IMPLIQUES DANS LA
DIFFERENCIATION SEXUELLE :

Le déterminisme du sexe est un phénomeéne d'EPISTA-
SIE dont plusieurs genes sont encore inconnus. Parmi
les génes déja connus, on cite :

Le géne SRY (chromosome Y) ou facteur initial d'orien-
tation de la gonade vers le sexe masculin.

Le locus DSS [chromosome X) intervenant dans la déter-

mination gonadique féminine :

En 1994, une publication implique un nouveau locus dans

la différenciation sexuelle : Les auteurs rapportent le cas

d'une femme 46, XY avec un gene SRY normal et dupli-
cation d'une région de I'X (Xp21) et présentant un phéno-
type féminin : la duplication entrainerait U'existence d’une
double dose d'un géne nommé DAX1, contenu dans le
locus DSS, qui contrebalancerait alors l'action du géne

SRY. Chez un sujet 46,XY le géne SRY inhiberait le géne

localisé sur le chromosome X.

D'autres études ont montré l'existence de :

- Males XX ayant le géne SRY transloqué sur un des chro-
mosomes X ou sur un autosome avec un phénotype
masculin.

- Femmes XY avec un géne SRY muté et ayant un phéno-
type féminin.

De méme la transgenése ou introduction du géne SRY

chez des souris de sexe 46,XX entraine une réversion de

sexe.

Cependant seuls 15 a 20 % des femmes présentant une

dysgénésie gonadique ont une mutation de SRY et dans

20 % des cas de males XX le géne SRY est absent.

Toutes ces observations permettent de dire que le géne

SRY est nécessaire a la détermination testiculaire,

mais il n’est pas Uunique mis en jeu dans ce phéno-

meéne complexe.

D'autres génes agissent soit en amont soit en aval de

SRY et sont localisés sur le chromosome X de méme que

sur certains autosomes.

Chromosome X :

La surexpression du gene DAX1 localisé en Xp21.3-21.2,
exprimé dans les crétes génitales, entrave la différencia-
tion testiculaire, et la duplication de la région du chro-
mosome X [région DSS] contenant DAX1 entraine une
réversion de sexe d'individus 46,XY. DAX1 code pour un
facteur de transcription anti SRY. C’est un régulateur né-
gatif de plusieurs génes.

Autosomes : Parmi ces genes on peut citer :

* e géne SOX9 : localisé sur le chromosome 17(14q24),
il intervient dans le déterminisme testiculaire chez la
souris. Il s'exprime trés précocement dans les terri-
toires embryonnaires a lorigine des gonades. La loca-
lisation cytoplasmique de la protéine SOX? entrainerait
une différenciation en ovaire des ébauches gonadiques
alors que la localisation nucléaire permettrait une acti-
vation de lexpression du gene codant lAMH (hormone
antimullérienne] elle-méme a lorigine de la diffé-
renciation male. D'autre part, des expériences ont pu
montrer que la protéine SRY interviendrait en stimulant
le maintien des protéines SOX9 dans le noyau orien-
tant ainsi la différenciation vers le phénotype male. Le
gene SOX9 serait également impliqué dans le dévelop-
pement osseux.

Le géne SF1 : localisé sur le chromosome 9 (9933,
il est exprimé dans l'ébauche des gonades des deux
sexes et active l'expression des génes de la synthése
des stéroides.

Il aurait un réle sur la production d’AMH (dont le géne
est localisé sur le chromosome 19). Le géne DAXT in-
hibe l'activité de SF1.

*
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*Le gene WT1 : localisé sur le chromosome 11 en 11p13,
il est exprimé dans les crétes urogénitales, les cellules
du mésonéphros, les cellules de Sertoli et folliculaires
chez la souris. Ce géne est indispensable a la morpho-
génése du systéme urinaire et génital, c’est un régula-
teur de la transcription du géne SRY.

* Le géne FGF9 : a un role important dans le développe-
ment des poumons et des os et jouerait un role dans
la prolifération des cellules mésenchymateuses, dans
leur migration et dans leur différenciation en cellules
de Sertoli. Il intervient dans une boucle d'autorégula-
tion de Sox9.

* Le géne WnT4 : localisé sur le chromosome 1{1p35), il

a une expression dimorphique selon le sexe (diminuée

dans le Testicule / normale dans ['Ovaire). Il régule po-

sitivement Uexpression de DAXT (Sertoli, Leydig) et a un
role de répresseur de la stéroidogenése (la duplication
de Wnt4 entraine une hypomasculinisation).

Il a également un réle dans la folliculo-genese et est

important dans la formation des canaux de Miiller

(sa mutation chez des femmes entraine un Syndrome

proche du syndrome de Mayer-Rokitansky-Kus-

ter-Hauser [Absence de dérivés du canal de Muller

(Vagin et Utérus) plus Hyperandrogénie]

Le gene LIMY, localisé en 1g31-32 il a une expression

concomitante au gene SF1 et WT1 et agirait sur l'ex-

pression de SF1.

Linvalidation du gene chez des souris a montré une

agénésie des gonades.

Le géne RSPOT1 [R spondin) : Ce géne code pour un

facteur de croissance, la protéine

R-spondinel. Il a une expression élevée dans les Go-

nades XX.

Un article dans la revue Nature genetics en 2006 rap-

porte une famille italienne consanguine de 4 freres XX

avec SRY absent, avec une HyperKératose Palmoplan-

taire [PPK] et possédant une mutation du géne RSPO1.

Le géne RSPO1 volerait en partie la vedette au gene

*

*

W4
Wni-7a
Hox8, 10, 11,13

-

SRY, en effet ces deux génes interviendraient de facon
contraire sur le géne SOX9 dont l'expression déclenche
le développement des gonades primitives en testicules.
Tandis que le gene SRY accentue lactivité de Sox9,
RSPO1, lui, Uinhiberait, déclenchant la cascade me-
nant a la différenciation des gonades en ovaires.

Dans le cas des quatre freres italiens, le gene SOX9
ne serait plus inhibé du fait de la mutation affectant le
gene RSPO1. Cest pourquoi, Uactivité de SOX9 prenant
le dessus, ces enfants XX sont tous des garcons bien
que SRY soit absent.

Le géene FoxL2 : localisé en 3923, il est impliqué dans
le syndrome BEPS (blépharophimosis - ptosis - epican-
thus inversus) typel avec insuffisance ovarienne pré-
coce.

Facteur le plus précoce de la détermination ovarienne,
il a un réle dans la différenciation des cellules de la
granulosa. Ce geéne est principalement exprimé dans
les follicules ovariens et dans le mésenchyme em-
bryonnaire périoculaire impliqué dans développement
des paupiéres.

*

Le déterminisme génétique de lovaire est moins bien
connu que celui du testicule et a longtemps été consi-
déré comme étant un développement par défaut de la
gonade.

Ce déterminisme nécessite la répression de SOX9 et l'ac-
tivation de WNT4 qui favoriserait l'expression de DAX1.
Le gene DAX1 en double dose jouerait également un role
important en réprimant certains génes et notamment
SF1.

Le géne FOXL2 interviendrait dans le maintien de la
fonction ovarienne.

Le taux d’expression de tous ces génes est donc tout
aussi critique pour la gonadogénése que laction du
géne SRY, considéré comme le principal déterminant
sexuel masculin.

Les facteurs génétiques et

Utérus, T Vagin (1/3 !
> — [ SRTPeS, YRI5 Sup) I hormonaux controlant la
différenciation sexuelle.
Développament Callules , . .
= de la surrdnale germinalos Régression  [Médecine Clinique i
- do VME Ovaire des canaux endocrinologie & diabéte e
Crite WNT4 de Muller hors série ® Mars/avril 2006]
Uroe &F1 + /
génitale | Gonade _«DAX1
WT1  bipotentielle e
LHXS SRY -
’ Développement du Rein | _~S0X9 .
1~ sF1 v
Dével t du Squeletre | DHH e L
| VERGDNTINT () DLW L2] FGF9 .“; X e
| Développement du Pourmon ] %
5 [ Sinus urogénial | | OGE |

+ Testostérons —p DHT —p + —_ ‘

Epididyme
Diférants, vésicules
sominales

Pénis
Scrotum

Ce poly a ete telechargé depuis med-tmss.blogspot.com/2016/08/cours.html | Page Fb : www.facebook.com/Faculte.de.Medecine.TMSS

68

ANNEE UNIVERSITAIRE 2016-2017 / THEME XIII / REPRODUCTION, SEXUALITE ET HEREDITE / PCEM?2



5. ANOMALIES DE LA DIFFERENCIATION
SEXUELLE :

Toute anomalie des chromosomes sexuels et /ou ano-
malie génique entraine une perturbation au niveau du
développement des organes génitaux internes ou ex-
ternes : c’est lambiguité sexuelle.

5.1 DYSGENESIE GONADIQUE

(absence de différenciation gonadique)

Se traduit par un phénotype féminin. Elle est le plus
souvent due a une aberration des gonosomes réduits a
un seul chromosome X (Syndrome de Turner 45X et ses
variants). D’autres anomalies gonosomiques peuvent
étre réalisées en particulier un mosaicisme 45,X/46 XY :
Dysgénésie gonadique mixte.

5.2. HERMAPHRODISME VRAI

Défini par Uexistence de tissus, chez un méme individu,
des deux sexes. Exemple un ovaire d'un coté et un testi-
cule de l'autre ou ovotestis bilatéraux.

Il peut étre concu, plus souvent, comme une anomalie
des gonocytes primordiaux échappant au controle d’une
constitution génétique normale. Le caryotype est trés
souvent féminin XX, parfois XY. On peut également ob-
server des mosaiques 46 XX/46,XY (Ovotestis; Chimére)
Ces deux groupes font partie des « sex chromosome
DSD (Differenciation Sexual Disorders) » dans la nouvelle
classification des anomalies du développement sexuel.
Les sujets 47 XXY : syndrome de Klinefelter et les va-
riants font également partie de ce groupe.

5. 3 PSEUDOHERMAPHRODISME MASCULIN
(46,XY DSD)

Caractérisé par une féminisation plus ou moins pronon-
cée des organes génitaux externes ou internes chez des
sujets ayant un sexe génétique et gonadique masculin.
Il est la conséquence d'une insuffisance de laction du
testicule feetal qui est en faveur d'une origine génétique.

5.4 PSEUDOHERMAPHRODISME FEMININ
(46,XX DSD)

Est la conséquence de linfluence de facteurs virilisants
sur une différenciation féminine normale; le trouble
s'exerce seulement sur la différenciation du sinus
uro-génital. La sécrétion excessive d'androgénes par le
cortex surrénalien du feetus est le plus souvent en cause.

6. EQUILIBRE GENETIQUE ENTRE LE SUJET
MASCULIN ET LE SUJET FEMININ :

6.1 DIFFERENCIATION DE LA GARNITURE
CHROMOSOMIQUE SELON LE SEXE

Les cellules de lindividu féminin contiennent chacune
deux chromosomes X, alors que les cellules de lindividu
masculin n'en contiennent qu'un.

Par ailleurs, le chromosome X porte de nombreux genes
responsables de caractéres non sexuels. Il existe donc
un déséquilibre génique entre les deux sexes. Pour éli-
miner cette différence, lun des chromosomes X de la fe-
melle est inactivé.

L'existence de ce phénotype a été postulée pour la pre-
miére fois en 1961 par Mary Lyon : phénomene de « Lyo-
nisation ».

6.2 THEORIE DE LINACTIVATION DE L'X

Elle permet d'expliquer le mécanisme génétique de la
compensation de dosage qui est un processus par lequel
Uexpression des genes portés par le chromosome X est
quantitativement équivalente chez le garcon (caryotype
XY] et la fille (caryotype XX).

Selon cette hypothése, un des deux chromosomes X

(celui provenant du pére ou celui provenant de la meére]

serait inactivé génétiquement a un stade précoce du dé-

veloppement de lembryon (a partir du 12¢ jour), et se
condenserait pour former le corpuscule de Barr.

De multiples exemples illustrent le phénomeéne de linac-

tivation :

- Chez les femmes dont l'un des alléles de la G4PD est
déficient, environ la moitié des érythrocytes ont une
production d’enzyme normale.

- De la méme maniére, pour la déficience en HGPRT (Hy-
poxanthine-Guanine-Phosphoribosyl-Transférase).

- Syndrome de Hunter [maladie mentale due a une ac-
cumulation de mucopolysaccharides).

- Activité de la B galactosidase : certaines cellules ap-
paraissent normales, alors que d'autres possédent une
activité enzymatique déficiente selon que c'est le chro-
mosome X portant l'alléle normal ou anormal qui est
inactivé.

Linactivation d'un chromosome X chez la femelle établit

une compensation de dosage, ce qui confére aux deux

sexes une méme et unique dose des géenes du chromo-
some X. Néanmoins, chez la femme cette inactivation ne
concerne pas la totalité du chromosome, comme cela
semble étre le cas chez la souris. Ainsi, plusieurs génes

de la région terminale du bras court du chromosome X

humain (bande Xp 22.3) échappent a Uinactivation.

Exemples :

- Le géne MiIC2.

- Le géne Xg : Lallele Xg+ est dominant, mais les éry-
throcytes de femmes hétérozygotes pour Xg ne peuvent
étre séparés en deux types attendus (Xg+ et Xg-) et se
comportent comme s'ils étaient tous Xg+.

- Le géne responsable du syndrome de Kallman de Mor-
sier, situé a 8 Mb du télomére.

Ces données ont conduit a formuler Uhypothese d'un
« gradient d'inactivation ». L'inactivation se propagerait a
partir d'un centre situé sur le bras long, pour aller en dé-
croissant vers le bras court et finir par disparaitre dans
la région pseudo-autosomique et la région immédiate-
ment adjacente.

Par ailleurs, il a été démontré que le centre d’inactiva-
tion de UX contient un gene d’inactivation appelé XIST
(X-Inactive-Specific-Transcript], actif uniquement sur le
chromosome X inactivé. Il transcrit un ARN qui semble
jouer un réle direct dans la propagation de linactivation.
Le mécanisme a la base de cette inactivation repose sur
le phénomeéne de méthylation.
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Schéma du chromosoma X. Un petit nombre seulement de génes
sont indiqués.Au total plus de 200 maladies likes au chromosome X sont connues,
un grand nombre d'antre elle ont &té positionndes dans certaines régions du
chromosome.Les génes connus pour #tre inactivés sont illustrés & gauche.Les génes
qui échappent & linactivation et qui sont exprimés aussi bien & partir de 1'% actif
que de I inactif sont illustrés & droite.La position du centre d'inactivation du
chromosome X &n X¥ql3 ast indiquée en rouge.
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HISTOLOGIE DE LAPPAREIL GENITAL MASCULIN

Prérequis

Cours de biologie cellulaire :
- Mitose

- Meiose

- Gamétogenese

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1. Décrire larchitecture générale du testicule

2. Décrire la structure d’un lobule testiculaire

3. Décrire Uépithélium séminal

4. Décrire les différentes étapes de la spermatogenéese

5- Citer les principales caractéristiques de la spermiogenése

6. Décrire la structure et la fonction de la cellule de Leydig

7. Décrire la structure de la prostate

8. Décrire la structure de la vésicule séminale

9. Légender un schéma de pénis en coupe transversale

10. Reconnaitre sur lame ou sur diapositive les différentes structures histologiques de
U'appareil génital masculin.

11. Décrire les techniques d’étude du sperme en détaillant plus particulierement leur intérét
clinique respectif

A BTl L e 9.4. Facteurs externes influencant la

1. Organisation générale spermatogenése

5. La cellule de Leydig 3. Les glandes de Cowper

....&:La membrane propre des tubes séminiféres ou glandes bulbo-urétrales
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L'appareil génital masculin a une double fonction [exo-

crine et endocrine) :

e la formation des cellules sexuelles masculines : les
spermatozoides et leur acheminement jusqu’aux voies
génitales féminines

e la formation des hormones sexuelles masculines : les
androgenes.

*[‘appareil génital masculin comporte (Fig. 1) :

e | es testicules ou gonades males, assurant :

- la fabrication des spermatozoides, par les tubes sé-
miniferes

- la fabrication des hormones maéles, par les cellules
de Leydig

- le début de lacheminement des spermatozoides,
dans les voies spermatiques intra testiculaires

e L es voies spermatiques extra testiculaires, assurant :
- lacheminement des spermatozoides
- la maturation des spermatozoides
-lélaboration d'une fraction du liquide séminal [milieu

de suspension et de survie des spermatozoides)

| es glandes annexes assurant l'élaboration de la frac-
tion la plus importante du liquide séminal.

| e pénis : organe de la copulation et de la miction.

Uretére
—

[ VESICULES SEMINALES |

Symphysc
publenne | PROSTATE
CORPS GLANDES DE COWPER
ERECTILES

Corps caverneux
Corps spongieux_{d

|_URETRE

CANAL EJACULATEUR
| DEFERENT

CORPS DE
HIGHMORE

TRAVEES
CONJONCTIVES
(délimitant les
lobules)

Tissu conjonctif ldche
situé g I'intérieur des
fobules ,entre les tubes
séminiféres (non
représentés ici )

du testicule

. TuBes—"_{}
SEMINIFERES

Figure 2a : Architecture

A. LE TESTICULE

Les testicules sont des organes pairs, situés a lextérieur
du corps, dans le scrotum ou la température est infé-
rieure d'environ 2 a 3 °C a celle du corps, ce qui est es-
sentiel au bon déroulement de la spermatogénése.

1. ORGANISATION GENERALE (Fig.2) :

Le testicule mature est un organe ovoide, d’environ 4 a
5 cm de long et 2,5 cm de largeur, entouré d'une enve-
loppe conjonctive.

1.1. LA CHARPENTE CONJONCTIVE :

Le testicule est limité par une épaisse capsule conjonc-
tive : Ualbuginée. Cette capsule est revétue d'un méso-
thélium identique et en continuité avec celui de la cavité
péritonéale.(Fig.2a). Au pdle postéro supérieur du tes-
ticule, lalbuginée s'épaissit et forme le corps de High-
more qui est creusé par un réseau canaliculaire, le rete
testis (Fig.2b). Entre le corps de Highmore et l'albugi-
née s'étendent des cloisons conjonctives ou septa testis
qui délimitent 200 a 300 logettes pyramidales, a sommet
dirigé vers le corps de Highmore. Ces logettes sont ap-
pelées lobules testiculaires (Fig. 2 b) et renferment du
parenchyme testiculaire.

1.2. LE PARENCHYME TESTICULAIRE

Est constitué par des tubes séminiferes et un tissu in-
terstitiel.

1.2.1. LES TUBES SEMINIFERES :

Ils correspondent au testicule exocrine. Ils sont peloton-
nés, contournés et mesurent 40 a 100 cm de long sur 150
a 300 um de diameétre. Ils sont borgnes a une extrémité et
s'ouvrent Uautre extrémité dans les voies spermatiques.
Certains tubes ont une forme d'épingle a cheveux, ce qui
double leur longueur.

On retrouve 2 a 4 tubes par lobule. Ces tubes convergent
vers un tube droit unique et vers le rete testis (creusé
dans le corps de « Highmore »). Chaque tube est limi-
té par une épaisse couche conjonctive : la membrane
propre. La paroi du tube séminifére est constituée par
Uépithélium séminal qui comprend les cellules de la li-
gnée germinale et des cellules de soutien : les cellules

—Cloison conjonctive

Corps de
Highmore

%\ RETE
‘”\ TESTIS

L_.TUBE DROIT

=7 \Tissu CONJONCTIF LACHE
\ Plages de contenant capillaires et nerfs

CELLULES DE LEYDIG

Figure 2 b : Le lobule
testiculaire
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de Sertoli. Les tubes sont centrés par une lumiére, ou
cheminent les spermatozoides libérés de U'épithélium.

1.2.2. LE TISSU INTERSTITIEL :

Il remplit lespace ménagé par les tubes séminiféres.
C’est un tissu conjonctif lache, riche en vaisseaux san-
guins et lymphatiques et en nerfs, au sein duquel se
trouvent de nombreux petits amas de cellules endo-
crines : les cellules de Leydig.

Ony trouve aussi des fibroblastes, des lymphocytes, des
mastocytes et des macrophages, impliqués a titres di-
vers dans les interactions cellulaires intragonadiques.

1.3. LES VOIES SPERMATIQUES

INTRA TESTICULAIRES

1.3.1. LES TUBES DROITS :

Ils siegent au sommet du lobule (il existe un tube droit
par lobule). Ce sont de courts canaux ou s'ouvrent les
tubes séminiféres d'un méme lobule. Ils sont bordés par
un épithélium simple cubique ou prismatique, consti-
tué uniguement de cellules de Sertoli, reposant sur une
lame basale.

1.3.2. LE RETE TESTIS OU RESEAU DE HALLER :

En pénétrant dans le corps de Highmore, les tubes droits
se continuent par un réseau de canaux anastomosés, ap-
pelé rete testis. Ces canaux sont limités par un épithé-
lium simple cubique ou pavimenteux reposant sur une
lame basale.

2. LA LIGNEE GERMINALE :

A part la cellule de Sertoli, les différentes cellules obser-

vées dans ['épaisseur du tube séminifére correspondent

a des étapes de la multiplication et de la différenciation

des cellules de la lignée germinale (Fig.3).

Le passage d'un type de cellules a l'autre est marqué par

des divisions cellulaires et par des modifications mor-

phologiques. Ces transfor-
mations comportent :

- La spermatocytogenése :
division des spermatogo-
nies pendant 27 jours pour
se renouveler et donner
des spermatocytes | (2n
chromosomes) qui enta-
ment immédiatement la
premiére division méio-
tique (division réduction-
nelle). Les spermatogo-

spermalogonies

division équationnelle ne dure que 24 heures et donne
naissance a 2 spermatides & n chromosomes (22 auto-
somes et 1 chromosome sexuel).

La spermiogenése : la transformation des sperma-
tides en spermatozoides dure 23 jours (allongement,
condensation chromatinienne, formation de l'acrosome
et de l'appareil moteur). La spermiation, opération fi-
nale, correspond a l'expulsion du spermatozoide dans
la lumiere et a la phagocytose du corps cytoplasmique
résiduel, inutile, par la cellule de Sertoli.

2.1. LES SPERMATOGONIES :

Ce sont les cellules les plus périphériques, situées a
proximité de la lame basale. Elles ont une forme arron-
die ou légerement aplatie et un diametre de 10 a 15 ym.
Il en existe trois types morphologiques Ad (dark], Ap
(pale) et B.

2.2. LES SPERMATOCYTES | :

Ils sont situés a distance de la lame basale et sont aisé-
ment reconnaissables a leur grande taille. Ils subissent
une mitose réductionnelle dont la prophase prolongée
s'étend sur 15 jours. C’est pourquoi on voit sur les coupes
de tubes séminiféres de nombreux spermatocytes | aux
différents stades de la mitose réductionnelle et surtout
de la prophase.

2.3 LES SPERMATOCYTES Il :

Situés plus prées de la lumiére des tubes séminiféres, les
spermatocytes Il sont des cellules arrondies, de petite
taille, possédant un noyau a chromatine répartie de fa-
con homogeéne. Ils subissent tres rapidement une mitose
équationnelle et sont ainsi trés rarement rencontrés sur
les coupes de tubes séminiféeres.

SCHEMA RECAPITULATIF DE L'EVOLUTION DES CELLULES DE LA LIGNEE GERMINALE MALE

nies constituent le pool de
cellules germinales pour
toute la vie.

La méiose est caractéri-
sée par une prophase de
division réductionnelle
tres longue. Il faut 23 jours
pour qu'un spermatocyte |
donne 2 spermatocytes Il.
Les cellules d'un méme
clone ont une évolution
synchrone, elles commu-
niquent entre elles par des
ponts cytoplasmiques. La .

EXEMPLE DE L'HOMME
- spermatocyte | ~
préleptoténe
Zywtéﬂ.
pachyléne
précoce
_—y
Figure 3 :

Evolution des
cellules de la
lignée germinale
maéle
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2.4. LES SPERMATIDES :

Situées prés de la lumiere des tubes séminiferes, les
spermatides sont des cellules légérement allongées,
de petites tailles, a noyau nucléolé. Les spermatides ne
subissent plus de division, mais vont suivre un long pro-
cessus de différenciation qui les transforme en sperma-
tozoides. Les différentes étapes de transformation de la
spermatide en spermatozoide sont regroupées sous le
terme de spermiogenése :

Le noyau s'allonge et devient ovalaire de face et aplati de
profil.

L'appareil de Golgi libére des granules de sécrétion :
les granules acrosomiaux, qui fusionnent pour former
lacrosome. L'acrosome vient recouvrir la partie supé-
rieure du noyau.

Les centrioles se placent a proximité du noyau, mais du
coté opposé a lacrosome.

Le centriole distal se transforme et donne naissance aux
formations tubulaires du flagelle, qui s'allongent pro-
gressivement.

Les mitochondries se regroupent autour de la partie
proximale du flagelle.

ILy a glissement du cytoplasme autour du noyau, le dé-
gageant progressivement et ne laissant persister autour
du noyau et de l'acrosome qu'une trés mince couche de
cytoplasme. Une gouttelette cytoplasmique se retrouve
ainsi autour du manchon mitochondrial. Cette goutte-
lette cytoplasmique se détache ensuite pour étre phago-
cytée par la cellule de Sertoli.

2.5. LES SPERMATOZOIDES (Fig. 4)

En microscopie optique, le spermatozoide normal est

constitué de deux parties distinctes :

- la téte : ovalaire de face (4-5 pm de long] et aplatie de
profil (2 um d’épaisseur], formée par un noyau coiffé
par lacrosome.

- la queue ou flagelle de 50 pm de long.

——Neyau

/ ~Mémbrane nucléaire

) Membrane plasmique
Plaque basale

Centriele proximal

Colonnes segmertdes

Ceniriole distal

_Mitechondries allongées

(# 5ul}

rTE_'.E‘ l L

coL

‘Gouttelette cytoplasmigue”
PIECE
INTERMEDIAIRE
(#5u)

t"omplexe filamenteux axial
Fibres denses
Gaine mitochondriale spirale’

"dnnulus®
Téte
Gaine fibreuse col
Piéce
intermédiaire

PIECE
PRINCIPALE
(#45u)

Piéce
principale

Piéce
terminole
PROPORTIONS
APPROXIMATIVES
REELLES
des différents
| segments

PIECE
TERMINALE
(#1a2pu) |

Fig 4 Structure et ultrastructure du spermatozoide

En microscopie électronique, le gamete male est entie-
rement entouré par la membrane plasmique.

- la téte renferme un noyau coiffé par un acrosome qui
s'étale sur les 2/3 antérieurs.

- La queue commence par la plaque basale, un centriole
proximal, un centriole distal modifié et des colonnes
segmentées et se prolonge par :

- la piéce intermédiaire (4 3 5 pm de long) comprend du
centre vers la périphérie :
* le complexe tubulaire du flagelle (9 paires périphé-
riques et 1 paire centrale).
* 9 fibres denses (nées des colonnes segmentées du
coll.
* une gaine de mitochondries a disposition spiralée.
* une mince couche de cytoplasme.
- la piéce principale (45 um de long) comprend :
* le complexe tubulaire du flagelle ou axoneme
* les 9 fibres denses
* une gaine fibreuse périphérique
- la piéce terminale (1 & 2 um de long) comprend uni-
quement le complexe du flagelle.

Certaines anomalies sont suspectées en microscopie

optique et ne peuvent étre détectées qu'en microscopie

électronique :

- acrosome absent ou de forme trés irréguliere

- anomalies de nombre et de disposition des mitochon-
dries

- perturbation architecturale des fibres denses ou de la
gaine fibreuse.

- complexe du flagelle anormal par absence des dou-
blets ou défaut des bras de dynéine.

3- CINETIQUE DE LA SPERMATOGENESE
La spermatogénese est permanente, mais d'aspect cy-
clique. Entre l'entrée en mitose des spermatogonies et la
libération des spermatozoides s'écoule 74 jours :
- mitose : 27 jours (Spermatogonie — > spermatocyte |)
- méiose : division | : 23 jours dont 15 jours de stade pa-
chyténe. division Il : 1 jour.
- spermiogenése : 23 jours.
- Lorsqu'une personne subit une altération de la sper-
matogenése, suite a une maladie ou a un traitement, il
faut attendre au moins 3 mois avant de faire un sper-
mogramme recherchant une reprise éventuelle de la
gamétogenése.
Tous les 16 jours, des spermatogonies entrent en divi-
sion. Les spermatogonies qui en naissent progressent
en direction des tubes droits, mais en restant a proxi-
mité de la lame basale du tube séminifére, au niveau de
['étage dit « gonial ».
Les spermatocytes | nouvellement formés passent
a létage sus gonial et refoulent vers la lumiere des
cellules déja en place. En méme temps qu’elles sont
repoussées vers la lumiere, les cellules progressent
en direction des tubes droits selon un mouvement en
spirale. Cette progression s'appelle onde spermatogé-
nétique.
- Sur une coupe transversale de tube séminifére, les dif-
férents stades de multiplication et de différenciation ne
sont pas retrouvés partout.
Il faut signaler que de nombreuses dégénérescences
surviennent aux différentes étapes de la spermatoge-
nése. Ainsi, le rendement spermatogénétique n’est que
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Lumiére du tube
——=Cellules de séminifére
la lignée
germinale

Sytop!asme
es cellules Noyau
de SERTOLI d‘uné cellule

Spermatogonie
de SERTOLI

Fig 5 : Rapports entre cellules de Sertoli et cellules germinales

de 60 a 70 %. Ce rendement diminue avec 'age, en par-
tie par la baisse de production de testostérone.

4. LA CELLULE DE SERTOLI :

Volumineuse cellule qui s'étend de la lame basale a la lu-
miére du tube séminifére. Elle est limitée par de longs et
fins prolongements cytoplasmiques qui entourent étroi-
tement les cellules de la lignée germinale et viennent
s'unir par des moyens de jonction aux cellules de Sertoli
voisines, isolant ainsi les différents stades des cellules
germinales les uns des autres.

Les spermatogonies siegent entre cellule de Sertoli et
lame basale et sont isolées des étages supérieurs par
des jonctions étroites (Fig. 5).

Les spermatocytes et les spermatides jeunes siegent
entre les cellules de Sertoli.

Les spermatides matures et les spermatozoides siegent
au pole apical des cellules de Sertoli.

Au microscope optique : les limites cellulaires de la
cellule de Sertoli ne sont pas visibles. Le noyau est par
contre facilement reconnaissable a sa grande taille, sa
forme ovoide ou triangulaire, son volumineux nucléole et
son siege a proximité de la lame basale.

Au microscope électronique : outre un réticulum en-
doplasmique granulaire, des mitochondries nombreuses
et un appareil de Golgi supra-nucléaire développé, on re-
trouve de nombreux lysosomes, des phagolysosomes et
des microtubules.

5. LA CELLULE DE LEYDIG :(Fic. 6)

Les cellules de Leydig sont des cellules isolées ou grou-
pées en petits amas au contact de capillaires sanguins a
endothélium fenétré. Elles liberent dans le sang la tes-
tostérone et l'androsténedione. Elles sont polyédriques,
de 15 a 20 uym de diametre et a noyau arrondi nucléole.
Le cytoplasme apparait tantot clair, chromophobe, et
tantdt fortement coloré par l'éosine (dans son ensemble,
ou en ménageant des vacuoles claires pour réaliser un
aspect spongieux).

La microscopie électronique retrouve les caracteres de
cellules sécrétant des hormones stéroides : réticulum
lisse trés développé, mitochondries a crétes tubulaires et
liposomes. Il existe également des structures protéiques

—Spermatozoide;

basale d'un
tube séminifére

d'allure cristalline : les cristalloides
de Reinke.

Leur nombre et activité augmentent
progressivement au démarrage

de la puberté puis commencent a
régresser apres 30 ans.

6. LAMEMBRANE PROPRE
DES TUBES

SEMINIFERES :

Elle apparalt en microscopie optique
sous l'aspect d'une lame réfringente
de 3 a 5 um d'épaisseur comportant
des noyaux allongés.

La microscopie électronique montre
que sa structure est complexe, faite
d’une alternance de couches de col-
lagene et de couches cellulaires.
En périphérie de la lame basale, il
existe une lame amorphe, avascu-
laire, faite de fibres de collagene.
Cette lame est doublée par une couche de cellules
conjonctives contractiles; les myofibroblastes. Ces der-
niers présentent a la périphérie de leur cytoplasme des
vésicules de pinocytose. Puis de nouveau, on retrouve
une deuxieme lame collagénique avasculaire doublée
par des myofibroblastes.

Les myofibroblastes sont contractiles et créent un cou-
rant liquidien qui entraine les spermatozoides vers le
rete testis.

Appareil Noyau avec nucléole

de Golgi \
déve}o%pé \

_Grains de pigment
lipochrome

Réticulum _
endoplasmigue
lisse trés,
développé

Cristalloide
de REINKE

Réticulum

endop!asmique
ranulaire

peu développé

Ltiposome

Fig 6 La cellule de Leydig

7. VASCULARISATION - INNERVATION :
L'artére spermatique donne plusieurs branches qui pé-
netrent dans le testicule a travers l'albuginée. Il en nait
un riche réseau capillaire péritubulaire. Le retour vei-
neux s'organise en un plexus pampiniforme qui entoure
le cordon spermatique, participant a diminuer la tempé-
rature du sang artériel qui se dirige vers le testicule.
Linnervation est double :

- Vasomotrice : a destination des vaisseaux

- Sensitive : le testicule est trés sensible a la pression.
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8. LE TESTICULE IMMATURE :

Le testicule foetal est caractérisé par lexistence de tubes
de diameétre réduit et dépourvu de lumiere. L'épithélium
comporte des cellules de Sertoli et des spermatogonies.
Entre le 3¢ et le 6% mois de la vie feetale, les cellules de
Leydig sont trés nombreuses et fonctionnelles. Elles
sont peu nombreuses a la naissance, pour réapparaitre
a la période prépubertaire.

9. HISTOPHYSIOLOGIE :

9.1. ROLES DES CELLULES DE SERTOLI (FIG. 5)

- Role de soutien, de protection et de nutrition des cel-
lules germinales.

- Réle de phagocytose des cellules germinales dégéné-
rées et des fragments cytoplasmiques libérés au cours
de la spermatogéneése.

- Role dans la libération des spermatozoides matures
dans la lumiére des tubes séminiféeres.

- Réle de synthése de LAMH (voir embryo] et de Uinhibine.

- Role de synthése d'une protéine de transport pour les
androgénes, UABP (androgen binding protein).

- Réle de transformation de la testostérone en son méta-
bolite actif : la dihydrotestostérone.

Elles jouent donc un réle dans le controle des différentes

étapes de la spermatogénése sous l'effet de la FSH dont

elles possedent les récepteurs.

9.2. ROLE DES CELLULES DE LEYDIG :

Elles sécrétent la testostérone.

Entre le 3e et le 6e mois de la vie feetale, la testostérone
est responsable de la différenciation des organes géni-
taux internes et externes dans le sens masculin.
Apartir de la puberté, la testostérone induit un accroisse-
ment en diamétre et en longueur des tubes séminiferes
et Uinitiation et le maintien de la spermatogenése.

Elle est indispensable également au changement du
timbre de la voix qui devient de type adulte, a Uapparition
de la pilosité de type masculin et a la libido. La libération
de testostérone par la cellule de Leydig est stimulée par
la LH.

9.3. INTERRELATIONS CELLULAIRES :

[l existe un contact étroit entre les cellules germinales
(en particulier les spermatides matures et les spermato-
zoides) et les cellules de Sertoli. Le passage des cellules
germinales d'un étage a lautre se fait par ouverture des
moyens de jonction entre cellules de Sertoli, qui se re-
ferment ensuite.

Lexcés de phagocytose de restes cytoplasmiques au
cours de la spermiogenése freine la spermatogenese.
Les rapports entre cellules de Leydig et cellules ger-
minales sont conditionnés par la barriére hématotes-
ticulaire [membrane propre + cellule de Sertoli) qui est
trés sélective. Cette barriere permet le passage de la
testostérone, sa transformation en dihydrotestérone
dans la cellule de Sertoli, son transport par lABP, et sa
concentration au contact des cellules germinales. En ef-
fet, les androgénes interviennent a toutes les étapes de
la méiose.

Cette barriere maintient un microenvironnement a l'inté-
rieur du tube séminifere favorisant la différentiation des
gametes. Elle évite le passage de molécules provenant

du compartiment sus-gonial vers le tissu interstitiel,
ce qui aurait pour conséquence de stimuler le systéme
immunitaire et d'induire la synthese d'auto-anticorps
contre les spermatozoides

Les cellules de la membrane propre participent aussi a
la régulation de la spermatogenese.

9.4. FACTEURS EXTERNES INFLUENCANT

LA SPERMATOGENESE :

9.4.1. L'oxygéne :

Les cellules germinales consomment beaucoup d’oxy-
gene pour leurs métabolismes et leurs divisions cellu-
laires (qui consomment de UATP). Toute perturbation de
loxygénation entraine la destruction des cellules (ex. :
traumatisme ou torsion testiculaire).

9.4.2. La température :

34 °C est la température optimale. Toute élévation de la
température freine la spermatogenése sinon la blogque.
C'est le cas des sujets qui travaillent en atmosphére
chaude (hauts fourneaux, boulangeries...], qui prennent
des bains trop chauds ou les chauffeurs qui passent plu-
sieurs heures assis dans leur véhicule.

Quand les testicules ne descendent pas dans les bourses,
mais restent intra-abdominaux, les sujets sont infertiles
et risquent de voir se développer un cancer du testicule.

9.4.3. Les radiations ionisantes :

Elles entrainent une destruction irréversible des cellules
germinales. Les petites doses sont également dange-
reuses, car elles entrainent une perturbation du génome.

9.4.4. Les substances toxiques :

surtout les substances anticancéreuses. Chez les sujets
jeunes, il est souhaitable de congeler du sperme dans
les centres de fécondation in vitro avant tout traitement
anticancéreux.

L'alcool et le tabac sont associés a des anomalies des
parametres du spermogramme.

Plusieurs polluants [(pesticides, insecticides, dérivés
plastiques) ont démontré des interactions avec les régu-
lations hormonales (perturbateurs endocriniens).

9.4.5. Maladies infectieuses :
surtout virales, en particulier les oreillons.

B. LES VOIES GENITALES MASCULINES
(FIG. 7)

1. VOIES INTRATESTICULAIRES :

(voir testicule)

2.VOIES EXTRATESTICULAIRES :

2.1. LES CANAUX EFFERENTS (ou cones efférents) :

En regard du corps de Highmore, 10 a 15 canaux sortent
du testicule. Chaque canal s'enroule en spirale formant
un cone a sommet interne et a base externe. Lensemble
des cbnes efférents constitue la téte de U'épididyme. Les
cbnes sont liés par du tissu conjonctif.

En coupe, les canaux efférents ont une lumiere irrégu-
liere due aux variations de hauteur des cellules de 'épi-
thélium.
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Fig 7 Voies génitales intra et extratesticulaires

Des groupes de cellules cylindriques hautes alternent
avec des groupes de cellules plus basses. Les cellules
basses apparaissent, claires, et contiennent un produit
de sécrétion pale. Leurs poles apicaux sont hérissés de
microvillosités. Les cellules hautes ont un cytoplasme
acidophile, dense. Ces cellules sont ciliées (cils vrais
avec corpuscules basaux]. Ces cils battent vers ['épidi-
dyme et aident a la progression des spermatozoides.
Cet épithélium repose sur une lame basale, et un peu de
chorion. Ils sont entourés par une mince couche de cel-
lules musculaires lisses qui contribuent a la progression
des spermatozoides vers le canal épididymaire.

2.2. LEPIDIDYME :
Au premier canal efférent, fait suite le canal épididymaire.
Au niveau de ce dernier s'ouvrent les autres canaux effé-
rents. Le canal épididymaire a une longueur de 4 a 6 m.
Il est trés tortueux et forme, avec le tissu conjonctif qui
Uentoure, le corps et la queue de U'épididyme.
Le canal épididymaire a une lumiere circulaire ou ovoide.
[Lest bordé par un épithélium pseudostratifié dont la ma-
jorité des cellules sont prismatiques a stéréocils. Il com-
porte également des cellules basales. Le cytoplasme des
cellules prismatiques est riche en organites (dont beau-
coup de lysosomes). L'épithélium repose sur une lame
basale, un chorion et une musculeuse lisse.

L'aspect et le fonctionnement de ['épididyme varient, sui-

vant les régions. Classiquement on décrit :

- La partie initiale ou corps de 'épididyme : a épithélium
haut, a lumiére étroite et a musculeuse peu épaisse.
C’est une zone de nutrition (fructose, carnitine) des
spermatozoides qui acquiérent a ce niveau la propriété
de se mouvoir. Des glycoprotéines modifient les pro-
priétés physicochimiques de la membrane des sper-
matozoides qui deviennent non fécondants; c'est la
décapacitation

- La queue de 'épididyme : a lumiere large et a épithé-
lium cubique. C'est une zone réservoir des sperma-
tozoides. La musculeuse, plus épaisse, posseéde une
riche innervation orthosympathique, mise en jeu lors
de Uéjaculation.

Les cellules épithéliales ont un role sécrétoire :

Par leur sécrétion, ces cellules assurent le maintien de
la vitalité des spermatozoides et leur maturation.

Les transformations les plus marquantes du spermato-
zoide concernent lacrosome, le noyau (condensation de
la chromatine) et la membrane plasmique (changement
de la composition des lipides, adjonction de protéines de
surface). Les sécrétions permettent également l'acquisi-
tion de la mobilité propre des spermatozoides, 'aptitude
a se fixer a la zone pellucide et a féconder l'ovocyte.

Le facteur de décapacitation acquis au niveau de 'épidi-
dyme devra étre éliminé lors du passage du spermato-
zoide dans les voies génitales féminines pour que celui-ci
devienne de nouveau fécondant. Les cellules épithéliales
sont douées de propriétés d'absorption grace a. la pré-
sence des stéréocils.

2.3. LES CANAUX DEFERENTS :
Le canal déférent fait suite a la queue de U'épididyme.
C’est un tube rectiligne, long de 40 cm. Il monte des
bourses vers la région inguinale, traverse le canal ingui-
nal et redescend vers l'urétre. Le canal déférent a une
lumiere étroite, étoilée, entourée par une paroi relative-
ment épaisse.
Cette paroi comporte 3 couches disposées concentrique-
ment. De la lumiére vers la périphérie, on décrit :
2.3.1. La muqueuse : Elle dessine des replis longitudi-
naux, responsables de la forme étoilée de la lumiere. La
muqueuse comporte :
- un épithélium : identique a celui du canal épididymaire,
reposant sur une lame basale,
- un chorion fait d'un tissu conjonctif lache, riche en
fibres élastiques.
2.3.2. La musculeuse : Elle est trés épaisse, constituée
de 3 couches : longitudinale interne, circulaire moyenne
et longitudinale externe.
2.3.3. L'adventice : Elle est constituée par un tissu
conjonctif dense, comportant des vaisseaux et des nerfs.
Le canal déférent assure la progression des sperma-
tozoides. Il a des propriétés voisines de celles de la queue
de Uépididyme. A sa partie terminale, le canal déférent
se dilate, constitue lampoule déférentielle a structure
identique, mais a lumiere plus large. La muqueuse est
plus plissée et le chorion comporte un grand nombre de
fibres élastiques. Lampoule est un lieu de stockage des
spermatozoides.

2.4. LES CANAUX EJACULATEURS :

Le canal éjaculateur fait suite au canal déférent aprés
lampoule déférentielle et labouchement des vésicules
séminales. Il traverse la prostate et se jette dans lurétre
prostatique.

La paroi est faite d'un épithélium cylindrique simple sans
différenciation apicale, entouré d'une couche de tissu
conjonctif fibreux. Ce canal semble n'avoir qu'un role
vecteur des spermatozoides.

2.5. LURETRE :
Il comprend trois parties différentes :
tigue, membraneux et spongieux.

luretre prosta-

2.5.1 LURETRE PROSTATIQUE :
Sa lumiére a une forme de V ouvert a l'arriére. Sur sa
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face postérieure fait saillie le veru montanum au niveau
duquel débouche lutricule prostatique. De chaque coté
sont visibles les orifices des canaux éjaculateurs et des
canaux excréteurs des glandes de la prostate.

L'urétre prostatique est complétement entouré par le
stroma de la prostate. Sa paroi est constituée d'un épi-
thélium urinaire (partie proximale) puis cylindrique stra-
tifié (partie distale) reposant sur une lame basale. Il est
entouré par un chorion qui se continue avec le stroma
prostatique.

2.5.2. LURETRE MEMBRANEUX :

Sur 1 cm environ, lurétre prostatique se continue par
lurétre membraneux qui est tapissé par un épithélium
également stratifié cylindrique.

2.5.3. LURETRE SPONGIEUX OU PENIEN :

Il forme laxe central du corps spongieux du pénis. Son
épithélium est stratifié cylindrique, mais laisse place par
endroits a de petites dépressions constituées par une
seule couche de cellules a sécrétion muqueuse, for-
mant des glandes intraépithéliales. Du chorion conjonc-
tivo-élastique entoure cet épithélium et renferme des
glandes muqueuses extraépithéliales : les glandes de
LITTRE. A la partie terminale de l'urétre, ['épithélium de-
vient pavimenteux stratifié non kératinisé.

C. LES GLANDES GENITALES ANNEXES

Les glandes annexées aux voies génitales sont :
- les vésicules séminales

- la prostate

- et les glandes bulbo-uréthrales.

1. LES VESICULES SEMINALES :(Fig. 8)

Ce sont des organes sacculaires tortueux, bosselés,

allongés. Leur lumiere tubulaire est rendue irréguliére

par la présence de diverticules latéraux. Les vésicules
séminales s'ouvrent avec les canaux déférents dans les
canaux éjaculateurs. Leur paroi comporte :

- une muqueuse fortement plissée, faite de nombreux
replis primaires qui se ramifient en replis secondaires
et tertiaires réalisant un véritable labyrinthe. Il en ré-
sulte ainsi de nombreux compartiments qui commu-
niguent avec la lumiere bien que certains apparaissent
isolés sur les coupes.La muqueuse est faite d'un épi-
thélium simple a cellules cubique a prismatique com-

replis muqueux

< chorion

musculeuse

Fig. 8 Architecture de la vésicule séminale

portant, des grains de sécrétion et un pigment jaune.
L'épithélium devient parfois pseudo-stratifié quand
apparaissent de rares cellules basales. L'épithélium
repose sur une lame basale qui le sépare d'un tissu
conjonctif lache.

- une musculeuse mince faite de fibres musculaires
lisses

- une adventice comportant un tissu conjonctif riche en
fibres élastiques.

Les vésicules séminales sécrétent un liquide visqueux

clair comportant du fructose, leurs sécrétions consti-

tuent la majeure partie du volume spermatique éjaculé.

2. LA PROSTATE :(Fig.9)

C’est une formation conique entourant luretre dés sa
sortie de la vessie. Elle est entourée par une capsule
fiboromusculaire qui envoie des travées dans le corps de
la glande. Elle est constituée par une cinquantaine de
glandes alvéolo-tubulaires composées possédant cha-
cune son propre canal excréteur qui s'ouvre directement
dans lurétre prostatique ou par lintermédiaire d'un ca-
nal collecteur. Les glandes sont disposées en trois an-
neaux concentriques :

- un anneau glandulaire périurétral

- un anneau glandulaire moyen

- un anneau glandulaire périphérique

La lumiére des tubulo-alvéoles est irréguliere et tapissée
par un épithélium simple, prismatique ou cubique selon
le degré d'activité de la glande. On peut retrouver dans
la lumiére des alvéoles des concrétions protéiques dis-
posées en lamelles : les sympexions de Robin ou corps
amylacés. Leur nombre augmente avec l'age.

Le stroma disposé entre les éléments glandulaires est
fait de tissu conjonctif dense contenant de nombreuses
cellules musculaires lisses, des capillaires sanguins et
des filets nerveux.

La prostate produit un liquide qu'elle stocke puis libere
au cours de U'éjaculation. Ce liquide est légérement alca-
lin et contient du zinc, des enzymes protéolytiques (phos-
phatases alcalines, phosphatases acides), de la sper-
mine, de l'acide citrique, et une protéine spécifique de
la prostate, la PSA, qui est actuellement utilisée comme
marqueur des pathologies de la prostate

capsule

i cellules
alvéoles musculaires
lisses
canaux
excréteurs
sympexion

f \ﬂ =,

Fig. 9 Architecture de la prostate
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La partie craniale de la prostate a tendance a s’hyper-
trophier avec 'dge (adénome] alors que la partie caudale
est plus souvent le siege de cancer.

3. LES GLANDES DE COWPER

OU GLANDES BULBO-URETHRALES :

Ces glandes ont la taille et la forme d'un petit pois et
sont branchées sur l'uretre membraneux. Elles sont en-
tourées d'une capsule d'ou se détachent des cloisons
divisant la glande en lobules. Ces cloisons sont faites de
tissu conjonctif comportant de nombreuses fibres élas-
tiques et des fibres musculaires.

La partie sécrétoire se présente sous forme de tubulo-
alvéoles dont la lumiére est bordée par un épithélium
cylindrigue composé de cellules muqueuses.

Les canaux excréteurs sont faits d'un épithélium pseu-
dostratifié pouvant contenir des cellules muqueuses. Un
stroma conjonctif entoure lensemble de ces glandes.
Les glandes de Cowper sécretent un liquide clair mu-
queux.

D. LE PENIS

C’est un organe génito-urinaire, ila un double réle : c’est

l'organe de la copulation et il intervient dans la miction.

Il est recouvert par une peau fine qui se continue par

un tissu conjonctif lache appelé le dartos renfermant

quelques cellules musculaires lisses longitudinales. Il

comporte lurétre pénien (voir ci-dessus] et les corps

érectiles (Fig. 10). Ces corps érectiles sont au nombre

de trois :

- un corps spongieux : c'est un corps érectile médian im-
pair entourant luréetre pénien.

- 2 corps caverneux situés au-dessus du corps spon-
gieux.

Chacun de ces corps érectiles est entouré par un tis-

su fibroélastique formant une albuginée. Lensemble

des trois corps érectiles est enveloppé par une couche

fibroélastique commune, le fascia pénien.

Les corps érectiles sont formés de trois constituants

principaux :

- Un squelette conjonctif : formé d'une enveloppe ex-

Corps caverngux

¥ S,
o i Nt

Corps spongieux

Fig 10 Coupe transversale du pénis

terne, lalbuginée d'ot émanent de trés nombreuses
cloisons. Le squelette caverneux est trés abondant et
riche en fibres de collagene a disposition particuliere.
Il peut supporter des pressions importantes sans se
déformer du fait de la présence de fibres élastiques.
Le squelette spongieux est beaucoup plus fin et disten-
sible du fait de sa richesse en fibres élastiques.
- Un muscle lisse particulier : les fibres musculaires
trés nombreuses s'inserent sur ce squelette conjonctif
et sont assimilables a un véritable muscle lisse auto-
nome.
Des aréoles vasculaires : formées par une couche de
cellules endothéliales, reposant sur une lame basale.
Ces aréoles permettent les variations de volume. Les
arteres et les veines sont munies de dispositifs de blocs
permettant limmobilisation d'une grande quantité de
sang dans les aréoles pendant l'érection.

E. LE SPERME

Le produit de l'éjaculation ou sperme est un mélange
de spermatozoides et de liquide séminal (provenant des
glandes génitales annexes). Le sperme coagule aprés éja-
culation puis se liquéfie au bout de 15 a 60 minutes. Son
odeur est caractéristique et sa couleur est jaune pale.
Son analyse se fait en deux étapes, spermogramme et
spermocytogramme.

1. LE SPERMOGRAMME :

Il se fait sur un sperme frais liquéfié. Les différents pa-
rametres spermatiques étudiés sont interprétés selon
les normes de 'Organisation mondiale de la Santé (OMS,
2010) :

1.1. LE VOLUME DE LEJACULAT : est mesuré a laide
d’'une pipette graduée. Un volume normal est /11,5 ml.
En cas de diminution du volume spermatique, on parle
d’hypospermie.

1.2. LA NUMERATION DES SPERMATOZOIDES : son
calcul se fait a Uaide d'une cellule de comptage. La va-
leur normale est > 15 millions/ml et < 200 millions/mL.
En dessous de 15 millions/ml, c'est une oligospermie.
En cas d'absence de spermatozoides, on parle d'azoos-
permie.

1.3. LA MOBILITE DES SPERMATOZOIDES : ¢lle est éva-
luée sur une goutte de sperme placée entre lame et la-
melle. Quand les spermatozoides traversent le champ
du microscope, on parle de mobilité progressive, quand
ils sont mobiles sur place, on parle de mobilité non pro-
gressive.

Dans un sperme normal, au moins 32 % des sperma-
tozoides doivent avoir une mobilité progressive.

Une mobilité faible peut étre un signe d’hypofertilité, on
parle d’asthénospermie.

1.4. LA VITALITE DES SPERMATOZOIDES : elle est éva-
luée sur 100 spermatozoides mis en contact avec 'éo-
sine dilué a 5 %. Les spermatozoides morts sont colorés
en rose et ceux vivants restent incolores. Le pourcentage
normal de spermatozoides vivants doit étre 258 %
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1.5. LES LEUCOCYTES : sont présents dans le sperme,
mais leur concentration doit étre <1million/mlL.

1.6. LA RECHERCHE D’ANTICORPS : les auto-anticorps
anti-spermatozoides peuvent causer linfertilité en em-
péchant la reconnaissance entre spermatozoide et ovo-
cyte.

2.LE SPERMOCYTOGRAMME :

[l se fait sur un frottis de sperme liquéfié fixé puis coloré.

Cette technique permet d'évaluer la forme des sperma-

tozoides. Au moins 4 % des spermatozoides doivent étre

de forme normale (selon les normes de 'OMS, 2010).

Les anomalies de forme s'appellent des tératospermies.

Exemples :

- téte : volumineuse [(macrocéphale),
céphale), de forme irréguliere.

- flagelle : absent, enroulé sur lui-méme, bifide, formant
un angle.

petite [micro-

Souvent les anomalies sont associées et c’est loli-
goasthénie-tératospermie, signe d'hypofertilité. Cette
situation est souvent sans cause organique décelable.
L'azoospermie peut avoir deux origines :

- sécrétoire : absence de production par les testicules.

- excrétoire : due a un obstacle sur les voies génitales.
Dans ce cas on peut trouver des spermatozoides en
amont de lobstacle, et les utiliser pour réaliser une fé-
condation in vitro.

3. LACONSERVATION DES SPERMATOZOIDES :
La congélation ou la cryoconservation des sperma-
tozoides consiste a conserver les gameétes males condi-
tionnés dans des paillettes haute sécurité a des tempé-
ratures trés basses (- 196 °C) dans l'azote liquide. Cette
congélation peut durer plusieurs années. Décongelés,
les spermatozoides retrouvent leur mobilité et peuvent
étre utilisés pour des inséminations artificielles ou des
fécondations in vitro.
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HISTOLOGIE DE LAPPAREIL GENITAL FEMININ

Prérequis

Cours de biologie cellulaire :
- Mitose

- Méiose

- Gamétogenese.

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, 'étudiant pourra :

Décrire l'architecture générale de l'ovaire

Décrire la structure des différents types de follicules

Décrire la structure du corps jaune

Définir la glande thécale

Décrire la structure et la fonction des trompes

Décrire la structure et la fonction de Uutérus

Décrire les transformations morphologiques de 'endometre au cours du cycle
Décrire les constituants du vagin sur coupe histologique

Reconnaitre sur lames et sur diapositives les différents organes de lappareil génital
féminin

RO I L

B. LE TRACTUS GENITAL FEMININ

C. LES ORGANES GENITAUX EXTERNES ET LEURS
GLANDES ANNEXES
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INTRODUCTION

L'appareil génital féminin comprend (Fig. 1) :

2 ovaires, responsables de la production des gameétes
femelles et des hormones sexuelles.

°? trompes qui captent lovocyte et l'acheminent vers
lutérus. Elles sont le lieu de la fécondation et héber-
gent l'embryon au cours des premiers jours de son dé-
veloppement.

e['utérus, siege de la nidation. Sa musculeuse permet,
grace aux contractions des fibres musculaires, l'expul-
sion du feetus lors de l'accouchement et la fermeture
des vaisseaux aprés la délivrance (sortie du placental.

1 vagin, organe de la copulation.

edes organes génitaux externes : petites levres, grandes
levres et clitoris.

edes glandes annexes vulvaires : glandes non spéci-
fiques cutanées et glandes spécifiques a la femme
(glandes de Bartholin).

Chez la femme en age de procréation, les sécrétions

hormonales ovariennes suivent un cycle de 28 jours

(+/-2 j), c’est le cycle menstruel. Les différents organes

de lappareil génital féminin subissent limprégnation

hormonale et leur aspect histologique varie en fonction

du moment du cycle.

A. LES OVAIRES

Ce sont, chez la femme adulte, deux organes ovoides
intra-abdominaux, enveloppés par le péritoine et main-
tenus en place par des ligaments, en particulier le liga-
ment utéro-ovarien. Ils sont coiffés par le pavillon de la
trompe. Ils sont :

* lisses et nacrés avant la puberté.

* a surface bosselée par les follicules et les corps jaunes
chez la femme en période d'activité sexuelle.

* blancs, fibreux et a surface irréguliere, aprés la méno-
pause. Ces différences d'aspect s'accompagnent d'une
différence de taille : 15a 30 mm de long. 10 @ 20 mm de
large et 5a 15 mm d’épaisseur.

\_Péritoine

Utérus

Cul de sac
de Douglas

Rectum
Vessie

Symphyse
p{'bign‘ge

Clitoris

;" Anus
Ll/agr'n

Fig 1 Anatomie de l'appareil génital féminin

1. ORGANISATION GENERALE : (Fig. 2)
On décrit dans lovaire : une zone corticale et une zone
médullaire (avec un hile).

1.1.LAZONE CORTICALE : d'une épaisseurde 2a 10 mm,
elle est constituée, de Uextérieur vers lintérieur, de :
1.1.1. L'épithélium ovarien : De type cubique simple, ses
petites cellules ont un noyau arrondi. Il peut apparaitre
pavimenteux, en particulier au contact d’'un follicule de
De Graaf. Il se continue par le mésothélium péritonéal.
1.1.2. L'albuginée : C'est un tissu fibreux, mince, de type
tissu conjonctif dense non orienté. Une épaisseur anor-
male de l'albuginée rend lexpulsion de l'ovocyte difficile
sinon impossible. C'est une cause d'infertilité primaire
(jamais de grossesse) qui réalise un syndrome classique,
bien que rare : le syndrome de STEIN-LEVENTHAL.
1.1.3. Le stroma cortical : IL est constitué de trés nom-
breux fibroblastes disposés souvent en tourbillons, ré-
alisant un aspect « sarcomatoide » et remplissant les
espaces laissés par les follicules ovariens.

1.1.4. Les follicules ovariens : Certains follicules évo-
luent jusqu'a la maturation, et la ponte ovulaire : ce sont
les follicules évolutifs. D'autres arrétent leur développe-
ment puis dégénerent : ce sont les follicules involutifs.
Bien que n'aboutissant pas a la libération d'un gamete,
les follicules involutifs présentent un intérét physiolo-
gique de par leur sécrétion endocrine.

1.2. LA ZONE MEDULLAIRE :

Elle s'organise en 2 parties :

- une zone superficielle, sous le stroma cortical, formée
de tissu conjonctif lache, riche en vaisseaux sinueux, a
paroi épaisse.

- une zone hilaire, ou hile de lovaire, fibreuse, dense,
présentant des vaisseaux sanguins et lymphatiques et
des cellules endocrines hilaires comparables aux cel-
lules de LEYDIG du testicule, les cellules du hile ovarien.

2 LES FOLLICULES EVOLUTIFS :
Ce sont des unités morphologiques complexes compor-
tant 2 sortes d'éléments :

Fig 2 Architecture de l'ovaire
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- la cellule sexuelle (de grande taille), correspondant a la
fonction exocrine de lovaire.

- les cellules de la paroi du follicule, de petite taille, cel-
lules folliculeuses et cellules thécales, correspondant a
la fonction endocrine de l'ovaire.

Dans un ovaire adulte, on observe des follicules a diffé-
rents stades de maturation (Fig. 3).

2.1. LES FOLLICULES PRIMORDIAUX :

Ce sont les plus nombreux et les plus petits (30 um de
diametre, dont 25 pm pour lovocyte). Ils sont formés au
stade embryonnaire par transformation de 'ovogonie en
ovocyte de ler ordre. La mitose réductionnelle est en-
tamée, mais bloquée au stade diplotene de la prophase
méiotique. Lovocyte | est entouré par une couche de cel-
lules folliculeuses aplaties.

2.2. LES FOLLICULES PRIMAIRES :

Certains follicules primordiaux évoluent en follicules pri-
maires. Ils ont alors 50 a 300 pm de diameétre. Les plus
jeunes présentent une seule couche de cellules follicu-
leuses cubiques. On voit apparaitre de place en place, a
la surface de Uovocyte et dans le cytoplasme des cellules
folliculeuses, des microvillosités et des enclaves lipi-
diques. L'ovocyte lui-méme a augmenté de taille. Il est
entouré par la zone pellucide de nature glycoprotéique.
Tout autour, les cellules folliculeuses s'organisent en
couches dont le nombre augmente avec la taille du
follicule primaire. Une membrane, la membrane de

Follicule primordial

Follicule secondaire

Fig 3 Maturation d’un follicule ovarien

SLAVJANSKI, sépare les cellules folliculeuses du tissu
conjonctif environnant.

2.3. LES FOLLICULES ANTRAUX :

Ils mesurent de 0,3 a 12 mm de diametre. Du liquide fol-
liculaire riche en acide hyaluronique est excrété par les
cellules folliculeuses, formant de petites cavités entre
ces cellules : c’est l'étape préantrale.

Ces cavités confluent et forment une cavité unique, l'an-
trum folliculaire. Lovocyte continue d’augmenter de
taille, essentiellement par augmentation du cytoplasme.
Les cellules folliculeuses se sont multipliées formant
la granulosa. La couche en contact avec lovocyte est
cubique et contient de trés nombreuses enclaves lipi-
diques et des digitations qui traversent la zone pellucide
et font contact avec des évaginations du cytoplasme de
l'ovocyte par des jonctions de type gap.

En dehors de la membrane de Slavjanski, la théque
interne (cellulaire), et la théque externe [fibreuse) se
développent. La theque externe est parcourue par de
nombreux vaisseaux. La théque interne sécréte du 17
B-cestradiol. Le liquide folliculaire contient une solution
de mucopolysaccharides, d'cestradiol, de collagénase,
de facteur de capacitation des spermatozoides...

2.4. LE FOLLICULE DE DE GRAAF :

IL est trés volumineux (12 & 22 mm de diamétre] et fait
saillie a la surface de lovaire. Il est ainsi bien visualisé
a l'échographie. Le point de saillie s'appelle le stigma.
A ce niveau, il y a peu de tissu conjonctif et 'épithélium
est aminci.

L'ovocyte mesure 150 a 200 pm. Son cytoplasme est trés
abondant, il est entouré par une zone pellucide épaisse.
Les cellules de la granulosa situées autour de l'ovocyte
s'organisent en corona radiata et cumulus oophorus.
Elles présentent les caractéres de cellules synthétisant
des polypeptides. La cavité folliculaire est trés impor-
tante, refoulant les cellules de la granulosa et renferme
le liquide folliculaire (3 & 4 ml). Dans la théque interne
apparaissent des vaisseaux. Les cellules thécales pré-
sentent les organites nécessaires a la synthése de sté-
roides : mitochondries a crétes tubulaires et réticulum
endoplasmique lisse trés développé.

2.5. LES FOLLICULES DEHISCENTS :
Quelques heures avant lovulation, l'ovocyte a repris la
méiose, et s'est transformé en ovocyte Il avec expulsion
du Ter globule polaire. Il commence sa 2e division méio-
tique, mais reste bloqué en métaphase. La 2e division ne
pourra reprendre que si la fécondation a lieu. La rupture
du stigma résulte de Uaction d’enzymes protéolytiques et
d’une réaction inflammatoire locale qui vont fragiliser le
tissu conjonctif et U'albuginée en regard du point de rup-
ture de la paroi ovarienne. L'ovocyte Il est expulsé bloqué
en métaphase de 2e division méiotique, accompagné des
cellules du cumulus oophorus. Le reste du follicule de
De Graaf, appelé follicule déhiscent subira les transfor-
mations suivantes :
- La granulosa et la membrane de Slavjanski se plissent.
- Les cellules de la theque interne forment des amas.
- Les capillaires sanguins des theques, de type capillaire
sinusoide, effondrent la membrane de Slavjanski (qui
disparait rapidement], et pénétrent la granulosa.
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- Le sang libéré par ces capillaires va former le coagu-
lum central qui remplit la cavité, vidée de son liquide
folliculaire.

3. LE CORPS JAUNE :

3.1. DESCRIPTION : Il mesure de 10 a 15 mm de dia-

metre. Il résulte de la transformation sous laction de la

LH de la paroi folliculaire apres lovulation. Il est riche-

ment vascularisé (capillaires sinusoides) et formé de 2

types de cellules endocrines :

- Les cellules lutéales granuleuses : ce sont les cellules
de la granulosa transformées.

- Les cellules lutéales thécales : ce sont les cellules de la
theque interne transformées.

Cette transformation cellulaire est morphologique et

fonctionnelle. Les cellules augmentent de taille. Elles

sont arrondies ou polygonales, a cytoplasme spumeux

et abondant. En ME. elles ont les caractéres de cellules

stéroidogenes.

Les deux types cellulaires fabriquent des progestagenes

en particulier la progestérone.

3.2. EVOLUTION DU CORPS JAUNE :

- S'il y a fécondation, le corps jaune, appelé gestatif,
augmente de taille, ses cellules deviennent plus volu-
mineuses, et sa vascularisation plus riche. Il persiste
pendant 4 a 5 mois, puis commence a involuer. Son ap-
port hormonal est nécessaire au maintien de la gros-
sesse pendant les 2-3 premiers mois, jusqu’a ce que le
placenta assure la reléve.

- S’iln’y a pas fécondation, le corps jaune dit progestatif
(ou cyclique) involue aprés 14 jours, mais peut persis-
ter encore pendant 1 ou 2 cycles. La dégénérescence
débute par une surcharge graisseuse des cellules lu-
téales. Parfois il se produit d'emblée une transforma-
tion fibreuse ou
fibrohyaline qui lyse la glande et obstrue les vaisseaux.

Il persistera, a la place de chaque corps jaune gestatif

ou progestatif, une « cicatrice » fibreuse appelée corpus

albicans ou corps blanc

4. LES FOLLICULES INVOLUTIFS :

A un stade quelconque de la maturation folliculaire,
Uévolution d'un follicule peut s'arréter. Le follicule est
alors appelé involutif. C'est le sort réservé a plus de 99 %
des follicules présents dans les ovaires a la naissance.
On décrit plusieurs types de follicules involutifs en fonc-
tion de leur aspect et du type de follicule évolutif qui leur
a donné naissance (dégénératifs, thécogenes, kystiques).

5. LAGLANDE THECALE :

C'est lensemble de toutes les theques internes : celles
des follicules évolutifs, des corps jaunes des cycles pré-
cédents et surtout des follicules involutifs thécogénes.
C'est une glande endocrine disséminée dans la zone
corticale de l'ovaire.

6. HISTOPHYSIOLOGIE :

6.1. NOTION DE CHRONOLOGIE :

A tout moment d'un cycle ovarien, des follicules primor-
diaux peuvent se transformer en follicules primaires
(méme avant la puberté, mais la croissance sarréte
avant le stade antral et ils dégéneérent]. C'est la crois-
sance basale qui est indépendante de FSH-LH.

Les premiéres étapes, primaire et cavitaire, durent plu-
sieurs mois. Parmi les follicules qui sont devenus cavi-
taires, un seul, souvent le plus volumineux pourra don-
ner un follicule de DE GRAAF. La transformation d'un
follicule primaire en follicule de De Graaf nécessite 05
jours environ. Parfois deux follicules de De Graaf appa-
raissent en méme temps dans un méme ovaire ou un
dans chaque ovaire, et expliquent les faux jumeaux.

6.2. LES SECRETIONS ENDOCRINES DE L'OVAIRE :

Les sécrétions endocrines de l'ovaire sont produites par
des cellules situées dans les follicules, les corps jaunes,
le stroma et le hile. Les cellules des theques internes
des follicules (évolutifs et involutifs) et des corps jaunes
(actifs et en régression] élaborent des androgénes et des
cestrogenes.

En plus des sécrétions stéroides, lovaire élabore des
substances peptidiques qui exercent une régulation
paracrine et autocrine sur les follicules. De trés nom-
breuses substances ont été décrites. Nous en citerons
quelques-unes : L'activine, Uinhibine, le TGF, 'EGF, UIGF.

6.3. RELATIONS OVOCYTE-MILIEU EXTERIEURES :

La membrane pellucide est une zone d'échanges in-
tenses entre ovocyte et cellules de la corona radiata.
L'ovocyte recoit ainsi les nutriments nécessaires a sa
croissance et a laccumulation des réserves. Il recoit
également de nombreux facteurs de régulation qui per-
mettent la poursuite ou le blocage de la méiose.

6.4. CONTROLE NEUROENDOCRINIEN DE L'OVAIRE :
Ce contréle, complexe, est réalisé essentiellement par le
systéme hypothalamo-hypophysaire avec rétrocontrole
ovarien (cf. cours de physiologie).

B LE TRACTUS GENITAL FEMININ

Il se compose des trompes, de l'utérus et du vagin.

1. LES TROMPES :

Ce sont 2 tubes de 10 a 12 cm de long et de 0,33 0,8 cm
de diametre. On y distingue 4 segments différents : le
pavillon (avec ses franges), lampoule (Fig.4), listhme
(Fig. b et la portion interstitielle.

1.1. STRUCTURE :

1.1.1. La muqueuse :

Elle est formée de nombreux replis qui remplissent la

lumiere de la trompe. Ces replis, a axe conjonctif gréle et

tres ramifié, forment une véritable dentelle dans le pavil-
lon et lampoule. Ils sont moins nombreux, moins haut et

a axe conjonctif épais dans listhme et la portion intersti-

tielle. Ils sont recouverts par un épithélium prismatique

simple présentant 4 types de cellules :

- des cellules ciliées

- des cellules glandulaires (non ciliées)

- des cellules intercalaires : étroites, sans différenciation
particuliere, donnant Uimpression d'étre en voie d'ex-
pulsion et correspondent a des cellules en voie de dif-
férenciation dans le sens ciliaire ou glandulaire

- des cellules basales : petites et arrondies.
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Le chorion est formé d'un tissu conjonctif riche en vais-
seaux sanguins et lymphatiques. Il forme l'axe des replis.
1.1.2 La musculeuse : Elle est de plus en plus épaisse du
pavillon vers listhme. Elle est constituée d'une couche
circulaire interne plus ou moins épaisse selon le niveau,
et d'une couche longitudinale externe. Les franges tu-
baires sont dépourvues de fibres musculaires.

1.1.3. La séreuse : Elle est conjonctivo-élastique, riche-
ment vascularisée et innervée par les systémes sympa-
thigque et parasympathique.

1.2. HISTOPHYSIOLOGIE :

1.2.1. Réles de la trompe :

- lovule est capté par le pavillon dont les franges coiffent
lovaire.

- lovule et l'ceuf fécondé transitent jusqu’a l'utérus grace
aux battements ciliaires de la trompe, au péristaltisme
de la musculeuse et a un courant liquidien intratubaire.

- les spermatozoides transitent dans la trompe par cou-
rant liquidien inversé et bien sQr par leur mouvement
propre.

- la survie de U'ceuf fécondé est assurée par le liquide tu-
baire constitué par le mucus des cellules glandulaires
de Uépithélium et par transsudation du plasma.

1.2.2. Influence hormonale : Les trompes subissent

linfluence des hormones ovariennes. La hauteur de

Uépithélium varie au cours du cycle : elle est maximale

en milieu de cycle. La proportion entre cellules ciliées et

."I'éscsa.fpinxﬁ\\x\h‘_‘_ —

p1c)

MUSCULEUSE

FRANGES
MUQUEUSES

_SEREUSE

Artéres

Mésothélium
péritonéal )
Tissu conjonctif
riche en cellules
adipeuses

MUQUEUSE

MUSCULEUSE

Mésathélium
péritonéal
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Tissu conjonctif.

Mésosalpinx ./

Fig 5 Structure de lU'isthme tubaire

cellules glandulaires varie également au cours du cycle :
les cellules ciliées sont plus nombreuses et plus hautes
dans la premiere moitié du cycle; les cellules glandu-
laires sont plus nombreuses et plus volumineuses dans
la deuxiéme partie du cycle.

Rappelons qu'un ceuf peut s'implanter dans les trompes.
C'est le type de grossesse extra-utérine le plus fréquent.
Les manifestations cliniques peuvent varier en fonction
du segment de la trompe intéressé par la nidation.

2. LUTERUS :

C'est un organe ayant la forme d'une pyramide inversée,
de 7-8 cm de long et 4-5 cm de large. On y distingue 3
zones : le corps, listhme et le col.

2.1. STRUCTURE :
2.1.1. Le corps et l'isthme :
a. La muqueuse utérine ou endometre : Chez la femme
adulte, sa hauteur est variable en fonction du jour du cy-
cle. Elle est plus épaisse au niveau du corps.
L'épithélium est prismatique simple, constitué de cel-
lules glandulaires non ciliées, de cellules ciliées et de
rares cellules intercalaires et basales. Cet épithélium
s'invagine dans le chorion sous forme de glandes d’as-
pect variable selon la date du cycle. Epithélium, glandes
et chorion subissent l'imbibition hormonale ovarienne :
il s’ensuit des transformations cycliques de la puberté a
la ménopause.
Lendomeétre est constitué d'une zone profonde, peu
épaisse, la couche résiduelle et d'une zone superficielle,
la zone fonctionnelle, dont ['épaisseur et laspect varient
en fonction du jour du cycle (Fig. 6).
e Période préovulatoire ou phase cestrogénique : elle se
divise en trois phases :

-phase de desquamation : du 1°" au 4¢ jour. La zone
fonctionnelle est éliminée, accompagnée d'un saigne-
ment : c’est la menstruation. Seule la zone résiduelle
persiste.

Début
de la phase
sécrétoire
. 15-21 jours
Finde la o — -
phase de
prolifération

14 jours

Fig 6 Variations cycliques des glandes endométriales
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-phase de réparation ou de régénération : du 4° au
6¢ jour. A partir du fond des glandes qui ont persis-
té dans la zone résiduelle, les cellules se multiplient,
proliférent, et reconstituent Uépithélium de surface.
Ce dernier est d'abord cubique, puis prismatique. Le
chorion, tissu conjonctif cellulaire appelé chorion cy-
togene, est colonisé par de fins vaisseaux sanguins.

-phase de prolifération : du 6° au 14¢ jour : La muqueuse
S'épaissit progressivement, jusqu’a atteindre la méme
épaisseur qu’'avant la menstruation. Les glandes s'al-
longent. Les lumieres des glandes sont arrondies
et bordées par des cellules a noyau allongé, basal, a
cytoplasme sombre, siege de nombreuses mitoses.
Ces glandes deviennent nombreuses et légerement
ondulées a la fin de cette période. De petits vaisseaux
de type artériolaire sont parfois visibles.

 Période post-ovulatoire ou cestro-progestative : Elle se
divise en 2 phases :

-phase de sécrétion débutante ou de transformation
glandulaire : du 15° au 21¢ jour. Sous linfluence des
sécrétions hormonales, du corps jaune, les glandes
utérines se développent énormément, deviennent
nombreuses et sinueuses. Les cellules glandulaires
ont atteint leur hauteur maximale. Les noyaux, ar-
rondis, sont refoulés au milieu de la cellule par une
gouttelette basale, claire, PAS positive : gouttelette de
glycogéne. Il apparait un discret cedéme du chorion,
intéressant la zone fonctionnelle. Les artérioles se
développent s'allongent et ébauchent ainsi une dispo-
sition hélicoidale.

-phase de sécrétion active : du 22° au 28° jour. Les
glandes deviennent trés sinueuses, trés contournées.
Leurs parois sont refoulées par des épines conjonc-
tives [fibres de collagene), donnant a la lumiére glan-
dulaire un aspect tres irrégulier. Leurs lumieres, par
ailleurs, sont larges. Les noyaux des cellules glan-
dulaires reviennent en position basale, du fait que la
gouttelette glycogénique passe au péle apical de la
cellule.

Le chorion s'enrichit en cedeme. Les cellules du cho-
rion qui étaient fusiformes, deviennent arrondies, globu-
leuses et chargées de glycogene. Elles prennent ainsi un
aspect décidualiforme rappelant les cellules déciduales
de la grossesse. Les artérioles se spiralisent par allon-
gement plus important que la hauteur de lendométre
(environ 10 a 15 fois U'épaisseur de lendometre).

Avant la puberté, la muqueuse est mince. Ses glandes
sont a peine ébauchées, il n'y a aucune variation mor-
phologique cyclique. Apres la ménopause, la muqueuse
s'atrophie. Le nombre des glandes se réduit progressi-
vement au fur et a mesure de l'atrophie de l'endometre.

b. La musculeuse ou myomeétre : Le myometre est épais
et constitué de fibres musculaires lisses

disposées en faisceaux entrecroisés dans différentes
directions. Dans un méme faisceau, les fibres s'entre-
croisent également. Il s'agit d'un muscle plexiforme.
Entre les faisceaux musculaires se disposent des lames
conjonctivo-élastiques associées a de nombreux vais-
seaux sanguins a média relativement mince.

c. laséreuse - l'adventice : L'utérus est séparé de la ves-
sie par une adventice. Le reste est recouvert par la sé-

reuse péritonéale. Cette derniére fait suite a la séreuse
quirecouvre la face supérieure de la vessie. En arriére de
lutérus, elle se continue avec le cul-de-sac de Douglas.

2.1.2. Le col [Fig. 7] : Il est constitué d'une muqueuse,
d'une musculeuse peu développée et d'une tunique
conjonctive. On distingue :

a. Lendocol : Il est constitué par un conduit, le canal en-
docervical bordé par un épithélium prismatique simple,
a cellules mucipares. Cet épithélium s’invagine dans le
chorion sous-jacent, formant des glandes mucipares
tubuleuses ramifiées. Parfois on retrouve au niveau du
chorion, des dilatations glandulaires kystiques remplies
de mucus, les ceufs de NABOTH. Le chorion est riche en
fibres élastiques (role lors de l'accouchement). Le tissu
musculaire y est peu développé par rapport au myometre.

b. Lexocol : C'est la portion du col visible lors d'un exa-
men gynécologique. Il est recouvert par un épithélium
pavimenteux stratifié non kératinisé tres riche en glyco-
gene.

c. La zone jonctionnelle : C'est une ligne virtuelle située
a la jonction entre muqueuses exo et endocervicales
(passage brutal d'un épithélium a lautre). Cette zone est
intéressante en pathologie, car c’est souvent le lieu de
naissance des cancers.

2.2. HISTOPHYSIOLOGIE :

2.2.1. L'endométre :

a. La nidation : A chaque cycle lendométre se prépare 3
recevoir un éventuel ceuf (artérioles, cedéme, accumula-
tion de glycogeéne...). Au 21¢ jour, la muqueuse est préte
a la nidation. Si cette derniére ne se fait pas, a la fin du
cycle, on assiste au phénomeéne de la menstruation.

b. La menstruation : C'est le rejet a Uextérieur du va-
gin, d'un liquide noiratre, d'un volume de 40 ml environ,
constitué de sang incoagulable et de débris de l'endo-
metre. La menstruation dure 3 a 6 jours et est plus abon-
dante les premiers jours. L'endometre ne se détruit pas

Glandes endocervicales

Epithélium de l'endocol
feylindrique simple, fait
dé cellules sécrétrices) O h

| stratifié,

non kératinisg - ;

MUQUEUSE
DE —
L*ENDOCOL

Epithélium de
I'exocol

(pavimenteux,
stratifié,

non kératinisé)

TRANSITION

MUQUEUSE DE
L EXOCOL

Fig 7 Structure du col de 'utérus
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d’emblée dans sa totalité, mais par petites zones. Des

substances fibrinolytiques produites par lendométre

rendent le sang incoagulable. Les mécanismes de la
menstruation sont doubles :

- généraux ou hormonaux : C'est la chute simultanée
des cestrogeénes et de la progestérone a la fin du cycle,
qui provoque la menstruation.

- locaux :

- vasculaires : la chute hormonale entraine une va-
soconstriction des artérioles spiralées, provoquant
des ischémies (anoxies) localisées, qui aboutissent a
une nécrose [mort des cellules) de l'endométre par
petites zones.

- cellulaires : par production de prostaglandines qui en-
trainent une vasoconstriction ou bien une activation des
lysosomes et de leurs enzymes protéolytiques dans les
cellules glandulaires, entrainant leur autolyse.

2.2.2. Le myométre : Il joue un role trés important au
cours de laccouchement par les contractions de ses
cellules musculaires lisses : expulsion du feetus puis
du placenta, puis contraction permanente pour clamper
(fermer) les vaisseaux.

2.2.3. L'endocol : Le mucus des glandes endocervicales
s'associe aux sécrétions tubaires et utérines pour former
la glaire cervicale. Cette glaire cervicale est un milieu
idéal pour la viabilité des spermatozoides, en particulier
pour leur protection vis-a-vis du milieu vaginal, acide.
Son aspect varie au cours du cycle : autour de la période
d’ovulation, la glaire est fluide, claire, abondante et se
laisse facilement traverser par les spermatozoides; si-
non elle est plus épaisse et peu perméable.

Pendant la gestation, la glaire, non stérile, obstrue le
canal cervical, isolant la cavité utérine du milieu exté-
rieur formant le bouchon muqueux. La capacitation du
spermatozoide débute lors de la traversée de la glaire
cervicale.

2.2.4. L'exocol : 'épithélium pavimenteux stratifié joue
un réle protecteur.

3.LE VAGIN :
Sa paroi est constituée de 3 tuniques concentriques, une
muqueuse, une musculeuse et une adventice.

3.1. STRUCTURE :

3.1.1. La muqueuse :

Son épithélium est de type malpighien. On y distingue
une couche basale, une couche intermédiaire faite de
nombreuses couches de cellules a cytoplasme clair
et une couche superficielle faite de cellules aplaties a
cytoplasme trés clair et a noyau pycnotique. Les cellules
se chargent en glycogene au fur et a mesure de leur as-
cension. Elles desquament a la surface et slaccumulent
dans les culs-de-sac du vagin. On peut ainsi facilement
prélever ces cellules et réaliser des frottis vaginaux qui
renseignent sur l'état hormonal de la femme et peuvent
permettre de dépister une cancérisation.

Le chorion est formé de tissu conjonctif dense, riche
en fibres de collagene et élastiques, on y rencontre de
nombreux vaisseaux de grand calibre et des cellules de
défense.

3.1.2. La musculeuse :

Les cellules musculaires lisses forment deux plans plus
ou moins imbriqués, réalisant un aspect plexiforme.
Prés de lorifice externe, s'y ajoutent des fibres muscu-
laires striées qui font partie des muscles du périnée.

3.1.3 L'adventice :
Elle est mal individualisée, renfermant des fibres élas-
tiques, de nombreux vaisseaux et des adipocytes.

3.2. HISTOPHYSIOLOGIE :

3.2.1. Réle mécanique :

Lors de l'acte sexuel, il se produit une congestion vas-
culaire avec dilatation intense des plexus veineux, et
une transsudation séreuse qui, avec les sécrétions mu-
queuses des glandes de l'endocol et de Bartholin (cf. ci-
dessous), contribuent a la lubrification du vagin.

Lors de l'orgasme, les contractions musculaires favori-
sent l'ascension rapide des spermatozoides.

Lors de l'accouchement, la paroi du vagin se distend
pour laisser passer le nouveau-né.

3.2.2. Explorations vaginales utilisées en clinique :

- pH vaginal : Les cellules vaginales synthétisent du gly-
cogéne qui s'accumule a différents niveaux de l'épithé-
lium. Les enzymes du bacille de Doderlein, héte ha-
bituel de la cavité vaginal, dégradent le glycogéne en
acide lactique. Cet acide lactique participe au maintien
de l'acidité vaginale (pH 4-5 en dehors des regles, 5-6
pendant les régles).

-Frottis vaginaux : Les cellules vaginales sont prélevées
par raclage du cul-de-sac postérieur du vagin a laide
d'une spatule. Puis elles sont étalées sur lame, fixées,
colorées par la coloration de PAPANICOLAOQOU et obser-
vées au microscope.

On pourra caractériser les :

- cellules des couches basales : petites, a cytoplasme
basophile et a noyau arrondi, volumineux, mais a chro-
matine fine.

- cellules des couches intermédiaires : de grandes
tailles souvent un peu plicaturées, a cytoplasme fai-
blement basophile et a noyau arrondi, petit, mais non
pycnotique.

- cellules superficielles : de grandes tailles, a cytoplasme
éosinophile (acidophile] et a noyau pycnotique.

On peut déterminer :

- le pourcentage des cellules acidophiles (index acido-
philique).

- la teneur en glycogéne des cellules (index glycogé-
nique). Le frottis vaginal donne une idée de 'état hor-
monal de la femme, car l'aspect du frottis varie en fonc-
tion de limprégnation hormonale : une imprégnation
cestrogénique se traduira par labondance de cellules
superficielles; une imprégnation progestéronique, par
labondance de cellules intermédiaires plicaturées
(ex. : frottis de grossesse).

A la ménopause, l'épithélium vaginal samincit et les

frottis vaginaux se caractériseront par la présence de

cellules basales, uniqguement. On parle d'aspect de frot-
tis atrophique.

Le méme type de frottis peut étre réalisé sur lexocol.

Son but est différent : dépistage du cancer du col en re-

cherchant des anomalies nucléaires.
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Avec un coton-tige, on peut racler le canal endocervi-
cal et réaliser un frottis de l'endocol a la recherche d'un
cancer a ce niveau ou d'un cancer de 'endometre qui a
envahi l'endocol.

C LES ORGANES GENITAUX EXTERNES OU
VULVE ET LEURS GLANDES ANNEXES

1. LAVULVE :

elle est formée par :

1.1. LE VESTIBULE :

C’est un espace correspondant a lorifice génital externe
situé entre les petites leévres. On y trouve, d'arriére en
avant : lhymen (fine membrane perforée], le méat uré-
tral et Uappareil clitoridien. Le vestibule est tapissé par
un épithélium pavimenteux stratifié non kératinisé, re-
posant sur un chorion riche en fibres élastiques et en
vaisseaux.

1.2. LES FORMATIONS LABIALES :

1.2.1. Les petites lévres :

Ce sont des replis formés d’une lame fibroélastique (ho-
mologue de l'hypoderme) riche en vaisseaux, en filets
nerveux et en récepteurs sensitifs (Krause, Meissner,
cf. Théme 11) dont les deux faces sont recouvertes par
l'épiderme. L'épithélium est de type malpighien épais,
souvent riche en pigments. Dans le derme, trés papil-
laire, dépourvu de poils, on retrouve de trés nombreuses
et tres petites glandes rappelant les glandes sébacées.

1.2.2 Les grandes lévres :

Homologues du scrotum, elles bordent la vulve. Ce
sont des replis cutanés possédant un axe conjonctivo-
adipeux important (hypoderme hypertrophié) recouvert
d'un derme fibroélastique bien vascularisé, avec de gros
poils, des glandes sébacées et sudoripares apocrines,
et d'un épiderme, souvent pigmenté, s'étendant sur les
deux faces. Ony trouve des fibres musculaires lisses.

1.3. LES FORMATIONS ERECTILES :

1.3.1. Le clitoris :

Il comprend deux parties essentielles :

ele gland clitoridien : revétu d'un épiderme épais a
couches superficielles minces, reposant sur un derme
papillaire renfermant de nombreuses glandes rappe-
lant les glandes sébacées et des récepteurs sensitifs.

eles corps caverneux : sont comparables a ceux du
pénis. Le stroma est formé de vastes lacunes vascu-
laires ou aréoles, séparées les unes des autres par des
cloisons conjonctives et quelques fibres musculaires
lisses.

1.3.2 Deux bulbes vestibulaires : Ils bordent en profon-
deur Uorifice vaginal. L'épithélium est de type malpighien
non kératinisé. Le conjonctif renferme de nombreuses
petites glandes vestibulaires.

2. LES GLANDES VULVAIRES :

Ce sont les glandes bulbo-vaginales de Bartholin, lo-
bulées, tubuloacineuses a épithélium cubique. Le canal
excréteur débouche dans le sillon qui sépare les petites
lévres de Uhymen.

3. HISTOPHYSIOLOGIE :

Toutes les formations érectiles deviennent turgescentes
au moment de lacte sexuel, mais n'atteignent pas la
turgescence du pénis, car elles contiennent peu de fibres
musculaires.Les glandes de Bartholin sont hormonodé-
pendantes : rudimentaires avant la puberté, développées
pendant la période génitale active, elles régressent a
la ménopause. Le liquide qu'elles sécretent est filant,
visqueux, muqueux et colorable au mucicarmin. Il est
sécrété en abondance au moment du rapprochement
sexuel, et il permet la lubrification de la portion initiale
des voies génitales.
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TESTS D’EVALUATION

1.Soient les structures suivantes représentées par des lettres. Attribuer a chacune le ou les chiffres correspondant a
son épithélium

A.Vagin 1. Epithélium pavimenteux stratifié kératinisé
B. Exocol 2. Epithélium pavimenteux stratifié non kératinisé
C. Endocol 3. Epithélium prismatique simple
D. Endometre 4. Epithélium pavimenteux simple
(

5. Epithélium stratifié cylindrique.

Réponse :

o O W >

2. Attribuer & chacune des phases du cycle endométrial (représenté par des chiffres) les caractéristiques structurales
correspondantes (représentées par des lettres).

1-Phase de prolifération glandulaire

2-Phase de sécrétion débutante

3-Phase de sécrétion active

A- Gouttelette glycogénique basale
B- Gouttelette glycogénique apicale
C- Epines conjonctives

D- Glandes sinueuses

E - Lumiere glandulaire réguliere
F- Oedeme

G- Artérioles spiralées

3. Les ceufs de Naboth sont des dilatations kystiques des glandes de :
A- Bartholin

B- Lendomeétre

C- Lendocol

Proposition(s) exacte(s) :

4. Un frottis a forte imprégnation cestrogénique renferme :

A- Plus de cellules superficielles que de cellules intermédiaires

B- Plus de cellules intermédiaires que de cellules superficielles

C- Une méme proportion de cellules basales, de cellules intermédiaires et de cellules superficielles D- Des cellules
basales

Proposition(s) exacte(s) :
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EMBRYOLOGIE DE LAPPAREIL GENITAL

Prérequis
Embryologie de lappareil urinaire (Theme 10).

Les objectifs éducationnels

1. Décrire le développement normal des gonades.

2. Décrire le développement normal des voies génitales.

3. Décrire le développement normal des organes génitaux externes.

4. Décrire les malformations les plus importantes de lappareil génital en précisant les
mécanismes de ces malformations.

5. Reconnaitre sur lames et sur diapositives les gonades et les canaux de Wolff et de Miiller.

1. INTRODUCTION : - lLest a noter que le développement de Uappareil génital

est étroitement lié a celui de lappareil urinaire et par

- Le sexe génétique d'un embryon est déterminé au mo- conséquent, la découverte d'une malformation génitale
ment de la fécondation par la nature du chromosome doit faire rechercher une malformation urinaire et vice-
sexuel du spermatozoide qui féconde lovocyte, mais versa.

lappareil génital n'acquiert son caractére sexué qu'a

partir de la 7¢semaine de la vie intra-utérine. z

- Au début du développement, aucune différence mor-
phologique n'est décelable entre les deux sexes; c’est , ,
le stade indifférencié. Ultérieurement, la différencia- 2.1. STADE INDIFFERENCIE :
tion sexuelle touche successivement les trois parties  Les gonades se développent a partir de 2 ébauches : les
de lappareil génital : les gonades, les voies génitales  cellules germinales primordiales et les crétes génitales.
et les organes génitaux externes. Tous les trois passent ~ Les cellules germinales primordiales ou gonocytes
par un stade indifférencié. primordiaux apparaissent précocement chez Ulembryon
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humain vers les 3éme-4éme semaines, dans le méso-
derme de la vésicule vitelline prés du diverticule allan-
toidien (Fig.1).

Entre la 4° et la 6° semaine, les gonocytes migrent vers
le corps de Wolff, le long du mésentere dorsal de lin-
testin postérieur. Deux mécanismes interviennent dans
cette migration : d'une part le mouvement amiboide des
gonocytes et, d'autre part, la délimitation de l'embryon.
Larrivée des gonocytes de la 5° a la 6° semaine, induit
formation d'une paire de crétes génitales. Celles-ci sont
dues a la prolifération de Uépithélium ceelomique qui
recouvre le bord antéro-interne du corps de Wolf et du
mésenchyme sous-jacent. Les crétes génitales se déve-
loppent de part et d'autre du mésentere dorsal et font
saillie dans la cavité ccelomique.

Les cellules épithéliales se multiplient et entourent
les cellules germinales. Lensemble forme les cordons
sexuels primordiaux qui restent en connexion avec la
surface épithéliale et s'étendent vers le centre de la go-
nade.

A ce stade, on ne peut différencier la gonade méale de la
gonade femelle, c'est le stade de gonade indifférenciée.
N.B. Siles cellules germinales n’atteignent pas les crétes
génitales, les gonades ne se développent pas (role induc-
teur des cellules germinales sur la genese de lovaire et
du testicule). Il en est de méme, si les cordons sexuels
primordiaux ne se développent pas autour des cellules
germinales primordiales.

2.2. DIFFERENCIATION TESTICULAIRE (Fig. 2) :
La différenciation testiculaire commence a la 7e se-
maine. Elle est conditionnée par la présence du chro-
mosome Y. Un géne localisé sur le bras court du chro-
mosome Y appelé SRY (cf. cours de génétique) qui, avec
action d'autres genes portés par des autosomes et des
gonosomes, provoque le développement dans le sens
masculin.
Les cordons sexuels primordiaux s'allongent vers la ré-
gion centrale de la gonade et forment des cordons pleins
qui se canaliseront a la puberté en tubes séminiféres. Du
c6té du mésonéphros, les cordons sexuels s'anastomo-
sent et forment le rete testis qui se canalise a la puberté.
Le rete testis se connecte avec les 5 a 12 tubes méso-
néphrotiques qui persistent en face de la gonade.
Le tube séminifére plein comporte deux types cellu-
laires : les cellules de U'épithélium ccelomique qui for-
ment les cellules de Sertoli et les cellules germinales
primitives appelées a ce stade spermatogonies. Elles se
divisent activement, mais n’entament pas leur méiose
qu'a la puberté avec le démarrage de la spermatoge-
nése. (de la 6e semaine de la vie embryonnaire a la pu-
berté).
Le mésenchyme situé entre les tubes séminiféeres forme
le tissu interstitiel (tissu conjonctif, capillaire) ou se diffé-
rencient des cellules de Leydig qui assurent la sécrétion
endocrine du testicule.
Une épaisse capsule fibreuse, lalbuginée, apparait en
périphérie de la gonade. Lalbuginée émet des cloisons
qui compartimentent la gonade en lobules renfermant
les tubes séminiferes. L'épithélium coelomique qui revét
la gonade se différencie en feuillet viscéral de la vaginale.
La gonade se détache progressivement du mésonéphros
en régression.

2.3. DIFFERENCIATION OVARIENNE (Fig. 3) :

La différenciation de Uovaire est plus tardive et plus lente.
Elle commence a la 8e semaine en l'absence du chromo-
some Y et/ou de SRY.

Les cordons sexuels primordiaux dégénérent. L'épithé-
lium superficiel de la créte génitale prolifere et donne
ainsi naissance a des cordons sexuels secondaires qui
pénetrent dans le mésenchyme sous-jacent. Dans la
zone périphérique, ces cordons sexuels se développent
se différencient en cellules folliculeuses alors qu’ils dé-
génerent dans la zone centrale donnant la médullaire
de lovaire. Au fur et a mesure que ces cordons se dé-
veloppent, ils entourent les cellules germinales primor-
diales qui se transforment en ovogonies. Ces ovogonies
se multiplient par mitoses et a partir du troisiéme mois,
se différencient en ovocytes | qui entament la premiére
division de la méiose. Au début du 5 mois, commence
le phénomene de dégénérescence qui se continuera tout
au long de la vie intra-utérine et aprés la naissance. Le
nombre de cellules germinales atteint ainsi :

- au 2 mois : 60 000

- au 5¢ mois : 6 millions

- ala naissance : 0.5a 1 million

-a20ans: 200000

-a40ans: 10000

- a la ménopause : <100

Un stock non renouvelable de cellules germinales se
constitue ainsi au cours de la vie intra-utérine. Aucune
ovogonie ne se forme apres la naissance.

Vers le 7¢ mois de la vie intra-utérine, tous les ovocytes |
qui ont échappé a la dégénérescence parviennent a la
prophase |, mais s'arrétent au stade diploténe jusqu'a la
puberté. Ce blocage est d{ aux cellules folliculeuses is-
sues de la fragmentation des cordons sexuels, isolant les
ovocytes au sein de follicules ovariens dits primordiaux.
Progressivement, lovaire se sépare du mésonéphros en
régression, et reste suspendu par son propre méso : le
mésovarium.

2.4. MIGRATION DES GONADES :

2.4.1. MIGRATION TESTICULAIRE (Fig. 4) :

Les testicules formés dans labdomen commencent
leur migration au cours du 3¢ mois vers le canal ingui-
nal, pour se loger définitivement dans les bourses aux
alentours de la naissance. Cette descente se fait en deux
phases successives : phase intra-abdominale et la phase
inguinoscrotale. Les androgéenes et les hormones pitui-
taires semblent jouer un réle important dans la seconde
phase de migration. (En cas de déficit en testostérone
ou en récepteurs androgéniques, la descente testiculaire
s'arréte au niveau inguinoscrotal).

Le testicule entraine avec lui dans sa descente un repli
péritonéal, le canal péritonéo-vaginal qui soblitere par
la suite, excepté dans sa portion distale, formant la va-
ginale.

2.4.2. MIGRATION OVARIENNE :
Primitivement situé dans la région lombaire, lovaire
migre pour se placer dans la région pelvienne.
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3. DEVELOPPEMENT DES VOIES

GENITALES :

3.1. STADE INDIFFERENCIE :

Jusqu’'a la ée semaine, les voies génitales sont com-
munes aux deux sexes, représentées par deux paires de
conduits, deux canaux de Wolff et deux canaux de Muller.
Les canaux de Wolff s'étendent des corps de Wolff au
cloaque et recoivent a leur partie supérieure les tubules
mésonéphrotiques. La progression du canal de Wolff in-
duit celle du canal de Miiller homolatéral.

Les canaux de Miller apparaissent comme des invagi-
nations longitudinales en doigt de gant de U'épithélium
ceelomique. Leurs extrémités céphaliques en forme
d’entonnoir s'ouvrent dans la cavité cecelomique. Chaque
canal descend parallelement et en dehors du canal de
Wolff dans son tiers supérieur avant de le croiser ven-
tralement, et de joindre sur la ligne médiane son homo-
logue controlatéral. Les deux canaux de Miller accolés
sont d'abord séparés par une cloison, le septum uté-
ro-vaginal qui disparait par la suite. Il se constitue ainsi
un canal médian, le canal utéro-vaginal. Son extrémi-
té caudale pleine atteint la portion postérieure du sinus
urogénital. Celle-ci s'épaissit en regard pour former une
saillie, le tubercule de Miiller, situé entre les orifices
d'abouchement des canaux de Wolff.

3.2. DEVELOPPEMENT DES VOIES GENITALES

MASCULINES (Fig. 5a et 5b)

La différenciation des voies génitales dépend des sécré-

tions hormonales gonadiques. Le testicule feetal sécrete

deux hormones :

- Lhormone antimiillérienne (A.M.H.], synthétisée par
les cellules de Sertoli, entraine la régression des ca-
naux de Miller; quelques reliquats persistent et for-
ment lutricule prostatique (extrémité inférieure des
canaux de Miiller).

- La testostérone, synthétisée par les cellules de Leydig,
stimule la différenciation des canaux de Wolff en voies
génitales masculines.

Les tubes mésonéphrotiques régressent, sauf ceux si-

tués en face du testicule qui donnent naissance aux ca-

naux efférents dont la connexion avec le futur rete testis
s'établit au 3e mois. Ces canaux s'ouvrent dans le canal
de Wolff qui devient le canal épididymaire sur une partie
de sa longueur. Dans sa partie distale, le canal de Wolff
s'entoure d'une gaine épaisse de fibres musculaires
lisses [provenant du mésenchyme environnant) et donne
naissance au canal déférent. Une évagination latérale de

Uextrémité caudale de chaque canal mésonéphrotique

constitue une vésicule séminale. La partie du canal de

Wolf située entre la vésicule séminale et Uurétre devient

le canal éjaculateur.

A Uexception des vésicules séminales, les autres glandes

accessoiresde 'appareil génital male naissentde luretre.

Le développement des glandes est sous la dépendance

de la testostérone et de la dihydrotestostérone.

La prostate se développe a partir de lurétre prosta-

tigue sous forme de bourgeons endodermiques pleins

qui s'enfoncent dans le mésenchyme sous-jacent. Ces
bourgeons se creusent d'une lumiére et se différencient
pour constituer le revétement glandulaire de la prostate.

Les tissus conjonctif et musculaire de la glande se dé-

veloppent a partir du mésenchyme avoisinant qui aurait
une action inductrice sur les cellules glandulaires.

Les glandes de Cowper se développent a partir de
lurétre membraneux qui bourgeonne et forme le revé-
tement glandulaire, d'origine endodermique; le mésen-
chyme avoisinant donnera naissance au tissu conjonctif
de la glande.

3.3. DEVELOPPEMENT DES VOIES GENITALES

FEMININES (Fig. 6 et 7)

Chez Ulembryon de sexe féminin, les canaux de Wolff et

les tubes mésonéphrotiques régressent, par défaut de

sécrétion de testostérone.

Les canaux de Miller se développent en labsence

dAMH.:

- leurs parties craniales, ouvertes dans la cavité ceelo-
mique, forment les pavillons des trompes.

- leurs parties moyennes constituent le reste des
trompes.

- leurs parties caudales, fusionnées selon un gradient
caudo-céphalique, forment le canal utéro-vaginal qui
donne naissance a 'épithélium et aux glandes de l'uté-
rus.

L'épithélium du vagin se développe a partir du sinus uro-
génital, au contact du tubercule de Muller, qui prolifére
et forme une plaque vaginale. Celle-ci s'allonge puis se
creuse d'une lumiére en communication avec lorifice du
col utérin. Cette canalisation débute a 11e semaine et
s'acheéve vers la fin du 5e mois. La cavité vaginale reste
séparée du sinus uro-génital par une membrane, appe-
lée hymen, constituée par un revétement épithélial et
une mince couche de mésenchyme. Cette membrane se
perfore au cours de la période néonatale.

La progression du tissu endodermique en direction
céphalique entraine une métaplasie [(transformation)
malpighienne de U'épithélium recouvrant la portion dis-
tale du canal utéro-vaginal, formant ainsi U'exocol.

Les tissus conjonctifs et musculaires des parois de ces
différentes voies génitales se développent a partir du
mésenchyme avoisinant.

4. DEVELOPPEMENT DES ORGANES

GENITAUX EXTERNES :

4.1. STADE INDIFFERENCIE :

A la 3¢ semaine du développement, des cellules mésen-
chymateuses issues de la ligne primitive migrent et en-
tourent la membrane cloacale pour former les plis cloa-
caux.

Ces deux plis fusionnent en avant de la membrane cloa-
cale, au niveau de la ligne médiane, pour constituer le
tubercule génital. La membrane cloacale se divise en
membrane anale et membrane uro-génitale, les plis se
divisent en plis anaux et plis urogénitaux, et délimitent
entre eux le périnée. Ultérieurement, ces membranes
disparaissent laissant place a lorifice anal et a la gout-
tiere uro-génitale dont le fond est tapissé d’endoderme.
De chaque c6té des plis génitaux apparaissent de nou-
velles condensations mésenchymateuses constituant les
bourrelets génitaux labio-scrotaux.
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4.2. DEVELOPPEMENT DES ORGANES
GENITAUX EXTERNES MASCULINS (Fig. 8) :

La masculinisation des organes génitaux externes est
conditionnée par la présence d'androgéenes produits par
le testicule foetal a partir du 4e mois.

Lallongement rapide du tubercule génital forme le pé-
nis. Les plis uro-génitaux sont entrainés par cet allon-
gement et forment les bords de la gouttiere urétrale. Par
la suite, les bords de la gouttiere fusionnent et forment
lurétre pénien. Le mésenchyme avoisinant forme les
corps érectiles (corps spongieux et corps caverneux.
Les bourrelets génitaux croissent l'un vers l'autre et se
soudent pour former le scrotum.

4.3. DEVELOPPEMENT DES ORGANES
GENITAUX EXTERNES FEMININS (Fig. 9) :
Enlabsence d'androgenes, le tubercule génital s'allonge
modérément et donne le clitoris. Les plis urogénitaux ne
fusionnent pas et forment les petites levres tandis que
les bourrelets génitaux constituent les grandes levres.
La gouttiére urogénitale reste ouverte a l'extérieur for-
mant le vestibule vulvaire.

5. MALFORMATIONS CONGENITALES :

5.1. MALFORMATIONS DE LAPPAREIL
GENITAL A CARYOTYPE ANORMAL :

5.1.1. DYSGENESIES GONADIQUES :

Ces anomalies sont dues a un vice de disjonction des
chromosomes sexuels au cours de la gamétogénése
chez un des parents, aboutissant a un caryotype anormal
chez l'enfant.

a. Syndrome de Turner :

La formule chromosomique la plus fréquente est 45,X.
L'absence du chromosome Y fait qu'il n'y a pas de testi-
cule, donc pas de sécrétion androgénique. L'évolution du
tractus génital s'effectue dans le sens féminin.
L'absence du 2¢ chromosome X fait que les ovaires soient
réduits a de simples bandelettes fibreuses, d'ou absence
de sécrétion d'cestrogenes. Les voies génitales de type
féminin restent infantiles aprés la puberté.

b. Syndrome de Klinefelter :

La formule chromosomique la plus fréquente est 47 XXY.
La présence du chromosome Y entraine la différencia-
tion de la gonade en testicule, mais les testicules sont
hypotrophiques et les tubes séminiferes ne renferment
aucune cellule germinale. Le tissu interstitiel est présent
sécrétant des androgénes. Ces hormones entrainent la
différenciation des voies génitales masculines, mais ces
dernieres restent infantiles aprés la puberté.

5.1.2. Hermaphrodismes vrais :

la similarité du début du développement dans les deux
sexes explique la survenue possible d'erreurs de la
différenciation sexuelle aboutissant a divers degrés
d’ambiguité sexuelle. Lindividu est alors intersexué
ou hermaphrodite.L’'hermaphrodisme se définit par la
coexistence chez un méme sujet de tissus testiculaire et
ovarien. Le sujet peut avoir :

- un testicule d'un co6té et un ovaire de lautre

- un ovotestis (gonade mixte) de chaque c6té

- un ovotestis d'un c6té et une gonade normale de lautre
La nature des conduits génitaux internes et laspect
des organes génitaux externes sont variables d'un cas
a lautre. Tous les intermédiaires sont possibles entre le
type masculin et le type féminin. Ces malformations sont
expliquées par des anomalies du caryotype : mosaique
du type 46, XY / 46, XX ou 46, XY/ 45X (souvent le ca-
ryotype est 46, XX et l'état mosaique ne touche que les
populations cellulaires des gonades).

5.2. MALFORMATIONS DE LAPPAREIL
GENITAL A CARYOTYPE NORMAL :

5.2.1. Pseudohermaphrodismes :

Dans ce type d'anomalies, le phénotype est en contradic-
tion avec le génotype et chaque individu possede un seul
type de tissu gonadique.

a. Pseudohermaphrodisme féminin :

La cause la plus fréquente est Uhyperplasie congénitale
de la corticosurrénale Il s'agit d'une maladie métabolique
rare par déficit enzymatique chez des sujets a caryotype
normal 46,XX. Durant la vie feetale, et aprés la naissance,
les corticosurrénales sécrétent une quantité anormale
d’androgénes responsable d'une masculinisation des
organes génitaux externes a des degrés variables. Mais
vagin, utérus et trompes sont présents et normaux. Le
diagnostic précoce permet un traitement médical qui
peut faire régresser, ou tout au moins stopper, le pro-
cessus de masculinisation. En labsence de traitement,
le phénotype est masculin.

b. Pseudohermaphrodisme masculin :

Il touche les sujets génétiquement males chez qui appa-
rait un certain degré de féminisation

[l peut s'agir d'un déficit d'une enzyme convertissant la
testostérone en dihydrotestostérone (la 5 a-réductase).
Ils ont des testicules normaux, des voies génitales nor-
males, mais laspect des organes génitaux externes a la
naissance est féminin.

L'augmentation du taux de testostérone a la puberté peut
faire évoluer les organes génitaux dans un sens masculin.
Le pseudohermaphrodisme masculin peut étre provoqué
par un déficit en testostérone. Les testicules ne descen-
dent pas, les dérivés mésonéphrotiques ne se dévelop-
pent pas et les organes génitaux externes sont de type
féminin. Puisque la production de testostérone n'aug-
mente pas a la puberté, le phénotype reste féminin.

c. Testicule féminisant :

Le sujet a un caryotype normal 46 XY. Les testicules exis-
tent et sont fonctionnels. Mais labsence de réceptivité des
organes périphériques aux androgenes fait qu'il n'y a pas
de différenciation dans le sens masculin. Le phénotype est
de type féminin. Les récepteurs aux hormones peuvent
étre totalement absents, ou synthétisés en dehors de la
période cruciale du processus de différenciation.

5.2.2. Malformations isolées de l'appareil génital mas-
culin : (Fig. 10 et 11)

a. Hypospadias : Uurétre reste ouvert sur la face infé-
rieure du pénis par défaut de soudure des plis urogéni-
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taux. Labouchement anormal de l'urétre se situe le plus

souvent pres du gland.

b. Epispadias : lurétre s'ouvre sur la face supérieure du

pénis. Cette anomalie peut s'associer a une exstrophie

vésicale et aurait probablement la méme étiologie (dé-

faut de mésenchymation).

c. Défauts de migration des testicules :

Cryptorchidie : Elle est due a un arrét de migration du

testicule le long de son trajet normal. Elle est présente

chez 1 a 4 % des garcons a leur naissance, si la migra-

tion ne se fait pas spontanément aprés 6 mois il faut in-

tervenir chirurgicalement. La cryptorchidie augmente le

risque de cancer testiculaire et d'infertilité définitive.

Ectopie testiculaire : Au cours de sa migration, le testi-

cule dévie de son trajet normal et se situe ainsi dans des

emplacements anormaux.

d. Défauts de fermeture du canal péritonéo-vaginal :

eHernie inguinale : Elle est due a un défaut de fermeture
du canal péritonéo-vaginal laissant le passage a des
anses intestinales.

eKyste du cordon : La fermeture du canal péritonéo-va-
ginal est incompléte, laissant a sa partie moyenne des
formations kystiques, avec accumulation de liquide pé-
ritonéal.

eHydrocele : Le canal péritonéo-vaginal reste ouvert a
son extrémité abdominale, ne laissant passer que du
liquide péritonéal qui s'accumule dans sa partie termi-
nale.

5.2.3. Malformations isolées de l'appareil génital fémi-
nin [Fig.12)
a. Les malformations utéro-vaginales : Elles résultent :
e d'un défaut de développement des canaux de Miiller et/
ou d'un défaut de leur progression vers 'ébauche vagi-
nale :
—utérus unicorne unicervical
—atrésie du col
ed'un défaut de fusion partielle ou totale de la terminai-
son des canaux de Miller :
—utérus didelphe avec duplication du vagin
—utérus bicorne bicervical
—utérus bicorne unicervical
eou d'un défaut de résorption de la cloison médiane
aprés fusion des deux canaux de Miuller réalisant un
utérus cloisonné.
b. Atrésie vaginale : C'est une malformation due a un
défaut de canalisation de la plaque vaginale. Elle peut
8tre totale ou partielle.
c. Hydrocolpos congénital : C'est une malformation rare,
due a une atrésie vaginale partielle et a une accumula-
tion de sécrétions muqueuses [stimulées par les ces-
trogénes maternels). Il en résulte une distension du col
utérin et de la partie restante du vagin.
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Fig 1 Migration des cellules germinales primordiales et formation des gonades indifférenciées
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Fig 2 Développement du testicule
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Fig 4 Migration normale et ectopique du testicule
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Fig 5a Développement des voies génitales masculines
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Fig. 5b Développement des voies et glandes génitales masculines
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Fig é Développement des voies génitales féminines
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Fig 8 Développement des organes génitaux externes masculins
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Fig 9 Développement des organes génitaux externes féminins
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Fig 10 Anomalies du développement des organes génitaux externes masculins
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Fig 11 Anomalies du canal péritonéo-vaginal et cryptorchidie
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Fig 12 Anomalies du développement des voies génitales féminines
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TESTS D’EVALUATION

1. Citer trois malformations utérines en précisant la cause de ces malformations.

2. Définir les trois malformations suivantes :
- Hypospadias :

- Epispadias :

- Cryptorchidie :

3. Citer les dérivés des canaux de Muller dans les deux sexes.

4. Citer les dérivés des canaux de Wolff dans les deux sexes.
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HISTOLOGIE ET EMBRYOLOGIE DES GLANDES MAMMAIRES

Les objectifs éducationnels
Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

1. Décrire larchitecture générale de la glande mammaire
2. Décrire les variations structurales de la glande mammaire au cours de différentes

étapes de la vie génitale

3. Décrire la structure histologique de la glande mammaire au repos
4. Décrire la structure histologique de la glande mammaire active :

* Au cours de la grossesse
e Au cours de l'allaitement

5. Reconnaitre sur lames et diapositives la structure de la glande mammaire au repos et

en activité

PLAN

1. DEVELOPPEMENT DES GLANDES MAMMAIRES

La glande mammaire est une glande exocrine qui définit
la classe des mammiferes.

Certains critéres tels que son développement embryo-
logique, sa localisation, quelques particularités histo-
logigues apparentent aux glandes sudoripares. Mais sa
réceptivité aux hormones (ovarienne, placentaire et hy-
pophysaire) permet de la considérer comme un carac-
tere sexuel secondaire.

1. DEVELOPPEMENT DES GLANDES
MAMMAIRES :

1.1. DEVELOPPEMENT NORMAL (Fig. 1et2):

A la 5e semaine du développement, sur la paroi ven-
trale de U'embryon apparaissent deux épaississements
ectodermiques entre le creux axillaire et la zone ingui-

nale : les crétes mammaires. Ces crétes mammaires
régressent rapidement apres avoir donné 5 a 7 nodules
épithéliaux, les points mammaires. Seuls les points tho-
raciques vont se développer, les autres régressent.
Pendant la période feetale, l'ectoderme de chaque point
mammaire thoracique envoie 10 a 20 bourgeons épithé-
liaux qui progressent dans le mésenchyme en se divi-
sant. A la fin de la période périnatale, chaque bourgeon a
donné naissance, par dichotomies successives et canali-
sation, a une glande mammaire élémentaire.

Les formations épithéliales mammaires dérivent des
bourgeons ectodermiques, les structures conjonctives et
musculaires lisses dérivent du mésoderme sous-jacent.
Les canaux principaux sont formés au moment de la
naissance.

Les glandes mammaires des nouveau-nés masculins et
féminins sont hypertrophiées et une sécrétion laiteuse
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Fig 1 Les crétes mammaires

peut étre produite suite au passage des hormones ma-
ternelles dans la circulation feetale a travers le placen-
ta. On parle de « crise néonatale ». Lhypertrophie des
glandes mammaires disparait une a deux semaines
aprés la naissance.

1.2. ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT : (Fig. 3)

*Polymastie : glande mammaire surnuméraire

ePolythélie : mamelon surnuméraire sur la ligne des
crétes génitales ou ectopiques

eAmastie : absence de glande mammaire

e Athélie : absence de mamelon

Ces 2 dernieres malformations sont rares.

Fig 3 : Anomalies du développement
A- Polythélie B- Polymastie

2. ARCHITECTURE GENERALE : (Fig. 4)

Le sein comprend, d’avant en arriéere :

2.1. UN TEGUMENT MAMMAIRE :

[l comporte, en son centre, le mamelon, entouré par
laréole, tous deux recouverts par un épiderme pigmenté.
Le mamelon renferme 10 a 20 canaux galactophores dé-
bouchant par des orifices séparés a son sommet.
L'aréole présente des bosselures : les tubercules de
Morgani correspondant aux glandes de Montgomery. Ce
sont des glandes sudoripares apocrines situées dans le
derme de laréole. Le tissu conjonctif du mamelon et de
laréole est de type fibroélastique ; il renferme un muscle
lisse disposé circulairement au niveau du mamelon. Ce

Fig 2 Evolution d’un point mammaire

C-10 semaines
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Fig. 4 a : Sein en coupe sagittale

muscle sélargit au niveau de l'aréole et se termine dans
les papilles dermiques. Sa contraction durcit le mame-
lon (érection du mamelon]. Le tégument mammaire est
richement innervé, notamment au niveau de laréole et
du mamelon ou se trouvent des terminaisons nerveuses
libres et encapsulées.

2.2. LE CORPS MAMMAIRE :

Il est organisé en lobes séparés par un tissu conjonctif
dense riche en adipocytes. Les lobes sont situés dans
la région profonde du sein, de facon radiaire autour du
mamelon.

e
T W
%&ﬁm.

> -

iy, e

Fig. 4 b Organisation des portions sécrétrices et excrétrices

Chaque lobe est une glande composée tubulo-alvéolaire
drainée par un canal excréteur interlobaire, le canal ga-
lactophore. Ce dernier se dilate dans sa portion préter-
minale pour constituer le sinus lactifére qui s'ouvre au
niveau du mamelon par un pore galactophore. L'épithé-
lium du sinus lactifére est pavimenteux stratifié non ké-
ratinisé.

Chaque lobe est divisé en lobules entourés de tissu
conjonctif dense et drainé par un canal excréteur interlo-
bulaire. Le tissu conjonctif intralobulaire est lache, riche
en cellules et en vaisseaux : cest le tissu palléal.

Les canaux interlobulaires et les portions sécrétrices ont
un épithélium cubique a prismatique simple comportant
des cellules myoépithéliales. Les cellules épithéliales
des canaux peuvent sécréter. L'épithélium des canaux
intralobaires et interlobaires peut étre cubique simple ou
cubique bistratifié.

3. VARIATIONS STRUCTURALES SELON

LES ETAPES DE LA VIE GENITALE :

3.1. PERIODE NEONATALE :

Dans les jours qui suivent la naissance, les tubes sont
le siege d'une sécrétion qui peut durer jusqu’a deux se-
maines (crise néonatale).

3.2. AVANT LA PUBERTE :

La glande mammaire est trés peu développée.

3.3. ALAPUBERTE :

Chez la fille, sous l'action d’hormones ovariennes sou-
mises au contrble hypothalamo-hypophysaire, les canaux
excréteurs proliferent ainsi que les tissus conjonctifs et
adipeux. Ces modifications entrainent une augmentation
du volume du sein. L'aréole s'étale.

Chez le garcon, la glande reste rudimentaire méme si
elle subit une légere hypertrophie transitoire.
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3.4. APRES LA PUBERTE ET EN DEHORS

DE LA GROSSESSE ET DE LALLAITEMENT :
(FIG. 5A)

La glande est dite « au repos ». Les tissus conjonctifs et
adipeux sont abondants. Le tissu conjonctif est dense en
dehors des lobules et lache a lintérieur des lobules. A
lintérieur des lobules, le systéme canaliculaire est bien
développé, mais la portion sécrétrice est peu ou pas dé-
veloppée, on retrouve quelques plasmocytes au sein du
tissu conjonctif lache.

La glande mammaire subit des modifications au cours
du cycle menstruel. Durant la phase prémenstruelle,
l'cedeme du tissu conjonctif et la vasodilatation des vais-
seaux entrainent une augmentation du volume du sein.
Des mitoses apparaissent dans 'épithélium des struc-
tures tubulaires. Une légére sécrétion peut apparaitre
dans la lumiére des canaux.

3.5. AU COURS DE LA GROSSESSE :

Le systéeme glandulaire saccroit notablement (mam-
mogenése) sous l'action cestroprogestative du corps jaune
et du placenta. Le corps mammaire augmente de volume.
La pigmentation du mamelon et de l'aréole s'accentue.
Les tubercules de Morgani grossissent. Le réseau veineux
tégumentaire se dilate, réalisant le cercle périaréolaire de
Haller. Les portions terminales du systéme canaliculaire
se développent, donnant naissance a la portion sécrétrice
de la glande. Ceci entraine une augmentation de la taille
des lobules au dépend des tissus conjonctifs dense et adi-
peux de voisinage. Ces portions sécrétrices sont recon-
naissables a leur aspect tubulo-alvéolaire.

La lumiere de lalvéole est large et bordée par une couche
de cellules épithéliales cubiques hautes doublées de cel-
lules myoépithéliales. Les tissus conjonctifs et adipeux
diminuent et s'infiltrent de lymphocytes et plasmocytes.

Tissu adipeux

dense

Lumieéres des
alvéoles

Vaisseaux

Fig 5b Architecture pendant la lactation

La vascularisation sanguine s'accroit considérablement.
En fin de grossesse, les cellules commencent a sécréter
un produit riche en protéines et pauvre en lipides : le co-
lostrum.

3.6. GLANDES MAMMAIRES PENDANT LA
LACTATION : (FIG.5B)

Apres l'accouchement, les alvéoles sont distendus par
le colostrum. La vasodilatation capillaire et la conges-
tion veineuse entrainent la distension du sein. Sous l'ac-
tion de la prolactine, la sécrétion lactée (galactopoiese]
s'établit. La structure de la glande est celle d'une glande
mammaire dite en activité ou en lactation.

Les cellules glandulaires évoluent selon un cycle lié aux
tétées. Elles sont aplaties apres les tétées, augmentent
de hauteur et se chargent de grains de sécrétion pro-
téique et de vacuoles lipidiques qui migrent au pdle api-
cal. Desions, des vitamines, des immunoglobulines et de
Ueau sont présents dans la cavité alvéolaire.

Les études en microscopie électronique montrent que
les cellules tubulo-alvéolaires excrétent la composante
protéique selon le mode mérocrine et les gouttelettes
lipidiques selon le mode apocrine. La succion du ma-
melon stimule la sécrétion d'ocytocine qui entraine la
contraction des cellules myoépithéliales. Celle-ci pro-
voque la vidange des alvéoles et accéléere le processus
d’extrusion cellulaire, entrainant laplatissement des
cellules glandulaires.

Aprés le sevrage, les lobules s'atrophient et le tissu
fibroadipeux se reconstitue.

3.7. ALA MENOPAUSE :

Le corps mammaire involue. La portion sécrétrice s'atro-
phie. Le nombre des canaux excréteurs diminue, et le
tissu conjonctif se réduit.

Canalinterlobulaire

Canal
intralobulaire

Tissu palléal

Canalinterlobulaire
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Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :

. Distinguer les fonctions ovariennes

. Citer les différentes hormones ovariennes

. Décrire les effets physiologiques des cestrogenes

. Décrire les effets physiologiques de la progestérone

. Décrire la régulation de la sécrétion des hormones ovariennes

. Expliquer le role des hormones gonadotropes

. Définir la puberté

. Distinguer les principales modifications qui surviennent a la puberté

. Indiquer les différentes phases du cycle menstruel

. Expliquer les variations ovariennes, utérines et vaginales au cours du cycle menstruel
. Décrire les variations de la sécrétion ovarienne a la ménopause

. Indiquer le rdole des hormones ovariennes au cours de la fécondation
. Expliquer le phénoméne hormonal de la nidation

. Décrire le role des différentes hormones de la grossesse

. Indiquer les modifications physiologiques maternelles au cours de la grossesse
. Indiquer les variations hormonales au cours de l'accouchement

. Identifier les 2 processus distincts de la lactation

. Décrire les actions de la testostérone

. Expliquer le controle de la fonction testiculaire.

O J O~ O &~ LON —
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INTRODUCTION

La plupart des systémes de Uorganisme doivent fonctionner en permanence pour maintenir 'homéostasie. La
seule exception est le systéme génital qui semble « dormir » jusqu’a la puberté. Le systéme génital se compose
d’une paire de gonades qui produisent des cellules sexuelles (gamétes) et des hormones et d’un groupe d’autres
structures qui contribuent a la reproduction (conduits, glandes et organes génitaux externes).

Le systéme génital de la femme et de Chomme joue des rdles équivalents et mutuellement complémentaires dans
les événements qui conduisent a la fécondation. Quand celle-ci se produit, c’est U'utérus qui constitue Uenvironne-
ment protecteur et nourricier de U'embryon puis du feetus.
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APPAREIL REPRODUCTEUR FEMININ

L'ovaire est la glande sexuelle féminine. Entre la puberté
et la ménopause, les deux ovaires assurent a la fois la
production de gameétes, par U'émission périodique d'un
ovocyte et des sécrétions endocrines qui participent a la
physiologie féminine.

Ces deux activités sont aussi étroitement corrélées que
sont réunis leurs substratums histologiques au sein du
follicule ovarien.

Le cycle ovarien, silencieux, qui détermine le cycle mens-
truel, est lui-méme finement réglé par des interrelations
complexes entre ovaire et hypothalamus.

1. STRUCTURE DE L'OVAIRE :(CF HISTOLOGIE)

2. FONCTIONS OVARIENNES :

L'ovaire a deux fonctions qui n‘apparaissent qu'a l'age
adulte, une fonction exocrine (l'ovulation) et une fonction
endocrine (la sécrétion d’hormones ovariennes) qui per-
met le plein épanouissement des caracteres sexuels pri-
maires et secondaires, les deux fonctions sont intriquées
de maniere évidente.

Au moyen de ces hormones sexuelles dites féminines,

lovaire contrdle la croissance et la fonction de len-

semble des organes de la reproduction.

Il est responsable des modifications suivantes :

e Croissance et développement de l'utérus, des trompes
de Fallope et du vagin au moment de la puberté.

e Cycle cestral chez les mammiféeres inférieurs et modi-
fications qui surviennent au cours du cycle menstruel
féminin.

e Apparition et maintien des caractéres sexuels secon-
daires.

e Certaines modifications de l'organisme qui surviennent
pendant la grossesse, en particulier la nidation de ['ceuf
dans lutérus et le développement du placenta.

e Certaines modifications des glandes mammaires.

2.1. FONCTION EXOCRINE (OVOGENESE)
2.2. FONCTION ENDOCRINE

L'ovaire sécrete 2 types de stéroides sexuels de facon
relativement concomitante, mais surtout de facon sé-
quentielle. Ce sont les cestrogénes et la progestérone.
Cependant lovaire sécréte aussi de petites quantités
d'androgénes [testostérone et D4 androsténedione) et
d’hormones peptidiques (inhibine et activine).

2.2.1 LES HORMONES OVARIENNES :

2.2.1.1. Les cestrogeénes :

Trois types d'cestrogenes sont sécrétés : i'cestrone,
Ucestradiol (le plus actif) et Ucestriol. La synthése de ces
cestrogenes a lieu de facon prédominante au niveau des
cellules de la theque interne du follicule de De Graaf. Les
corticosurrénales, le placenta et le testicule synthétisent
aussi les cestrogenes.

a. Biosynthése et métabolisme : (Cf Biochimie)

b. Mécanisme d’action :

L'cestradiol agit au niveau des tissus cibles par un méca-

nisme commun aux hormones stéroides (voir générali-

tés sur les glandes endocrines).

c. Effets physiologiques des aestrogénes :

c1- Sur l'appareil génital : La sécrétion des cestrogénes

par lovaire entraine la maturation de tout l'appareil géni-

tal féminin, c’est a dire le développement des caracteres
secondaires, les cestrogenes stimulent la multiplication
cellulaire au niveau de leurs organes cibles.

e Ovaire : l'cestradiol (E2) favorise la maturation du folli-
cule et de lovule

e Utérus : E2 stimule la prolifération de la muqueuse
utérine et augmente les contractions des muscles uté-
rins.

* Vagin : E2 provoque un épaississement de la muqueuse
et une augmentation de la desquamation des cellules
épithéliales riches en glycogene. Le glycogene per-
met une plus grande production d'acide lactique par
les bactéries ce qui diminue le pH du vagin et donc les
risques d'infection.

e Col utérin : lorifice utérin constitue avec le bouchon
cervical une barriere importante pour la pénétration
des spermatozoides dans l'utérus.

Les cestrogénes modifient la consistance de la glaire
afin de favoriser la migration des spermatozoides et
leur survie en période d’ovulation.

e Fécondation : E2 regle la vitesse de cheminement de
lovule a travers la trompe. Il prépare également les
spermatozoides a leur pénétration dans lovule.

c2- Autres effets des cestrogénes

® Sang : les cestrogeénes augmentent la coagulabilité du
sang ce qui par exemple augmenté le risque de throm-
bose chez la femme prenant la « pilule ».

e Equilibre hydroélectrolytique : au niveau rénal ou local,
E2 (3 dose supra-physiologique) entraine une rétention
d’eau et de sel pouvant provoquer un cedéme local.
Cet effet a été utilisé pour « dérider » la peau a laide de
produits cosmétiques contenant des cestrogenes.

* Métabolismes : Les cestrogenes ont des effets métabo-
liques a doses physiologiques :

-Ils favorisent la fixation osseuse de calcium

-Ils augmentent la vitesse de croissance de tous les os
immédiatement apres la puberté, mais déterminent la
soudure rapide des cartilages de conjugaison si bien
que la croissance s'arréte.

-Ils favorisent l'anabolisme protidique.

Ils diminuent le taux de cholestérol, ce qui pourrait ex-
pliquer en partie Uabsence de U'athérosclérose avant la
meénopause.

e Peau : E2 rend la peau plus mince et plus souple, réduit
l'activité des glandes sébacées et peut étre utile dans le
traitement de l'acné.

¢ Systeme nerveux central : Les cestrogenes influencent
le comportement sexuel et social. Ils ont une action sur
le systeme hypothalamo-hypophysaire : ils augmentent
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la sensibilité hypophysaire a la stimulation par Uhor-
mone hypothalamique LH-RH et modifient le turn-over
des amines hypothalamiques (dopamine, noradréna-
line) régulatrices de la sécrétion de LH-RH.

2.2.1.2 La Progestérone :

La progestérone est sécrétée par le corps jaune de
lovaire et par le placenta. Dans la corticosurrénale, le
testicule, la théque interne de lovaire, elle sert unique-
ment de précurseur respectivement aux glucocorticoides
et minéralocorticoides, aux androgénes et aux cestro-
genes. Seules les glandes dont les cellules présentent
un bloc enzymatique dépourvu de la 17D hydroxylase
peuvent sécréter la progestérone.

a. Biosynthése et métabolisme : (Cf Biochimie)
b. Mécanisme d’action : (Cf glandes endocrines)
c. Effets de la progestérone :
L'action de la progestérone s'exerce essentiellement sur
des tissus préalablement stimulés par les cestrogénes
vis-a-vis desquels elle a une action a la fois synergique
et antagoniste. Ainsi, pendant la phase folliculaire du
cycle, E2 accélére la synthése des protéines réceptrices
intracellulaires de progestérone; pendant la phase du
corps jaune, le nombre de ces récepteurs diminue.

c1- Tractus génital

e Lutérus est lorgane cible le plus important de la
progestérone aprés une action préliminaire de E2. La
progestérone stimule la croissance du muscle uté-
rin (myometre), elle provoque dans la muqueuse uté-
rine (endométre] préalablement élaborée par E2, une
transformation glandulaire et en modifie 'approvision-
nement des vaisseaux et la teneur en glycogéne (pas-
sage d'un endomeétre proliférateur a un endometre sé-
crétoire). Ces modifications atteignent leur maximum
vers le 22e jour du cycle. A ce moment la progestérone
participe aussi, et d'une facon importante a la nidation,
éventuelle, d'un ceuf fécondé.

* Une action prolongée de la progestérone entraine une
régression de lendometre rendant alors impossible la
nidation

La progestérone réduit en outre lactivité du myometre
ce qui est particulierement important a la grossesse.

e Au niveau du col, la progestérone modifie la consis-
tance du bouchon cervical de telle sorte que les sper-
matozoides ne puissent plus le traverser : c'est sur ce
dernier effet que repose l'action contraceptive de la
progestérone pendant la Tre phase du cycle

* Au niveau des glandes mammaires : la progestérone
stimule (conjointement avec la prolactine, la GH et
d'autres hormones) le développement des canaux ga-
lactophores.

c2- Autres effets de la progestérone :

* Pendant la phase du corps jaune, la progestérone in-
hibe la libération de LH. Des progestatifs, proches de la
progestérone, administrés pendant la phase folliculaire
auront donc pour effet d'inhiber Uovulation.

Des doses élevées de progestérone ont un effet anesthé-
sique d{ au produit de dégradation : la prégnanolone.

* | a progestérone a une action thermogene : elle en-
traine une augmentation de la température basale. Sa
sécrétion pendant la phase progestative du cycle mens-
truel rend compte de l'augmentation de la température

matinale qui suit l'ovulation (élévation d'un demi-degré
au cours de la phase lutéale).

e La progestérone a un effet anti-androgéene par inhibi-
tion de la 5° réductase qui transforme la testostérone
en dihydrotestostérone active.

e | a progestérone stimule la respiration. Le fait que la
PCO, alvéolaire soit plus basse chez la femme pendant
la phase lutéale du cycle menstruel que lhomme est
attribué a action de la progestérone (action directe).

 La progestérone a un effet anti-aldostérone.

e Pendant la grossesse, la progestérone diminue la
contractilité utérine, elle contréle la mammogéneése,
mais inhibe la lactogénése.

e La progestérone possede un effet immunosuppresseur.

2.2.2 LA REGULATION NEUROENDOCRINE :

La régulation neuroendocrine de la maturation follicu-
laire est sous la dépendance des cellules gonadotropes
de Uhypophyse antérieure, elles-mémes stimulées par
un décapeptide hypothalamique et modulées en retour
par les sécrétions ovariennes stéroides et linhibine.

2.2.2.1. Action des hormones gonadotropes FSH et LH

L'hypophyse antérieure agit sur lovaire par lintermé-

diaire de deux hormones : hormone folliculo-stimulante

(FSHJ et Uhormone lutéinisante (LH). Les deux hormones

FSH et LH sont synthétisées au niveau de la méme cel-

lule hypophysaire.
Les actions de la FSH et de la LH sont en synergie étroite
(Fig 1).
e En phase folliculaire précoce, la FSH intervient exclu-
sivement sur les cellules de la granulosa. Elle active :
- laromatase responsable de la conversion des andro-
génes d'origine thécale en cestrogenes.

- la synthese d'inhibine et d"activine par la granulosa.

- la multiplication des cellules de la granulosa ; l'cestra-
diolaccumulé dans Uantrum du follicule agit en syner-
gie avec la FSH pour stimuler les mitoses.

- la formation de ses propres récepteurs.

La LH active en permanence les cellules thécales alors
que son effet sur les cellules de la granulosa n'est percu
qu’en deuxieme partie de la phase folliculaire. Dans la
cellule thécale, comme dans la cellule de Leydig, la LH
stimule la synthése des androgénes; il suffit de faibles
concentrations de LH.

e En deuxiéme partie de la phase folliculaire, sous Ueffet
de LH, méme a faible concentration, la théque sécréte
de plus grandes quantités d'androgenes. Cet effet de
LH est potentialisé par Uinhibine. La FSH active laro-
matase pour assurer la conversion des androgénes en
cestrogenes dans la granulosa et induit la synthése de
récepteurs de LH sur les cellules de la granulosa. La
LH agissant sur son propre récepteur débute laugmen-
tation de la sécrétion de progestérone.

e En phase préovulatoire, la LH induit la reprise de la
méiose de lovocyte et déclenche les phénoménes qui
menent a la rupture folliculaire et lUovulation. Laug-
mentation de la FSH continue a induire un maximum de
récepteurs de la LH pour une synthése optimale de la
progestérone en phase lutéale.

e En phase lutéale, la LH assure le maintien du corps
jaune et stimule la synthese de progestérone et d'ces-
trogenes.
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2.2.2.2 Action conjuguée des hormones hypophyso-go-
nadiques lors du cycle menstruel [Fig 2-3)

Au début du cycle, FSH a le role prédominant et dé-
clenche la croissance folliculaire. Elle détermine la sé-
crétion de petites quantités d’cestrogénes par l'ovaire qui
entraine, a son tour, la libération d'un mélange de go-
nadostimulines contenant essentiellement FSH plus une
petite quantité de LH.

Ce mélange permet la sécrétion ovarienne d'une plus
grande quantité d'cestrogénes et laugmentation de la
concentration sanguine en cestrogénes stimule la sécrétion
d'un mélange de gonadostimulines formé cette fois d'une
faible proportion de FSH plus une grande proportion de LH.
Sous linfluence de LH Uovulation a lieu, entrainant le dé-
veloppement du corps jaune qui sécréte de la progesté-
rone et des cestrogénes.

En lUabsence de fécondation, le corps jaune dégéneére,
la sécrétion de progestérone puis d'cestrogénes sar-
réte brusquement, lendomeétre progestatif se nécrose,
l'écoulement sanguin menstruel apparait.

2.2.2.3 Régulation de la sécrétion de FSH et de LH
a. contréle hypothalamique (LH-RH ou GnRH] :
La GnRH est synthétisée a partir d'un précurseur par
des neurones a activité sécrétoire, essentiellement loca-
lisés dans laire préoptique, Uhypothalamus antérieur et
médiobasal. Le décapeptide tient sous sa dépendance la
sécrétion de FSH et de LH. Leur sécrétion est détermi-
née par la variation de fréquence de la pulsatilité de la
sécrétion de GnRH.

Le caractére pulsatile de la sécrétion de GnRH est né-

cessaire a une réponse hypophysaire normale.

La pulsatilité spontanée de la sécrétion de GnRH est

elle-méme soumise a des variations périodiques [(cycle

nycthéméral surtout repérable dans la premiere moitié
de la phase folliculaire)

L'activité sécrétoire des neurones hypothalamiques est

corrélée a leur activité électrique.

Par ailleurs, les deux activités peuvent étre dissociées,

dans la mesure ou l'activité sécrétoire peut étre modulée

par des neuropeptides circulants (amines biogénes).

b. Hormones ovariennes stéroides :

* Progestérone :

La progestérone exerce deux effets différents selon la

période du cycle :

- En période préovulatoire, elle augmente lamplitude du
pic des gonadotrophines, en facilitant l'effet stimulant
de E2 (en augmentant la sensibilité des cellules gona-
dotropes a la GnRH)J.

- Puis, lors de la phase lutéale, elle diminue la sécrétion
des gonadotrophines par augmentation des peptides
opiacés endogenes qui exercent une inhibition tonique
sur la sécrétion de GnRH.

e (Estrogénes :

L'cestradiol affecte la sécrétion de gonadotrophines a la

fois par une action sur la sécrétion de LH-RH et par mo-

dification de la sensibilité hypophysaire au décapeptide.

- Sur Uhypothalamus, les cestrogénes inhibent la syn-
these et la sécrétion de GnRH indirectement par les
neuropeptides opioides et, probablement aussi, par
action directe. Lorsque la concentration d'E2 dépasse
200 pg/ml (pic ovulatoire], les E2 stimulent indirecte-
ment la sécrétion de GnRH en stimulant la sécrétion

des neuromédiateurs comme le neuropeptide Y et les
catécholamines.

- Sur Uhypophyse; les cestrogénes diminuent la réponse
des gonadotrophines a la GnRH. Mais, peu avant lovu-
lation, Uhypophyse présente une sensibilité maximale
a la GnRH et a ce moment, une décharge maximale de
GnRH induit un pic préovulatoire de LH et de FSH suivi
d'une période réfractaire relative par déplétion sécré-
toire et désensibilisation. Leffet des cestrogenes sur la
capacité sécrétoire de Uhypophyse dépend de la stimu-
lation préalable par la LH-RH. Cet effet est dépresseur
si le taux LH-RH est augmenté dans le systeme porte :
il est au contraire stimulateur lorsque ce taux est faible.
Cette action dépend également du taux d’cestradiol cir-
culant lui-méme. Pour des taux bas, leffet est inhibi-
teur, alors qu’il devient stimulateur et facilitant dés que
le taux d'cestradiol a dépassé 200 pg/ml depuis plus de
48 heures.

L'action modulatrice des cestrogenes s'effectue donc es-

sentiellement au niveau hypophysaire.

c. Hormones peptidiques :

e L'inhibine :

Chez la femme, linhibine est synthétisée dans lovaire

par les cellules de la granulosa puis par le corps jaune;

le taux d'inhibine varie peu au cours de la phase follicu-
laire. On note une légére ascension contemporaine du pic
de LH et un taux lutéal élevé (Fig 4). La FSH ainsi que la

LH stimulent la sécrétion d’inhibine. Linhibine inhibe la

synthése et la sécrétion de FSH. Lorsque le corps jaune

régresse a la fin de la phase lutéale, la chute d'inhibine
circulante léve Uinhibition de la sécrétion de FSH et per-
met ainsi le recrutement folliculaire pour le cycle suivant.

e [‘activine :

Chez la femme, l'activine est sécrétée par les cellules de

la granulosa. Il existe aussi une synthese antéhypophy-

saire d’activine. Elle stimule la sécrétion hypophysaire de

FSH par mécanisme paracrine.

2.2.2.4 Mécanismes de rétrocontréle [Fig 1)

L'ovariectomie entraine chez la femme en période d'ac-

tivité génitale une augmentation importante des taux de

LH, et encore plus de FSH. De méme, a la ménopause,

lorsque le taux plasmatique d’cestradiol devient inférieur

a 50pg/ml, les taux de FSH et LH s'élévent.

Au contraire chez la femme ovariectomisée ou méno-

pausée, la perfusion d'cestradiol entraine une diminution

rapide des taux de gonadotrophines FSH et LH.

- Au cours de la phase folliculaire, l'augmentation pro-
gressive des cestrogenes par le follicule en croissance,
exerce un rétrocontrole négatif sur l'adénohypophyse.
Cette rétroaction empéche Uhypophyse de libérer da-
vantage de FSH et de LH, mais la pousse a synthétiser
et a accumuler ces gonadotrophines.

- En période préovulatoire, E2 (> 200 pg/ml) exerce un
rétrocontrole positif sur Uhypophyse et Uhypothalamus
provoquant le pic de LH et de FSH.

- Au milieu de la phase lutéale, E2 et progestérone exer-
cent un rétrocontréle négatif sur la libération de LH et
de FSH.

-Alafindu cycle, la chute des hormones ovariennes sté-
roides leve linhibition de la sécrétion des gonadotro-
phines d'ou laugmentation de FSH au début du cycle
suivant.
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2.2.3. VARIATION DE LA SECRETION HORMONALE AU
COURS DE LA VIE :

2.2.3.1 Avant la puberté :

Les gonadotrophines LH et FSH sont sécrétées chez le
feetus, chez le nourrisson, chez le petit enfant et sont re-
trouvées dans le plasma et Uurine a tous les ages.

Chez la fille, avant l'age de 2 ans, la FSH et la LH sont
plus élevées que chez Uenfant de 6 a 10 ans. La FSH est
plus élevée chez le nourrisson de sexe féminin que de
sexe masculin.

Dés l'age de 10 a 12 ans, les gonadotrophines plasma-
tiques s’élevent progressivement.

En méme temps la sécrétion de l'cestrone s'éléve aussi
tres régulierement

2.2.3.2 La puberté :
La puberté est la période de maturation sexuelle, c’est-
a-dire la période de passage de lenfant sexuellement
immature a ladolescent chez qui toutes les fonctions de
reproduction sont progressivement mises en place. La
puberté commence entre la 10e et la 14e année et peut
étre considérée comme terminée avec Uapparition de la
premiére période menstruelle (ménarche), habituelle-
ment entre 13 et 15 ans.

Quel que soit 'age auquel apparait la premiére menstrua-

tion, plusieurs années seront nécessaires avant que

ne s'établisse le cycle menstruel ovulatoire régulier de
l'adulte

L'absence d’ovulation pendant cette période est due a

une insuffisance de la sécrétion d’cestradiol.

Les principales modifications qui surviennent a la puber-

té sont les suivantes :

e Apparition de cycles ovariens caractérisés par une ovu-
lation et la formation de corps jaune.

e L'utérus et le vagin s'agrandissent, les fibres muscu-
laires de l'utérus augmentent en nombre et taille, la
mugqueuse s épaissit et les glandes endométriales aug-
mentent de volume.

* Les seins se développent du fait de la croissance des
canaux provenant de la zone mamelonnaire et d’'une
augmentation de la quantité de graisse, de tissu
conjonctif et des vaisseaux sanguins.

 Les caractéres sexuels secondaires se développent, il
s'agit de la distribution de graisse de type féminin et
de lapparition de la pilosité, le larynx n‘augmente pas
de volume, la voix féminine reste d'une tonalité élevée.

e D'importantes modifications psychologiques accompa-
gnent la maturation mentale et émotionnelle pendant
la période quiva jusqu’a l'adolescence et a l'age adulte.

2.2.3.3 Le cycle menstruel :(Figure 3]

Le cycle reproducteur de la femme a la différence de
celui de 'lhomme a une activité cyclique réguliére (28 +
7 jours). Chez les primates la manifestation la plus re-
marquable est le saignement vaginal périodique qui sur-
vient lors de la desquamation de la muqueuse utérine
(menstruation).

a. Le cycle ovarien :

L'ovaire embryonnaire contient environ é a 7 millions de
follicules primordiaux. Une dégénérescence massive se
produit chez le nouveau -né, et se poursuit au cours de
lenfance et ladolescence, a la puberté, 300 a 500.000
follicules primordiaux demeurent. Sur ce stock 400 a 450

follicules subiront un développement complet jusqu’a
Uovulation, tous les autres involuant vers l'atrésie apreés
développement plus ou moins prononcé.

a-1 Phase folliculaire

Le follicule qui va atteindre son plein développement
au cours d'un cycle ovarien, provient d'une cohorte de
plusieurs follicules, qui ont débuté leur croissance trois
cycles plus tot. Cette cohorte voit son effectif diminuer
progressivement par atrésie, pour étre réduite dans les
jours précédant lovulation au seul follicule dominant.
Celui-ci a successivement traversé plusieurs périodes :
e Recrutement : le follicule dominant a été recruté a
la fin de la phase lutéale du cycle précédent dans un
pool de follicules (2 & 5 follicules par ovaire). Leur forte
activité mitotique et leur sensibilité. a la FSH les dis-
tinguent des autres organites ovariens selon le concept
de « croissance folliculaire privilégiée ». Ces follicules
« présélectionnés » seraient des follicules primordiaux
ayant différencié leur théque interne sous linfluence
des taux de gonadotropes élevés d'un pic pré ovulatoire
lors d’un cycle antérieur.

Sélection : le follicule dominant est sélectionné des le
début de la phase folliculaire. Sa taille est déja légere-
ment supérieure a celle des autres follicules recrutés
qui comportent aussi une activité aromatase sensible
a la FSH, et qui poursuivent leur développement lente-
ment. Devient dominant le premier follicule capable de
synthétiser les cestrogenes, et sa croissance pré ovu-
latoire s'accélere grace a l'effet « boule de neige » des
cestrogenes sur la synthése des récepteurs a FSH.
Dominance : dés le milieu de la phase folliculaire, ce
follicule, dont le diametre atteint 13 mm, commence
a exercer sa dominance en freinant le développement
des autres follicules en croissance. L'activité de la FSH
diminue a leur niveau, entrainant une diminution de
l'activité aromatase et une accumulation d'androgénes,
facteur d'évolution vers latrésie.

a-2 Ponte ovulatoire :

Le follicule mdr se rompt 20 a 30 heures aprés la dé-
charge pré ovulatoire de LH et libere Uovocyte Il entouré
de cellules de la corona radiata, et qui poursuit son trajet
vers l'ostium tubaire. Le temps de latence est expliqué par
le fait que la LH libére au niveau de la paroi folliculaire
plusieurs intermédiaires, essentiellement les prostaglan-
dines Pg E2 et Pg F2 et de la relaxine dont la production
s'accroit sous linfluence de LH. Ces médiateurs sont eux-
mémes responsables de la sécrétion, de l'activation d’en-
zymes protéolytiques au niveau de la cellule de la granu-
losa, responsables de la dégradation de lapex du follicule
et de sa rupture ainsi que de la paroi ovarienne.

Le role de la FSH sur le mécanisme qui méne a la rup-
ture folliculaire paralt important également.

Le reste du follicule appelé follicule déhiscent subira
certaines transformations (cf. histologie).

Lors de sa rupture au moment de l'ovulation, le follicule
se remplit rapidement de sang formant ce qui est appelé
quelques fois un corps hémorragique. Le petit saigne-
ment du follicule dans la cavité abdominale peut déclen-
cher une irritation péritonéale et une douleur abdomi-
nale basse passagere.

a-3 Phase lutéinique :

Apres Uovulation, le follicule - subit des remaniements
importants. La granulosa, presque avasculaire, est colo-
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nisée par des vaisseaux sanguins, ses cellules se multi-
plient et se lutéinisent. Les cellules de la théque interne
subissent une évolution comparable, et il est difficile de
distinguer les cellules lutéales selon leur origine, l'en-
semble forme le corps jaune ou glande lutéale a forte
activité endocrine. Cette réorganisation dure 3 a 5 jours,
et le corps jaune n’atteint sa pleine valeur fonctionnelle
qu’au 5e a 7e jour post-ovulatoire, c’est a ce moment que
débute la sécrétion d'HCG placentaire, destinée a pro-
longer la vie du corps jaune cyclique en corps gestatif (en
cas de grossesse). La sécrétion de progestérone inhibe le
développement des follicules primordiaux dans lovaire,
raison pour laquelle le recrutement des follicules pour
le cycle suivant a lieu généralement dans l'ovaire contro-
latéral.

La durée de vie du corps jaune est remarquablement fixe,
de lordre de 14 jours, linvolution du corps jaune, en l'ab-
sence de fécondation, est due a la désensibilisation du
corps jaune vis-a-vis de la LH, entralnant une baisse de
la production de progestérone et d'cestrogenes, le corps
jaune, devenu indifférent a la LH endogéne, évolue vers
la lutéolyse. Les E2 peuvent aussi induire la lutéolyse
soit en diminuant les récepteurs a la LH, soit en stimu-
lant la production de prostaglandines F2.

b. Le cycle utérin :

b-1 Etape proliférative :

A la fin de la menstruation, la couche superficielle dite
zone fonctionnelle, de lendomeétre est éliminée.

Sous linfluence des cestrogénes qui proviennent du
follicule en voie de développement, 'épaisseur de l'en-
dometre s'accroit rapidement (pendant la période qui
s'étend du 5e au T4e jour du cycle menstruel). Les
glandes utérines s'allongent, mais elles n'ont aucune
sécrétion. On qualifie ces modifications de prolifératives.
b-2 Etape prémenstruelle progestative :

Aprés lovulation, lendometre devient discretement
cedémateux et les glandes utérines qui sécretent acti-
vement deviennent tortueuses et plexiformes sous lin-
fluence des cestrogenes et de la progestérone en prove-
nance du corps jaune.

b-3 La menstruation :

C'est l'écoulement sanglant par les voies génitales. Il
est constitué de sang rouge foncé incoagulable mélé
4 des débris fibrineux de lendomeétre (présence des
substances fibrinolytiques produites par lUendomeétre),
Des le 27e jour du cycle, on remarque des altérations
cellulaires au niveau du corps jaune témoignant d'une
défaillance fonctionnelle progressive des cellules de la
granulosa (accumulation de dépots de cholestérol non
utilisé pour la synthése hormonale) et augmentation de
Uactivité lysosomiale.

La chute simultanée, des cestrogenes et de la proges-
térone a la fin du cycle (mécanisme hormonal) a une
conséquence locale importante : vasculaire et cellulaire
(production de prostaglandines).

En effet on assiste a une vasoconstriction des artérioles
spiralées provoquant ainsi des ischémies de certaines
parties de la muqueuse qui se nécrosent et entrainent
une lésion des parois cavitaires dans la région concer-
née.

Quand les arteres spiralées se dilatent et que la circula-
tion se fait de nouveau, le sang passe a travers les parois
capillaires lésées et détruites. Il s'ensuit une desqua-

mation de la muqueuse utérine avec, en conséquence,
une hémorragie menstruelle. Lhémorragie cesse au
moment ou les arteres spiralées se contractent de nou-
veau, et un nouvel endometre est régénéré a partir de la
couche basale [début d'un nouveau cycle).

La durée moyenne de 'écoulement menstruel est de 5
jours, le total de la soustraction sanguine (75 % d’origine
artérielle) est en moyenne de 30 ml.

c- Le cycle vaginal : [Cf histologie)

d- Le cycle des glandes mammaires : (Cf histologie)

2.2.4. VARIATIONS DES SECRETIONS HORMONALES A

LA MENOPAUSE :

Le mot « ménopause » signifie la cessation des

menstruations. Larrét définitif des regles étant précé-

dé de plusieurs mois a plusieurs années d’irrégularités

menstruelles.

e La préménopause désigne la période allant de la pu-
berté jusqu’a la péri ménopause confirmée.

* La périménopause comprend la période d'irrégularités
menstruelles précédant larrét des regles.

¢ | a postménopause confirmée c’est la période de la vie
féminine s'écoulant aprés la ménopause.

L'age de survenue de la ménopause est compris entre 45

et 50 ans, cependant, certains facteurs paraissent lin-

fluencer : Uhérédité, la race, le climat, l'état nutritionnel,

le tabac...

a. Périménopause:

La déplétion folliculaire s'accélére : Richardson en étu-
diant le nombre d'ovocytes en fonction de 'age et du sta-
tut menstruel chez la femme de 45 & 55 ans, retrouve
une diminution importante des follicules primordiaux
une absence de follicules secondaires chez les femmes
en périménopause. Parallelement on observe une alté-
ration des follicules qui parviennent de moins en moins a
maturation compléte et a une ovulation.

La FSH est anormalement élevée dés le début de la
phase folliculaire puis s'abaissent un peu avant son pic
pré ovulaire. Celui-ci est aussi supra normal.

En 2e phase, la FSH est également plus élevée, mais des-
sine une légere chute vers le milieu de la phase lutéale.
D’un cycle a l'autre, cette anomalie peut disparaitre pour
faire place a un axe gonadotrope physiologique, puis re-
venir brusquement. Cette élévation isolée de FSH est
responsable d'une maturation folliculaire accélérée,
de cycles courts et d'une production d'E2 accrue, mais
anarchique.

Si la sécrétion le LH reste en revanche normale, par
contre les pics ovulatoires sont inconstants, irréguliers,
avec des cycles physiologiques alternant avec des cycles
anovulatoires. La sécrétion de progestérone est variable,
parfois normale, le plus souvent insuffisante ou absente.
En fait si ces altérations sont essentiellement variables
d'une femme ou d'un cycle a lautre, les constantes de
cette période sont Uhypersécrétion de FSH et U'hyperoes-
trogenie relative.

b. Post-ménopause :

Le profil hormonal de la post-ménopause est caractérisé
par un effondrement des taux d’cestradiol plasmatique,
reflet de Uextinction du capital folliculaire, et par une aug-
mentation permanente des taux de la FSH et de la LH.
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e La levée du rétrocontrole négatif de l'cestradiol est res-
ponsable d'une augmentation de la sécrétion de LH-
RH. L'équipe de Franchimont a mis en évidence dans
les urines des femmes ménopausées des taux d'ex-
crétion de LHRH 2 a 3 fois supérieures a ceux d'une
femnme en période d'activité génitale. Des études plus
fines ont montré qu’il y avait une élévation de lampli-
tude et de la fréquence des pics sécrétoires de Uhor-
mone hypothalamique.

e | a sécrétion de LH et FSH est élevée : la production
quotidienne de FSH est multipliée par 10 celle de LH
par 3 par rapport a la période d'activité génitale. L'hy-
persécrétion des gonadotrophines va persister la vie
durant avec une diminution progressive, mais trés mo-
deste avec l'age.

L'état oestrogénoprive caractéristique de la postméno-
pause engendre des manifestations : symptomes sim-
plement génants a court terme, atrophie cutanéo-mu-
queuse a moyen terme, retentissement osseux et
vasculaire a long terme.
e A court terme :
Les bouffées de chaleur constituent le trouble le plus ca-
ractéristique de la ménopause.
Elles se manifestent par une sensation soudaine de
chaleur, débutant au niveau du visage et du cou, s'éten-
dant au thorax, durant quelques secondes a plusieurs
minutes. Elles s'accompagnent d'une crise sudorale,
plus rarement de céphalées, de nausées, de vertiges, le
rythme cardiaque s'accélére; il existe en outre de facon
constante une augmentation brutale du flux sanguin pé-
riphérique avec vasodilatation généralisée et augmenta-
tion de la température cutanée d’environ 1 C°.

Manifestations psychologiques, telles instabilité, anxiété,

tristesse, asthénie, insomnie, diminution de la libido.

oA moyen terme :

- L'atrophie du tractus génital survient progressivement.
Elle est compléte aprés plusieurs années de carence
cestrogénique totale.

- La glande mammaire involue au profit du tissu fibreux
et du tissu adipeux.

- La peau s'amincit, se déshydrate et les fibres élastiques
disparaissent.

oA long terme :

La carence cestrogénique semble accroitre le risque car-

dio-vasculaire en modifiant le métabolisme lipidique,

la pression artérielle, la coagulation. Une ostéoporose
pourrait se constituer progressivement

3. LA GROSSESSE :

Le premier objet de la physiologie de la grossesse est la
nutrition du feetus au cours de sa croissance et les adap-
tations maternelles qui la permettent. Les modifications
qui surviennent chez la mere en vue de l'accouchement
et de la nutrition du nouveau-né sont aussi d'une im-
portance capitale. Ces phénomeénes mettent en jeu de
facon prédominante le systéme reproducteur, mais l'en-
semble de l'organisme maternel participe aux modifica-
tions provoquées par la grossesse. Un grand nombre de
ces changements sont des adaptations physiologiques
controlées par d’autres mécanismes.

3.1. FECONDATION ET NIDATION

La fécondation de lovule se fait généralement a la partie
moyenne de la trompe de Fallope; la durée du séjour de
l'ceuf dans la trompe est sous le controle des cestrogenes
sécrétées au cours de la premiére phase du cycle mens-
truel. La division cellulaire commence aussitot et grace a
de faibles contractions péristaltiques l'ceuf fécondé peut
8tre propulsé a travers listhme pour gagner lutérus vers
le 5e jour apres lovulation (19e jour du cycle).

L'ceuf entre dans la cavité utérine, ou en continuant son
développement il atteint le stade de blastocyste.

La croissance du jeune embryon ne commence que
lorsqu’il aura été implanté dans la muqueuse utérine,
qu’il creuse, du fait de l'action lytique de sa couche de
trophoblastes superficiels, réalisant ainsi une communi-
cation avec le sang maternel.

Ce phénomene de nidation est l'objet d'un contréle hor-
monal comme l'a démontré Fraenkel, son expérience a
consisté en la destruction des corps jaunes chez des la-
pines gestantes, ce qui a entrainé larrét de la gestation.
Cette découverte souleva de multiples questions, dont la
plus importante était de savoir comment le corps jaune
est informé qu'il y a gestation ? Les méthodes haute-
ment sensibles dont nous disposons actuellement ont
permis de préciser le signal en cause, dées linitiation
du processus de nidation. Il s'agit de la gonadotrophine
chorionique sécrétée par les cellules trophoblastiques
du blastocyste en train de s'implanter. Cette hormone
stimule le corps jaune maternel cyclique qui continue
ainsi a produire de la progestérone au-dela de la période
habituelle du cycle normal, jusqu’au moment ou le relais
est pris par le placenta lui-méme.

C'est ce qui se produit chez la femme vers la 12e se-
maine de la grossesse, lorsque les ovaires peuvent étre
enlevés sans que cela nuise a l'évolution normale de la
grossesse. On peut considérer que toutes les modifica-
tions que nécessite le développement du feetus se réa-
lisent grace aux hormones d'origine trophoblastique.

3.2. ENDOCRINOLOGIE DE LA GROSSESSE

Le placenta sert a lalimentation et a lapprovisionne-
ment en oxygene du feetus; il en élimine les produits du
métabolisme et couvre une grande partie des besoins
hormonaux se manifestant pendant la grossesse.

Les hormones de l'ovaire maternel sont également néces-
saires au maintien de la grossesse surtout a son début.

3.2.1 HORMONES DE LA GROSSESSE : (FIGURE 5)

- HCG : Pendant le premier trimestre de la grossesse
chez la femme, Uovaire maternel est la source princi-
pale des cestrogénes, de la progestérone.

Le corps jaune est stimulé par 'hormone chorionique
(HCGJ, dont la sécrétion augmente progressivement
jusqu’a atteindre un pic au début du troisiéme mois de
la grossesse et chuter ensuite brutalement. Des taux
faibles d » HCG peuvent indiquer la menace ou la sur-
venue d'un avortement. Ses rdles fondamentaux sont :

- Dans la corticosurrénale feetale, et en particulier dans
la zone corticale foetale, de stimuler la production du
déhydroépiandrostérone (DHEA] et d'autres stéroides.

- Dans lovaire maternel, d'inhiber la formation des fol-
licules et maintenir la fonction du corps jaune, c'est a
dire la production de progestérone et d'cestradiol.
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A partir de la 12¢ semaine de la grossesse, ce role n'est
plus nécessaire, car le placenta produit suffisamment
de progestérone et d'cestradiol.
Dans le placenta, la progestérone se forme a partir du
cholestérol circulant maternel, puis donne naissance
dans la corticosurrénale foetale & la DHEA enfin, celle-
ci est transformée dans le placenta en cestradiol, qui
a son tour est métabolisée essentiellement en cestriol
dans le foie feetal. Chez le fecetus male, la progestérone
est transformée en testostérone dans le testicule,
En effet, le feetus et le placenta sont chacun dépourvus
de certaines enzymes nécessaires a la stéroidogenese
compléte, mais leurs manques sont complémentaires
de telle facon qu'un cheminement des métabolites a
travers ces deux compartiments aboutit a une synthése
hormonale compléte  (Figure 4).
L'HCG semble jouer aussi un role important dans le
mécanisme de lacceptation immunologique de l'em-
bryon, en modifiant le pouvoir de reconnaissance des
lymphocytes a son égard.
HPL : une autre hormone sécrétée par le placenta, il
s'agitd’un polypeptide : hormone lactogéne placentaire
ou human placental lactogen.
La production quotidienne d'HPL est remarquable-
ment élevée atteignant une moyenne de 1 g/jour et sa
concentration dans le sérum maternel, a lopposé de
HCG, augmente progressivement lors de la grossesse
pour atteindre ses taux maximums peu avant l'accou-
chement. Il est intéressant de noter que cette hormone
est détectée en dehors de la grossesse chez un grand
nombre de sujets atteints de cancers qui ne sont pas
d'origine trophoblastique. Ses propriétés essentielles
(somatotrope et lactogéne) lui conférent une action si-
milaire a celle de Uhormone pituitaire de croissance et
de la prolactine.
L'HPL produit de nombreuses modifications métabo-
ligues chez la mére; lune d’elles est la mobilisation de
constituants nutritifs qui sont transmis au feetus et qui
est reflétée par laugmentation du taux d'acides gras
libres plasmatiques et les variations de la tolérance au
glucose observées en fin de grossesse.

- On constate une augmentation progressive dans l'urine
de la concentration d'cestrogénes (sécrétés par le
placenta), qui atteint son sommet juste avant le début
de l'accouchement. Pendant la grossesse la concen-
tration sanguine d’cestrogenes s'éléve aussi et suit la
méme courbe que U'excrétion urinaire.

- La sécrétion de progestérone augmente parallelement
a celle des cestrogénes. La progestérone provient es-
sentiellement du placenta, son augmentation au début
de la grossesse permet la diminution importante de
contractilité du muscle utérin et assure le maintien du
corps jaune en diminuant les prostaglandines F2 impli-
quées dans la destruction du corps jaune.

4. LACCOUCHEMENT :

Le moment de laccouchement est bien déterminé pour
chaque espéce. Le processus de l'accouchement résulte
d'un mécanisme fort complexe qui fait intervenir aussi
bien des facteurs physiques que des facteurs hormo-
naux.

Grace a ce mécanisme, lutérus pendant une période le
plus souvent d'environ 7 heures (période de travail] par
des contractions périodiques d'une intensité croissante
oblige le fecetus a s'engager par le col dilaté dans le canal
vaginal. Dans la majorité des cas, le feetus humain fran-
chit le col en présentation céphalique. L'étape ultime du
travail qui est Uexpulsion du feetus est facilitée par des
contractions volontaires des muscles abdominaux. Dans
des conditions normales, U'expulsion du feetus est suivie
de peu par celle du placenta (délivrance).

Le muscle utérin demeure durant toute la grossesse,
sous leffet de la progestérone, dans un état passif et in-
sensible (blocage progestéronique) pour ne répondre aux
stimuli initiateurs du travail qu'a la fin de la grossesse.
Au cours de la grossesse, lactivité utérine se modifie et
lamplitude des contractions augmente, d’abord progres-
sivement, plus rapidement vers la 30-36éme semaine.
A cbté des facteurs mécaniques (augmentation du vo-
lume foetal et utérin), les facteurs hormonaux intervien-
nent dans le contréle de l'accouchement.

Chez la femme, le moment de l'accouchement semble
fonction de la vitesse a laquelle le placenta libére Uhor-
mone CRH (Corticotropin Releasing Hormone] dans le
sang maternel et foetal. Cette hormone se met en place
au début de la grossesse et commande la vitesse de
progression de la grossesse. Cette hormone placentaire
était découverte en mesurant les concentrations de la
CRH sanguine [figure] chez 500 femmes tout au long de
leur grossesse. La plupart des femmes qui avaient des
concentrations de CRH élevées vers la 16e semaine de
grossesse avaient les vitesses les plus rapides et souvent
accouchent prématurément. On pense ainsi aujourd hui
que la synthése de CRH commande en partie la durée de
la grossesse.

4.1. LES EFFETS DE LA CRH

eLa CRH placentaire qui circule dans le sang feetal as-
sure deux taches :

- elle stimule Uhypophyse feetale entrainant le relar-
gage d'ACTH qui en agissant sur les glandes surré-
nales foetales entraine la libération de cortisol feetal.
Ce dernier est :

- nécessaire a la maturation finale des poumons du
bébé pour qu’il puisse respirer.

- stimule et entretient la synthése placentaire de CRH
formant ainsi un systéme auto-entretenu

—elle augmenterait la concentration de E2 nécessaire
au déclenchement du travail. La CRH agit sur le tissu
surrénalien feetal, stimule la formation du DHEA et le
placenta élabore le E2 indispensable au déclenche-
ment de laccouchement a partir du DHEA.

eLa CRH agit aussi sur lutérus et le col :

-Elle amplifierait les modifications déclenchées par E2

-Et avec les E2 elle augmenterait la concentration en
prostaglandine dans le col.

Lorsque sont atteints les seuils critiques de concentra-
tions en CRH, en E2, en prostaglandines et probablement
en divers autres facteurs, lutérus et le col se modifient et
le travail commence. Le travail utérin commence quand
les E2 et les autres forces qui favorisent les contractions
de Uutérus U'emportent sur celles qui les inhibent.
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4.2. LESEFFETSDEE2 EN FIN DE GROSSESSE

- LesE2 agissent surles cellules du myometre produisent
de nombreux récepteurs de l'ocytocine. L'ocytocine est
un puissant stimulus du muscle utérin. Sa concen-
tration dans le sang maternel augmente au cours du
travail. La source principale de cette hormone serait le
foetus lui-méme.

- Les E2 déclenchent la synthése de connexines, pro-
téines qui relient les cellules du myomeétre leur per-
mettant de se contracter de facon synchrone pendant
le travail.

Les E2 et la CRH maternelle augmenteraient la concen-
tration en prostaglandines dans le col qui :

—augmentent Uamplitude des contractions utérines
ainsi que leur fréquence

-déclenchent la production d'enzymes digérant les
fibres de collagéne du col; ce dernier devient une
structure malléable qui se dilate progressivement et
finit par s'ouvrir lorsque la téte de l'enfant appuie des-
sus pendant le travail.

5. LA LACTATION :

La lactation comprend deux processus distincts :

- Sécrétion de lait : c'est a dire synthése du lait par
épithélium alvéolaire et passage dans la cavité glan-
dulaire qui dépend essentiellement de la stimulation
hormonale par la prolactine.

- Ejection du lait dans les canaux, sous l'action de L'ocy-
tocine.

5.1. MISE ENJEU DE LA SECRETION :
LACTOGENESE

La poussée laiteuse ne s'établit que quelques jours aprés
la naissance. La lactogenése est sous contréle hormonal
chez la femme qui allaite, le taux de prolactine est mul-
tiplié par 10 dans les 15 minutes qui suivent le début de
la tétée.

Il s’agit d'un arc réflexe déclenché par la succion du ma-
melon et qui au niveau de U'hypothalamus provoque la
commande de la sécrétion de prolactine par lantéhypo-
physe.

Cet effet de la prolactine sur la lactogénése est permis
par la levée de linhibition exercée pendant la grossesse
par la progestérone.

Linsuline, Ualdostérone, le cortisol, la GH semblent aus-
si favoriser la lactogénése.

5.2. LEJECTION DU LAIT
Chez la femme, les canaux interlobaires présentent de
petites citernes dans lesquelles s'accumule une quanti-
té importante de lait; cependant cette quantité n'assure
que partiellement les besoins du nourrisson. Une quan-
tité supplémentaire lui est donnée par 'éjection du lait
contenu dans les alvéoles. Celle-ci est provoquée par un
réflexe neuro-hormonal ayant comme stimulus de dé-
part la succion du mamelon, qui conduit a la vidange des
acini par lintermédiaire d'une contraction des cellules
myoépithéliales qui entourent chaque alvéole.
La succion entraine lapparition d'influx nerveux qui at-
teignent les noyaux supra-optiques puis par le tractus
hypothalarno hypophysaire, Uhypophyse postérieure
avec libération d’ocytocine dans le sang. C'est Uocytocine
qui entraine la contraction des cellules myoépithéliales
entourant les alvéoles. Le lait est alors expulsé dans les
canaux galactophores.

- La décharge brutale d’ocytocine dans le sang entraine
aussi les contractions utérines qui accompagnent la
succion.

- Linjection d’'ocytocine fait démarrer Uexcrétion de lait
qui continue ensuite sans traitement ultérieur chez les
femmes dont les glandes mammaires sont congestives
et douloureuses (faible production de lait).

- En labsence de succion, le lait s‘accumule dans les
glandes mammaires qui vont subir une involution.
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APPAREIL REPRODUCTEUR MASCULIN

1. STRUCTURE DES TESTICULES

(Cf Anatomie)

Les testicules sont constitués d'un ensemble de tubes
séminiferes pelotonnés et c’est tout au long de ces pa-
rois que sont formés les spermatozoides a partir des cel-
lules germinales primitives (spermatogenése).

Entre ces tubes se trouvent les cellules interstitielles de
Leydig qui sécretent une hormone androgene, la testos-
térone.

2. FONCTIONS TESTICULAIRES :
2.1. LA SPERMATOGENESE (CF HISTOLOGIE)

2.2. FONCTION ENDOCRINE

2.2.1. TESTOSTERONE :

a. Biosynthése (Cf Biochimie)

b. Métabolisme et transport (Cf Biochimie)

c. Mécanisme d’action (voir généralités sur les glandes

endocrines)

d. Action de la testostérone (T)

e | a sécrétion naturelle de la testostérone est respon-

sable du développement des organes sexuels acces-

soires [épididymes, canaux déférents, vésicules sé-

minales, prostate), de la maturation des caractéres

sexuels primaires (organes génitaux externes) et du

développement des caractéres sexuels secondaires

masculins [pilosité, musculature, squelette, voix, libi-

do) au moment de la puberté, et pour certains d'entre

eux de leur persistance au cours de la vie adulte. Admi-

nistrée a un animal male impubeére, la testostérone en-

traine un développement précoce des organes sexuels,

mais aussi la soudure des cartilages de conjugaison et

'arrét de la croissance.

Les androgenes s'opposent a linvolution des organes

génitaux externes, et des caractéres sexuels secon-

daires masculins apres la castration. C'est ainsi que la

castration entraine une atrophie de Uépithélium glan-

dulaire de la prostate et des vésicules séminales et que

ladministration d’androgénes rend a cet épithélium

son aspect normal.

® Par son action sur l'épididyme la testostérone fait ap-

paraitre puis maintient la motilité et le pouvoir fertili-

sant des spermatozoides quiy sont stockés.

Chez les animaux hypophysectomisés, de fortes doses

de testostérone stimulent et maintiennent la sperma-

togenése au niveau des tubes séminiferes.

La testostérone joue un grand réle dans le comporte-

ment émotionnel du male.

La testostérone augmente la pilosité corporelle, mais

raréfie la chevelure : la calvitie héréditaire ne se déve-

loppe qu’en présence d’androgénes.

e La testostérone exerce un effet anabolisant au niveau
de tous les organes, mais essentiellement au niveau de
l'os et du muscle. Elle accroit la synthése des protéines

et en diminue le catabolisme, ce qui aboutit a une ac-
célération de la croissance.

e Elle entralne aussi une soudure des épiphyses des os
longs arrétant donc au bout d'un certain temps la crois-
sance. Au niveau de l'os, ladministration de testosté-
rone entraine une augmentation de fixation osseuse de
Ca2+, avec baisse de la calciurie et une accentuation de
la trame protéique de l'os.

* En plus de cet effet anabolisant, la testostérone et les
autres androgénes sont a lorigine d’une rétention mo-
dérée de Na+, de K+, d’eau, de Ca2+, de sulfates et de
phosphates.

e Les doses de testostérone exogeéne ayant des effets
anabolisants importants sont également masculini-
sants (virilisantes augmentent la libido).

2-2-2 AUTRES HORMONES ET PROTEINES SECRETEES

PAR LES TESTICULES

Le tube séminifére n'a pas seulement pour réle de fa-

briquer des spermatozoides : il synthétise aussi des sté-

roides et des protéines.

e | es cellules de Sertoli sont capables de produire des
stéroides, car elles possedent les enzymes nécessaires
a leur biosynthese. Ces stéroides sont utilisés sur place
et ne passent pas dans la circulation générale.

 Les cellules de soutien (futures cellules de Sertoli)
sont capables de fabriquer 'hormone antimillerienne
(HAM] qui inhibe la croissance des canaux de Miiller.
Cette hormone apparait pendant la vie intra-utérine et
décroit a la fin de la gestation pour devenir indétectable
a la naissance méme chez les prématurés.

e Les cellules de Sertoli produisent un autre facteur :
Uinhibine. Il est présent dans le plasma séminal hu-
main et aussi dans le liquide folliculaire. ILinhibe l'élé-
vation de FSH et a un moindre degré de LH provoquée
par ladministration de GnRH in vitro et in vivo.

¢ ABP « Androgen Binding Protein » Cette protéine n’est
pas une hormone, mais elle est sécrétée par le testi-
cule et véhiculée par le plasma séminal. Elle est syn-
thétisée par les cellules de Sertoli et sert de véhicule
aux androgenes.

3. CONTROLE DE LA FONCTION
TESTICULAIRE : (Figure 6)

La sécrétion hypophysaire des deux gonadotrophines

FSH et LH et sous la dépendance de 'hypothalamus par

Uintermédiaire d'un décapeptide la LH-RH libéré au ni-

veau de 'éminence médiane, de facon pulsatile et ga-

gnant Uhypophyse par le systeme porte.

Linjection intraveineuse de LH-RH déclenche un pic

de sécrétion de LH et aussi de FSH, mais a un degré

moindre.

- Lantéhypophyse contréle par Uintermédiaire des gona-
dostimulines (FSH - LH = ICSH) les activités testicu-
laires (exocrine et endocrine)
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LH stimule la synthése de testostérone par les cellules
de Leydig.

- Sion injecte la LH a un animal hypophysectomisé, elle
entraine la réapparition d'une spermatogenese incom-
plete; il ne s'agit pas d'une action directe sur les tubes
séminiféres, mais de la libération de testostérone qui a
son tour agit sur les tubes.

- Cependant chez l'animalintact, Uaction des androgénes
sur les testicules est faible.

Linjection de FSH pure chez un animal hypophysecto-
misé n'induit pas une spermatogenese.

- Sionadministre en méme temps que la FSHde la LH, la
restauration de la spermatogenése est plus compléte
qu'avec LH seule. Donc FSH commande la fonction des
cellules de Sertoli et stimule la spermatogenése, mais
cette action nécessite la présence de testostérone.

* Rétrocontrole :

Les hormones testiculaires exercent un rétrocontrole

négatif sur l'axe hypothalamo-hypophysaire.

e Aprés une hypophysectomie, la diminution du taux de
LH entraine une diminution de lactivité des cellules de
Leydig et une diminution de la sécrétion de testosté-
rone.

La castration est suivie d'une élévation du contenu anté-
hypophysaire de FSH et LH et de leur sécrétion. Cette
élévation ne se produit pas s'ily a des lésions hypotha-
lamiques.

e e dépot de petits cristaux de testostérone dans Uhy-
pothalamus entraine une atrophie testiculaire. Ceci in-
dique que leffet de rétroaction de la testostérone sur
la sécrétion des gonadotrophines se fait au niveau de
l'hypothalamus.

e La testostérone agit aussi sur le lobe antérieur de Uhy-
pophyse pour diminuer la sécrétion de LH, mais pas
celle de FSH. Cette action directe sur U'hypophyse an-
térieure permet d'expliquer pourquoi la testostérone
inhibe beaucoup plus la sécrétion de LH que celle de
la FSH

e L'inhibine constitue la principale source de rétroaction
négative de la sécrétion de la FSH.

4. VARIATIONS DE LACTIVITE ENDOCRINE

AU COURS DE LAVIE :
4.1. CHEZ LE FCETUS

Vers la 8e semaine aprés la fécondation, le testicule hu-
main est capable de synthétiser de la testostérone a par-
tir, de progestérone, soit de cholestérol sous linfluence
des gonadotrophines chorioniques puis hypophysaires.

4.2. A LA NAISSANCE

La testostérone plasmatique du nouveau-né chute au
cours de la Tre semaine, puis remonte ensuite pour se
maintenir pendant 2 & 3 mois, a un taux élevé (3ng/mll.
Simultanément la LH et FSH s'élévent chez le garcon.
Puis la testostérone disparait du plasma et les cellules
de Leydig deviennent quiescentes pour se manifester
gqu’au moment de la puberté.

4.3. ALA PUBERTE

Alors que la puberté est plus rapide chez la fille, elle est
progressive chez le garcon, correspondant au développe-
ment testiculaire sous linfluence des gonadotrophines
hypophysaires.

La testostérone commence a s'élever vers U'age de 9 ans
pour atteindre une valeur moyenne de 1 ng vers l'age de
14 a 15 ans, de 3 ng vers l'age de 18 ans. Les valeurs de
l'adulte ne sont atteintes en moyenne que vers l'age de
20-21 ans (6 a 7 ng/ml).

4.4. CHEZ LE SUJET AGE

Le taux de la testostérone circulante commence a bais-
ser trés tardivement.

Il faut signaler que le taux de T libre ne varie pas beau-
coup.

Cependant, malgré ces modifications tres tardives et
souvent mineures de la testostéronémie, on voit le taux
de LH s'élever a partir de l'age de 40 ans avec une éléva-
tion légere, mais progressive entre 40 et 70 ans.

Le taux de FSH commence a s'élever vers le méme age.
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LA SEXUALITE

Les objectifs éducationnels

Au terme de ce cours, l'étudiant pourra :
1. Définir la sexualité.

2. Définir lidentité sexuelle

3. Définir Uorientation sexuelle
4

Reconnaitre la place de l'adolescence comme temps de passage fondamental a une

sexualité mature

o~ U1

Connaitre les comportements sexuels a U'enfance et a 'adolescence
Connaitre les différents stades de la réponse sexuelle

7. Reconnaitre limportance d'une éducation sexuelle

1. INTRODUCTION

6. CONCLUSION

1. INTRODUCTION :

La sexualité occupe une place importante dans nos vies.
On le reconnait a la multitude des signes et symboles
dans les différentes sociétés et environnements a travers
les siécles et a sa capacité de mobiliser nos esprits pour
toutes sortes de motifs. Le terme ‘sexualité’ est vaste et
comporte les phénomenes de la reproduction biologique
ainsi que les comportements sexuels permettant cette
reproduction. Le comportement sexuel est fort variable
d’une personne a une autre, et d'une culture a une autre.
Il est également influencé par les relations envers les
autres et par les circonstances de vie.

2. LES FACTEURS INFLUENCANT LA

SEXUALITE ET LEURS DEFINITIONS :

La sexualité d'une personne dépend de quatre facteurs :
- la détermination du sexe biologique

- lidentité sexuelle

- l'orientation sexuelle

- le comportement sexuel

Ces facteurs influencent fortement le développement et
le fonctionnement de la personnalité. D'un autre coté,
ces mémes facteurs sont influencés par le contexte his-
torique individuel du sujet d'une part, et par le contexte
socioculturel d'autre part.

2.1. LA DETERMINATION DU SEXE
BIOLOGIQUE

La détermination du sexe biologique est représentée
par les caractéristiques biologiques : chromosomes,
organes génitaux externes et internes, profil hormonal,
gonades et caracteres sexuels secondaires. Dans le dé-
veloppement normal, ils forment un ensemble cohérent
de sorte que la personne n'a pas de doute sur son sexe.

2.2. LIDENTITE SEXUELLE (OU IDENTITE

DU GENRE)

L'identité sexuelle se référe au sexe (ou genre) auquel
une personne a le sentiment profond d'appartenir. Elle
commence a s'établir dés l'enfance. Dans la plupart des
cas, lidentité sexuelle est la méme que le sexe biologique
(par exemple, un enfant né avec des organes sexuels fé-
minins, élevé en tant que fille et qui se sent femme). Mais
le sexe biologique et lidentité ressentie peuvent parfois
étre différents. Ainsi, une personne qui a une identité de
genre a lopposé de son sexe de naissance est nommée
« transsexuelle » (ou trans genre).

2.3. LORIENTATION SEXUELLE

Lorientation sexuelle définit l'attirance sexuelle ou af-
fective d'une personne, que ce soit vers des personnes
du méme sexe ou du sexe opposé. L'orientation sexuelle
s'étale selon un continuum, d'une attirance exclusive
vers le sexe opposé a une attraction exclusive pour le
méme sexe. Ainsi, il en existe 3 types :
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* | es hétérosexuels : personnes attirées surtout par des
personnes du sexe opposeé.

* | es homosexuels : personnes attirées surtout par des
personnes du méme sexe.

e | es bisexuels : personnes attirées par des personnes
des deux sexes.

En Psychologie et en Psychiatrie, l'homosexualité n’est

plus considérée aujourdhui comme une maladie ou une

perversion, mais comme une variante de la normale.

2.4. LE COMPORTEMENT SEXUEL

Le comportement sexuel humain englobe les aspects
psychiques et comportementaux liés a la sexualité. |l
regroupe tous les mécanismes du comportement repro-
ducteur humain et tous ceux du comportement érotique.
Ainsi, le comportement sexuel humain reléve a la fois
du besoin d'enfanter pour la survie de Uespéce, que de
la recherche du plaisir. Les mécanismes impliqués sont
trés nombreux et sont de nature physique ou physiolo-
gique (exemple : Uérection) et aussi mentale (exemple :
fantasmes sexuels). Le comportement sexuel est gran-
dement influencé par éducation et par les normes
sexuelles admises par la société. Il est donc en partie le
fruit des apprentissages.

Les mécanismes physiques et physiologiques, nommés
aussi « la réponse sexuelle », seront développés dans le
chapitre 4.

3. LE DEVELOPPEMENT DE LA SEXUALITE :

Le développement sexuel s‘opére par une interaction
entre des facteurs biologiques, psychocomportementaux
et sociaux. Bien que ce développement soit trés variable
d'un individu a lautre, il est caractérisé par des jalons a
atteindre pour une sexualité saine, et ce a chaque stade
de la vie.

3.1. LENFANCE (DE LA NAISSANCE

A LAGE DE 8 ANS)

La capacité d’avoir une réponse sexuelle est présente
dés la naissance. Ainsi, des bébés garcons peuvent avoir
des érections, et des bébés filles une lubrification vagi-
nale.

Lidentité sexuelle (ou lidentité de genre] se développe
tres tét dans la vie. Elle implique que le jeune enfant
apprenne graduellement a se percevoir comme un étre
séparé et sexué. Lenfant réalise, vers l'age de 18 a 24
mois que son entourage lui appose l'étiquette « fille »
ou « garcon ». Vers lage de 2 a 3 ans, Uenfant prend
conscience de son appartenance a l'un ou a lautre sexe,
il dira : « je suis une fille » - « je suis un garcon ». A
travers l'expérience de son propre corps et a travers les
attitudes provenant de son environnement familial et so-
cial, cette conscience d'appartenance sera dans les an-
nées suivantes intégrée dans sa vie psychique.

Le développement du role sexuel est lié au développe-
ment de lidentité sexuelle et se fait vers l'age de 5 a 6
ans. Il est fondé sur lidentification de l'enfant a un sexe
donné dans des situations sociales et relationnelles.
D'aprés Bureau (1998), « le rdle sexuel renvoie aux com-
portements, aux attitudes et aux traits de personnalité
qu’une société définit comme masculins ou féminins ».

Le role sert donc a exprimer lidentité. Par exemple, le
garcon veut agir en homme comme son pére et en fonc-
tion de limage qu'il se fait des hommes en général, ou
d'un modéle masculin.

Le tableau suivant montre les principaux comportements
sexuels en fonction de l'age :

Age Comportements sexuels
Naissance eExploration manuelle du corpsy com-
a2ans pris des organes sexuels
3-5ans *Observation des organes sexuels
eautostimulation des organes génitaux
volontaire et agréable (masturbation)
eCuriosité envers les phénomeénes
sexuels et reproductifs
eSensibilité aux interdits des parents
5-8ans eCuriosité envers lautre sexe : « jeux

sexuels » avec d'autres enfants
eCompréhension de ce qui est accep-
table ou non de la part des adultes en
matiere de sexualité
e[ntérét pour les roles et les stéréo-
types masculins et féminins

3.2. LA PREADOLESCENCE (DE 9 A 12 ANS)
Durant cette période, les enfants ont tendance a recher-
cher la présence d'un groupe d’amis du méme sexe,
alors que des enfants de l'autre sexe sont souvent re-
poussés ou taquinés. Il en résulte que lapprentissage
et Uexploration sexuelle a cet 4ge impliquent des per-
sonnes du méme sexe.

Vers la fin de cette période, les enfants se livrent de plus
en plus a des activités a caractére érotique (masturba-
tion, fantaisies sexuelles)

3.3. LADOLESCENCE (DE 12 A 20 ANS)
L'adolescence est une période charniere entre Uenfance
et l'age adulte, qui s'étale du début de la puberté jusqu'a
l'age de jeune adulte. Elle est faite de nombreux proces-
sus de maturation et de mutation, tant physiques que
psychiques. Les premiers objectifs de cette période sont
la séparation avec les parents, l>accés a bindépendance,
et Létablissement de relations affectives matures. Ceci
accompagne bacquisition d>un sentiment mature de
Lidentité personnelle, et bacceptation et Lintégration
d>un ensemble de réles et de fonctions adultes qui per-
mettent de nouvelles intégrations adaptatives avec les
attentes sociales et les valeurs culturelles.
La période de l'adolescence implique un passage de la
sexualité infantile a la sexualité adulte. Les taches déve-
loppementales en matiére de sexualité englobent :
e e développement d'une identité et un role sexuel
stable
e | a construction d'une image corporelle satisfaisante
e 'apprentissage de la gestion d'une relation intime sur
le plan émotionnel et physique
La maturation physiologique du systéme de fonctionne-
ment génital et du systéme hormonal qui baccompagne,
aboutit a une stimulation de la libido et un intérét accru
pour la sexualité. Les modifications corporelles nécessi-
tent la construction d’une nouvelle image du corps.
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Vu la multiplicité de changements et de taches dévelop-
pementales a accomplir, ladolescence est un moment
de grande fragilité psychologique. Cette fragilité se voit
aussi dans le domaine du développement psycho-sexuel
avec des craintes et confusions sur lidentité sexuelle et
sur l'orientation sexuelle, et des questionnements sur la
capacité a attirer un partenaire sexuel, sur ses perfor-
mances sexuelles, et sur sa fertilité. Une fois le jeune
rassuré sur sa nouvelle identité et orientation sexuelle et
sur la légitimité de ses désirs, il sera capable d'avoir des
relations affectives et sexuelles stables et épanouies.

Le comportement sexuel de U'adolescent

al Le fantasme sexuel :

Il s'agit de scénarios sexuels imaginaires qui accom-
pagnent souvent la masturbation. Le fantasme joue un
role fondamental, car il peut créer du plaisir sexuel,
permet d’exprimer des besoins sexuels et prépare aux
rencontres sexuelles. Le fantasme sexuel est, avec la
masturbation, lactivité sexuelle la plus fréquente a
'adolescence.

b) La masturbation :

C’est une activité sexuelle normale qui consiste a provo-
quer le plaisir sexuel par la stimulation des parties géni-
tales ou dautres zones érogenes, généralement a laide
des mains. Elle permet la découverte des zones érogenes
et du plaisir génital et peut rassurer le jeune sur le bon
fonctionnement de ses organes sexuels. Elle permet donc
a ladolescent d'explorer la sexualité de facon saine et in-
time. Elle peut étre culpabilisante et donc anxiogene, du
fait des interdits parentaux ou culturels. L'absence totale
ou lapparition tardive de la masturbation est patholo-
gique, plus que les conduites trés fréquentes.

c] Les pratiques homosexuelles:

Elles sont fréquentes a ladolescence et ne sont pas for-
cément le précurseur d'une orientation homosexuelle
ultérieure. Elles peuvent étre un moyen d’expérimenter
la maturité physique et les sensations corporelles qui s’y
rapportent et sont favorisées par la proximité avec les
pairs et la difficulté de rencontrer le sexe opposé.

d) Le flirt :

Il s'agit d'une activité préliminaire, sans pénétration, et
peut comporter des baisers, caresses, contacts corps a
corps. Il permet Uexploration et la reconnaissance des
limites mutuelles avec excitation des zones sexuelles.
el Les premiers rapports sexuels :

Les premiers rapports sexuels sont percus par beau-
coup d'adolescents comme une preuve de conformité.
Ils peuvent avoir lieu aprés plusieurs années de flirt.
Le premier rapport sexuel est d'autant plus satisfaisant
qu’il s'inscrira dans une relation amoureuse qui dépasse
le souci de performance et qu'il traduira laboutissement
d'une relation affective. Les premiers rapports sexuels
sont parfois vécus avec angoisse et culpabilité, et ce
d'autant plus si la sexualité est entourée de tabous, si
'éducation sexuelle fait défaut ou s'ily a une interdiction
culturelle ou religieuse des rapports avant le mariage.

3.4. LAGE ADULTE

Les marqueurs développementaux de l'age adulte sont
moins liés a des changements physiologiques bien déter-
minés, sauf au moment de la ménopause pour la femme.
Chez ladulte, Uévolution de la sexualité dépend plutot

d’une variété de facteurs tels que l'état civil (marié ou cé-
libataire), le fait d’avoir des enfants ou non, la présence
d'une maladie physique, la vie socioprofessionnelle, lin-
fidélité d'un partenaire, le départ des enfants, la retraite.
L'age influence certes les performances sexuelles, mais
la qualité de la vie sexuelle dépend surtout de limage cor-
porelle, de l'estime de soi et de la confiance en soi.

4. LA REPONSE SEXUELLE :

La réponse sexuelle constitue une réaction a Uexcitation
qui est déclenchée par des stimuli a la fois psycholo-
giques et physiologiques et conduit, a partir d'un certain
seuil (physiologique et émotionnel], a lorgasme, qui cor-
respond a la perception subjective d'un pic dans la ré-
action physique suivie d'un reldchement. Le développe-
ment de la sexualité, les attitudes psychologiques envers
la sexualité et envers un(e) partenaire sexuel affectent et
interviennent sur la physiologie de la réponse sexuelle.
Les hommes et les femmes normaux font Uexpérience
d'une séquence de réactions physiologiques aux stimu-
lations sexuelles. Dans la premiére description détaillée
de ces réponses, William Masters et Virginia Johnson re-
marquerent qu’'il existe deux processus physiologiques
de la réaction sexuelle :
- La Vasocongestion : accumulation du sang dans les
vaisseaux et les tissus.
- La Myotonie ou la tumescence
tension musculaire.
Avec des niveaux croissants jusqu’a l'orgasme, suivid'un
relachement de l'activité vasculaire et du tonus muscu-
laire ([détumescence).

LE CYCLE DE LA REPONSE SEXUELLE

Il comprend quatre phases : l'excitation sexuelle, le pla-
teau, lorgasme et la résolution

: augmentation de la

PHASE | : LEXCITATION SEXUELLE

La phase d'excitation est produite par une stimula-
tion psychologique (fantasme ou présence d'un objet
d'amour) ou une stimulation physiologique (caresse ou
baiser], ou une combinaison des deux. Elle consiste en
une sensation subjective de plaisir, accompagnée des
modifications physiologiques correspondantes : chez
lhomme, une intumescence pénienne conduisant a
Uérection et chez la femme, une lubrification vaginale.
On observe une érection des mamelons dans les deux
sexes méme si chez la femme elle est plus commune.
L'excitation initiale peut durer de quelques minutes a
plusieurs heures.

PHASE Il : LE PLATEAU

Avec la poursuite de la stimulation, chez 'homme, les
testicules augmentent de volume (50 %) et remontent.
Chez la femme, la cavité vaginale subit une constriction
caractéristique dans ses trois dimensions, connue sous
le nom de plateforme orgasmique. Le clitoris se dresse et
se rétracte derriére la symphyse pubienne. Des contrac-
tions spontanées des muscles larges surviennent, la fré-
quence cardiaque et respiratoire s'accélére, et la pres-
sion artérielle augmente. Lexcitation supérieure dure de
30 secondes a plusieurs minutes.
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Figure 21.1-3 Réponse sexuelle masculine.

Un individu peut connaitre un de ces trois aspects (A, B ou CJ
au cours d'une expérience sexuelle particuliere. Reproduit
avec l'autorisation de Walker J | (editor). Essentials of Clinical
Psychiatry. Lippincott, Philadelphia, 1985,

PHASE Il : LORGASME

La phase orgasmique consiste en une acmé de plaisir
sexuel, accompagnée d'un reldchement de la tension
sexuelle et de contractions rythmiques des muscles pé-
rinéaux et des organes reproducteurs pelviens. Une sen-
sation irrépressible d'éjaculation déclenche lorgasme
masculin, suivi de 'émission de sperme. Lorgasme
masculin s'accompagne également de quatre ou cing
contractions rythmiques de la prostate, des vésicules
séminales, des déférents et de l'uretre. Chez la femme,
lorgasme est marqué par 3 ou 15 contractions invo-
lontaires du tiers inférieur du vagin et par des contrac-
tions puissantes et soutenues de l'utérus. Lhomme et la
femme ont tous deux des contractions involontaires des
sphincters internes et externes.

L'éjaculation dans ses deux phases est controlée par deux
centres médullaires : Un centre dorso-lombaire (D12-12)
responsable de la phase d'émission et un centre sacré
(S2-S4) responsable de la phase d'expulsion.

PHASE IV : LA RESOLUTION

La phase résolutive consiste en un désengorgement
sanguin des organes génitaux (détumescence) et cette
détumescence conduit au retour du corps a son état de
repos. Si lorgasme survient, la résolution est rapide et
se caractérise par une sensation subjective de bien-étre,
de relaxation générale et de détente musculaire. Sinon,
la résolution peut prendre 2 a 6 heures et s'laccompa-
gner d'irritabilité et d’inconfort. Aprés un orgasme, les
hommes ont une période réfractaire qui peut durer de
quelques minutes a plusieurs heures; durant cette pé-
riode, ils ne peuvent pas étre stimulés pour un autre
orgasme. Cette période réfractaire n’existe pas chez les
femmes qui peuvent avoir des orgasmes multiples et
successifs .

5. SOCIETE, CULTURE ET DEVELOPPEMENT

DE LA SEXUALITE :

5.1. SOCIETE ET CULTURE

Chaque société définit ses normes et ses traditions
sexuelles et impose les roles sexuels a ses membres.
C’est dans ce cadre que nous constatons la variabilité
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Figure 21.1-4 Réponse sexuelle féminine.

Une femme peut connaitre un de ces trois aspects (A, B ou
CJ au cours d'une expérience sexuelle particuliére. Reproduit
avec l'autorisation de Walker J | (editor]. Essentials of Clinical
Psychiatry. Lippincott, Philadelphia, 1985.

du comportement sexuel en fonction des sociétés, des
traditions et des cultures.

Ainsi, certaines sociétés sont fort répressives et rigides
alors que d'autres sont tolérantes et vont jusqu’a accep-
ter le mariage homosexuel.

Dans la société tunisienne, le sujet de la sexualité est en-
core entouré de tabous, qui sont liés aux traditions cultu-
relles et religieuses et aux déterminants sociaux.

Par ailleurs, malgré 'émancipation de la femme en Tu-
nisie, on assiste a une grande inégalité dans le regard
que porte la société sur la sexualité des filles et des gar-
cons. La virginité de la fille est fortement investie, alors
que chez les garcons, la sexualité avant le mariage est
souvent implicitement autorisée. Ceci a un grand impact
sur le vécu de la sexualité, notamment chez les adoles-
cents qui peuvent vivre leurs premiéres expériences avec
beaucoup d’angoisse et de culpabilité ou bien cacher
leurs premieres expériences sexuelles.

5.2. LEDUCATION SEXUELLE
L'éducation sexuelle consiste a informer sur la sexua-
lité et a transmettre un certain nombre de valeurs et de
recommandations. Elle a également pour objet U'expres-
sion et la discussion autour des sentiments amoureux,
des pratiques sexuelles [par exemple, la contraception
t la lutte contre les maladies sexuellement transmis-
sibles] et du respect mutuel.
Les sources de l'éducation sexuelle peuvent étre les pa-
rents, l'école, les médecins ou les médias. En Tunisie,
il n'existe pas de programme systématique d'éduca-
tion sexuelle a l'école pour les adolescents. L'éducation
sexuelle par les parents est souvent centrée sur la mise
en garde des filles contre des liaisons avec lautre sexe,
tandis qu'elle est plus permissive pour les garcons. Dans
ce contexte, c’est souvent au seul médecin de donner une
information objective avec un discours non — moralisateur
sur la sexualité aupres des adolescents des deux sexes.
Un manque d’information sur la sexualité ou des infor-
mations erronées sur la sexualité peuvent favoriser des
maladies sexuellement transmissibles et les grossesses
non programmées. Des informations erronées peuvent
aussi mener a une anxiété exagérée envers tout ce qui se
rapporte a la sexualité, et favoriser le développement de
certains troubles sexuels.
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6. CONCLUSION :

La sexualité humaine comporte les phénoménes de la Uhistoire personnelle de lindividu, de sa culture et des
reproduction biologique et les comportements sexuels et~ normes soci_éFales. Dans la société tunisienne,'le\ S}_JJ'et
érotiques permettant cette reproduction. Les comporte- ~ de la sexualité est encore entoure de tabous. D'ou l'im-

ments sexuels sont trés variables, car ils dépendent de portance d'une éducation sexuelle objective et pragma-
tique, surtout pour les adolescents.

TESTS D’EVALUATION

Citez les quatre facteurs influencant la sexualité.

Définissez lidentité sexuelle.

Citez les taches développementales en matiere de sexualité a adolescence.

Entourez la ou les réponsels) juste(s) concernant les comportements sexuels a ladolescence :

a) Le fantasme sexuel accompagne souvent la masturbation.

b) Des masturbations fréquentes ne sont généralement pas pathologiques.

c) Les pratiques homosexuelles sont fréquentes.

d] Le flirt comporte baisers, caresses et pénétrations.

e) Les premiers rapports sexuels peuvent étre vécus avec angoisse si la sexualité est entourée de tabous et si '‘éducation
sexuelle fait défaut.

Dessinez le schéma du cycle de la réponse sexuelle en spécifiant les différentes phases.

Pourquoi est-ce important d'éduquer les adolescents sur la sexualité?
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