Anatomie & Histologie de |I' Apparell
Reproducteur & du Sein Organogenese &
Tératogenese




3 Professeurs

> Pr Ph | | | p — Histologie des appareils reproducteurs et du sein ‘ 3 CoUrs
» Pr Fénichel - biserenciation sexuelle: embryologie et génes EEEP 3 cours
» Pr De Perettl — anatomie du sein =) 1 cours

Médecine: coeff 3

Maieutique: coeff 2,5




Plan du cours

A) La différenciation sexuelle: les genes
B) Le stade indifférencié

C) La différenciation masculine

D) La différenciation féminine

E) Les anomalies de la différenciation



Rappels de BDR

3 stades dans la difféerenciation sexuelle du fcetus:

= Etablissement du sexe chromosomique

= Mise en place du sexe gonadique

= Developpement du sexe phénotypique: OGI et OGE



Rappels de biomol

2 types de cellules:
= Cellules germinales — subissent la méiose
= Cellules somatiques — subissent |la mitose

Chromosomes X et Y = gonosomes
Autres chromosomes = autosomes



Généralités

Différenciation: terme général qui touche gonades, voies
excretrices, OGE et cerveau

Détermination: spécifique a la differenciation de la gonade

— a lieu a 6 semaines et ¥4 de gestation pour I'$




Généralités

Ontogénese:

1.

Stad

e indifférencié — période embryonnaire

Stad

e de différenciation — période embryonnaire et foetale

Stad

e de maturation — enfance et puberté

Stad

e fonctionnel du systeme reproducteur — période adulte

2
3
4.
5

Stad

e du déclin du systeme de reproduction — ménopause/andropause




LA DIFFERENCIATION
SEXUELLE




Mise en place du sexe chromosomigue

» Chromosome X —
=“Xp22.12
Comporte un nombre eleve de genes impliques dans la =
differenciation sexuelle mais pas seulement (genes de X o
croissance SHOX...) B s
::Xq22:2
Porte des genes indispensables a la vie :_

P
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— Individu YO non viable



Mise en place du sexe chromosomigue

» Chromosome X

Un des KX est partiellement inactivé — Corpuscule de Barr
Certains genes sont donc quand méme exprimes en double.

Des genes du KX sont essentiels au maintient de la réserve
ovarienne.




Mise en place du sexe chromosomigue

» ChromosomeY

Serait une degéenérescence du chromosome X: plus petit
donc moins de genes

Genes impliqués dans la reproduction

KY nécessaire mais insuffisant a la détermination
gonadique dans le sens masculin — ce sont ces genes qui
en sont responsables




Mise en place du sexe gonadigue

Genes de la différenciation

> et . formation de la gonade

— leur mutation empéche la formation de la gonade: dysgénésie gonadique

> SRY et SOX9: différenciation sexuelle masculine

> DAX1 (x2) et WnT4 + abs de SRY et SOX9:
différenciation sexuelle feminine



Mise en place du sexe gonadigue

Gene SRY

» Sur le bras court du KY
> NECESSAIRE a la détermination gonadigue
» Code pour un facteur de transcription dans le testicule

Si absent = Ovaire
Si présent = Testicule

vy La regulation de I’expression des genes est essentielle
dans les 2 sexes afin d’assurer la différenciation sexuelle vv




Mise en place du sexe gonadigue

Gene DAX

> Sur le chromosome X
> En double dose chez la © XX
> Effet d’inhibition sur la différenciation testiculaire

S’il est surexprimé chez un XY — troubles de la différenciation
testiculaire



Mise en place du sexe phénotypigque

AMH

» Secrété par les € de Sertoli

> Hormone polypeptidique de la famille des TGF-f3

> Inhibe la prolifération des canaux de Miller et provoque leur
régression

> Absente chez la femme SAUF a I'age adulte: évaluation de la
réserve ovarienne car sécretée par les follicules antraux




Mise en place du sexe phénotypigque

Testostérone

> Stéroide sexuel androgéenique — Rc nucléaire
> Sécrétée par les € de Leydig
» Taux maximal au 2" trimestre de la grossesse

> Permet le développement du CANAL DE WOLFF (VGI) +
croissance du PENIS (pas sa formation)




Testostérone: 3 facons d’'agir

> En tant que Testostérone sur:

Canaux de Wolff

OGiI (épididyme, canaux déférents, vésicule seminale)

> En tant qu'CEstrogéne sur:

Cerveau
Glande mammaire

O S Aromatase

Testostérone m————) (Estrogénes

> Entant que DHT sur:
OGE (pénis, scrotum)
Prostate

Sa-réductase

Testostérone — DHT




SF1 + WTI1

v

Gonades indifférenciées
.
Présence de SRY @ de SRY + Génes lmpliqué; dans la différenciation 2
Testicule ‘A Ovaires
SRY SRY Différenciation de la gonade

SOX 9

SF1+WT1 SF1

g T
o .

@ Testostérone O‘estrogénes
@ d’AMH A




QCM 1

A propos de la differenciation sexuelle donnez la ou les vraie(s):

A)

B)
C)
D)

E)

Le chromosome X ne contient que des genes de la différenciation
sexuelle

Un des chromosomes X est totalement inactivé chez la ¢
AMH est présente chez I’ mais aussi chez la @ a I'age adulte

Le gene SRY est nécessaire a la détermination gonadique dans le
sens masculin

Toutes les reponses sont fausses




QCM 1

A propos de la differenciation sexuelle donnez la ou les vraie(s):

A)

B)
C)
D)

E)

Le chromosome X ne contient que des genes de la différenciation
sexuelle

Un des chromosomes X est totalement inactivé chez la ¢
AMH est présente chez I'd mais aussi chez la @ a I'age adulte

Le gene SRY est nécessaire a la determination gonadique dans le
sens masculin

Toutes les reponses sont fausses
Réponse: CD




LE STADE INDIFFERENCIE




Mise en place des gonades

3éme semaine:

» Apparition des cellules
germinales pres de
I'allantoide (paroi post de la
VV)

» Migration le long de la paroi
postérieure du TD vers les
structures mesonéphrotiques

| \ Tubules mésonephrotique
\ | et mésenchymeo

/_ Blastdrme métanéphrogéne

N / Tube digestif primitif
postérieur

Eminence cloacale
Membrane cloacale —/-4—)/

7~ Gonocytes primordiaux
on migration




Mise en place des gonades

4éme /5éme samgine:

» Formation des crétes
génitales: epaississement
de I'épithelium ccelomique et
du mésenchyme autour du
corps de Wolff

+ tubules mésonéphrotiques

& Corps de Wolff = Canal de Wolff
+ mésenchyme environnant

Segmeont médullal
du tube neural
Somite [
y @Q\\ Aorte commy ne
PV () B8
2 A !5.,4‘; \\ Tubule mésonéphrotique
Moso digestif / \. /

\\‘ _~ Canal de Wollf

\ . Mésenchyme
A\

» ‘_ /
X
-
§ i
»
=
= 2
- 9,
-s .
<
. .
& rd
y
= F

T Ligament Inguinal

Tobe digestll —— Bo= — Corps do Wollf




Mise en place des gonades

6eMe semaine

Tubule mésoneéphrotlique

» Arrivée des gonocytes dans les
Crétes geénitales

» Proliféeration de I'épithélium
donnant des cloisons —
cordons sexuels primitifs

» Apparition des canaux de
Muller

. ) .

-y ‘ " ‘.l. ;
i3 rox
B . . '

. . ” s ) % g

‘I /: -,-"-

- - ;' -
; Tubc digestif
e Gonade indifférenciée
Y X/

Corps de Wolff

Connexions uro-génitales

CORDONS SEXUELS PRIMAIRES

\ Epithélium cceelomique
épaissi

y lGonocyles primordia




Mise en place des OGI

Canaux de Wolff: contact direct avec
les structures mesonéphrotiques Nt T
liées aux gonades

Gonade
indifférenciée

Canaux (tubules)
meésonéphrotiqués

Mésonéphros

Canal de Miiller

Canaux de Muller: fusionnent dans
leur partie distale avant

I'abouchement au niveau du sinus -
urogénital et de I'épiderme =

Ligament
inguinale (LI)

Canal de Wolff

Sinus urogénital

Bourrelet génital
(insertion du LI)




Mise en place des OGE

4eme semaine:

» Apparition de la membrane
cloacale en position caudale

Tubercule
génital
Membrane

cloacale

5eme semaine:

» Apparition de renflements de
chaque coOté de la membrane
— plis cloacaux

» lIs se rejoignent a leur extrémite
antérieure — tubercule génital




Mise en place des OGE

/€Me semaine:
Tubercule
— génital
embrane
cloacale

» Partage de la membrane cloacale par le périnée
— membrane uro-geénitale en avant
— membrane anale en arriere

» Partage des plis cloacaux en plis urogénitaux et
plis anaux

» Apparition des bourrelets labio-scrotaux

5 pli urogemta
6 pli anal
7 membrane / orifice uro-genital



vy TABLEAU RECAP vv

Apparition des cellules germinales primordiales
Constitution du corps de Wolff (mésonéphros)

Les gonades indifférenciées vont donner :
—> Les crétes génitales = épaississement de |'épithélium coelomique
— Les cordons sexuels primaires

Les conduits génitaux et le sinus uro-génital vont former :
—> Le canal de Wolff et le cloaque

= Le cloisonnement du cloaque

—> Le canal de Miiller (induit par le canal de Wolff)

Les organes génitaux externes donneront :
—> L'éminence cloacale
—> Les replis génitaux, les bourrelets génitaux et le tubercule génital

28

3eme semaine

48me semaine

5eéme samaine
68Me semaine

4-5Me semaine
5-88Me semaine
6eMe semaine

48me semaine
78Me semaine



QCM 2

A propos du stade indifferencié donnez la ou les vraie(s):

A)

B)
C)

D)

E)

Les cellules germinales proviennent de la partie craniale de
I'embryon

Corps de Wolff = canal de Wolff

Le périnée partage la membrane cloacale en 2: membrane
urinaire en avant et membrane génitale en arriere

Les canaux de Muller sont en contact direct avec les structures
mesonéphrotiques liées aux gonades

Toutes les réponses sont fausses




QCM 2

A propos du stade indifferencié donnez la ou les vraie(s):

A)

B)
C)

D)

E)

Les cellules germinales proviennent de la partie craniale de
I'embryon

Corps de Wolff = canal de Wolff

Le périnée partage la membrane cloacale en 2: membrane
urinaire en avant et membrane génitale en arriere

Les canaux de Muller sont en contact direct avec les structures
mesonéphrotiques liées aux gonades

Toutes les réeponses sont fausses )
Reponse: E




LA DIFFERENCIATION
MASCULINE




32

Mise en place du sexe chromosomigue

Le spermatozoide apporte le chromosome sexuel — il détermine le
sexe chromosomique du fcetus (I'ovocyte apporte forcément le X)

Présence du chromosome Y = induit la différenciation dans le sens masculin

Absence du chromosome Y = induit la différenciation dans le sens féminin

& La différenciation féminine n’est pas passive (gene DAX1...)




33

Mise en place du sexe chromosomigue

KY est donc NECESSAIRE mais INSUFFISANT

Ce sont les genes présents sur le KY qui sont responsables de la
differenciation masculine — Des genes mutés entrainent une difféerenciation

feminine.

CONCLUSION : Ce n’est pas le nombre de chromosomes sexuels qui
déterminent le sexe mais lI'expression de la transcription des genes
présents sur le KY




Mise en place du sexe gonadigue

6eMe semaine Ya:

» SRY entraine la différenciation des cellules mésenchymateuses en
Cellules de Sertoli au sein des cordons sexuels primaires.

v 1ER signe de difféerenciation dans le sens masculin ¥

» Agglomération des cellules de Sertoli — €ébauche des tubes séminiferes



Mise en place du sexe gonadigue

» Les cellules de Sertoli sécretent TAMH
Endocrine = Involution des canaux de Miiller
Paracrine = Différenciation des cellules de Leydig

TR | COMPARTIMENT
BASAL

» ( de Sertoli orientent d’autres cellules mésenchymateuses
dans le sens de la differenciation: les cellules de Leydig
capables de sécréter la testostérone




Mise en place du sexe gonadigue

Sertoli 2> AMH
- Involution des canaux de Miiller
- Différenciation des cellules de
Leydig
Différenciation dans le sens masculin

Leydig = Testostérone




Mise en place du sexe gonadigue

Cordons sexuels se détachent de I'épithélium
ccelomique — cordons testiculaires médullaires
qui s’organisent en tubes séminiferes.

12¢me semaine:

Néphrons - - Z . .
mésonéphrotiques Cordons Aorte Canal Rete e > F I n d e I a d Iﬁe re n C I atl O n
Caral en régression  testiculaires de Wolf Testis Spermatogonies . .
aowort 7} testiculaire
. ‘

geme [ geme mojs:

@ » Descente testiculaire

Albuginée

Cordons
Sexuels
médullaires

Canal

de Muller Tubule
mésonéphrotique

Vestiges Canalicules
u canal efférents Tubes
dg Miller droits

Tubes
seminiféres

Albuginée



38

Mise en place des voies genitales internes

Appendice Appendice
épididymaire _‘ , testiculaire
Epididyme
Canal de Mdller | Paradidyme

Gubernaculum
testis

Canal déférent

Vésicule séminale
Canal éjaculateur

Utricule prostatique

Colliculus e D Sinus urogénital
seminalis (face postérieure)

» Sertoli > AMH — régression des canaux de Muller
» Développement et différenciation des canaux de Wolff
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Mise en place des voies genitales internes

Partie proximale de chaque canal

mésonéphrotique: IA.ppendic.e Appendice
o epididymaire , , testiculaire
* Epldldyme Epididyme
Canal de Muller | | Paradidyme
Canal de Wolff:
- Epididyme (proximale
P y (P ) Canal déférent Gubetrniiculum
. Canal déférent Vésicule séminale —_
o o Canal éjaculateur Utriciil tati
. Vésicules séminales . e e
Colliculus e 3 Sinus urogeénital
seminalis (face postérieure)

- Canal ejaculateur



Mise en place des OGE

3éme mojs:

Androgenes induisent la différenciation et le developpement des OGE
» Allongement du tubercule génital — eébauche du pénis

» Allongement des replis uro-génitaux — gouttiere uretrale

Fig. 57 - organes génitaux masculins Fig. 58 - organes génitaux masculins Fig. 59 - organes génitaux masculins
differenciés, env. 10e semaine differenciés, env. 12e semaine differenciés, foetus, dés 14 semaines

gouttiere uretrale

replis urogénitaux fusicnnés
penis

bourrelets scrotaux

scrotum

[ R R

raphé median [anoc-geénital)
10 meéat urinaire

11 périnée

12 anus

O
O




Mise en place des OGE

Uretre pénien

Au fond de la gouttiere formee par les replis uro-génitaux (=gouttiere urétrale) il
y a proliferation de la lame urétrale d’origine épithéliale — comblement
temporaire de la gouttiere

Plus tard, la gouttiere urétrale se creuse pour former 'urétre pénien

Il y a fusion progressive des replis uro-genitaux sur le bord ventral du pénis
d’arriere en avant pour isoler l'uretre penien définitif qui se termine en cul de
sac un peu avant I'extrémité du penis
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Mise en place des OGE

Hypospadias = anomalie de fusion des replis uro-génitaux avec anomalie
d’abouchement de l'urétre. Il s’abouche sur la face ventrale du pénis au lieu

de s’aboucher a I'extrémité

Touche 1 garcon sur 1000
B )




Mise en place des OGE

14¢me semaine:
La fusion de l'uretre pénien est normalement acheveée

20eme semaine:

Vitesse de croissance du pénis maximale — grosse quantité de
testosterone sécrétée — transformée en DHT pour les OGE

& Rappel: La testosterone agit sur les OGI et pas sur les OGE



Mise en place des OGE

2 étapes — 2 hormones — 2 ligaments

» 5/6¢Me mois — étape Trans-abdominale sous contréle de 'INSL3 avec les
ligament cranio-suspenseur

» 8/9°Me mois — étape Inguino-scrotale sous contrdle de la testostérone avec le
ligament gubernaculum testis




Mise en place des OGE

Cryptorchidie = non descente des testicules dans les bourses

» 2% (1/50) des garcons naissent avec 1 ou 2 testicules non descendus
» Elles descendent normalement dans les 3 a 6 mois sinon on opere

» La non opération entraine de fortes chances de sterilité (température)
» La cryptorchidie multiplie par 5 le risque de cancer

‘v
)
4 )
P S
. o 5
' X
K4 !
& X
.
/) /
’

"\ i FTESTICULE NON
- Y ! |DESCENDU




QCM 3

A propos de la differenciation sexuelle masculine, donnez la ou les vraie(s):

A) Le KY est nécessaire et suffisant a la differenciation dans le sens
masculin

B) La differenciation des cellules de Sertoli est le premier évenement de la
differenciation masculine

C) Les cellules de Leydig secretent TAMH
D) Un hypospadias est une anomalie de fusion des replis uro-génitaux

E) La fusion progressive des replis uro-génitaux a lieu sur le bord dorsal du
pénis d’avant en arriere




QCM 3

A propos de la differenciation sexuelle masculine, donnez la ou les vraie(s):

A) Le KY est nécessaire et suffisant a la differenciation dans le sens
masculin

B) La differenciation des cellules de Sertoli est le premier évenement de la
differenciation masculine

C) Les cellules de Leydig secretent TAMH
D) Un hypospadias est une anomalie de fusion des replis uro-génitaux

E) La fusion progressive des replis uro-génitaux a lieu sur le bord dorsal du

pénis d’avant en arriere
Réponse: BD




LA DIFFERENCIATION
FEMININE




Mise en place du sexe chromosomigue

Chez la @ un des deux X est partiellement inactivé — Corpuscule de Barr

& Certains genes ne sont pas inactivés et donc exprimes en double dose

Le chromosome X contient entre autre les genes responsables de:
» La différenciation

» La croissance (SHOX)

» Laréserve ovarienne



ol

Mise en place du sexe chromosomigue

La differenciation ne se fait pas par defaut, elle nécessite des genes:
» DAX1 (double dose) et WnT4 — inhibition des géenes masculinisants
» FOX-L2 — maintien de la fonction ovarienne

La double copie de DAX1 est indispensable! Une duplication de ce gene
chez un individu XY entrainera une différenciation dans le sens ovarien.




Mise en place du sexe gonadigue

» Absence de gene SRY — € mésenchymateuses donnent les
¢ folliculeuses qui entourent les gonocytes primordiaux

» Absence dAMH — Développement des canaux de Muller

» Absence de testostérone — Le canal de Wolff régresse

10eme semaine: différenciation en ovaire




Mise en place du sexe gonadigue

Fig. 17 - Différenciation précoce
Stade 23, env. 56 jours

10eme semaine:

» Cordons sexuels gardent contact
avec lI'épithélium ccelomique (cortex)

» lls regressent au niveau de la
medulla (centre)

La médulla permet de recevoir nerfs, vaisseaux et lymphatiques UNIQUEMENT

¥v¥ On ne retrouve pas de € germinales ni de @ folliculeuses dans la médulla vy




Mise en place du sexe gonadigue

16eMe semaine:

»  des cordons se différencient en @
folliculaires et viennent entourer une
Z germinale donnant les follicules

primordiaux

» Le canal de Wolff a régressé (mais
persistance de vestiges)

» Fusion des 2 canaux de Miuller dans
leur partie distale — tubercule de
Muller
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Mise en place des voies genitales internes

Ligament
lombo-ovarien
Pavillon de la
Ligament trompe utérine
utéro-ovarien
Canal Utérus
de Wolff
Ligament rond
Kyste Vagi
de Gartner agin
Bourrelets labio-
Hymen scrotaux

Canaux de Miuller:

» Partie supérieure non fusionnée — trompes et pavillon

» Partie inférieure fusionnée — utérus, col de l'utérus et partie supérieure du vagin




Y

Mise en place des voies genitales internes

Le vagin est donc constitué de 2 parties:
» 2/3 internes issues des structures Mdulleriennes
» 1/3 externes d’origine ectodermique (plague vaginale)

+ Utérus cloisonné = fusion incomplete des canaux de Miiller
— on parle d’uterus bifide/bicorne
— entraine de nombreuses fausses couches




Mise en place des OGE

Tubercule génital

Allongement mineur puis régression a $14
— CLITORIS

Plis uro-génitaux

Pas de fusion

Ouverture du sinus uro-génital:
- URETRE en partie antérieure
« VAGIN en partie postérieure
» PETITES LEVRES pour le reste

Plis labio-scrotaux

GRANDES LEVRES

 Fusion antérieure: mont du pubis

- Fusion postérieure: commissure labiale
postérieure

viontdu

&~ Pubis Ny
\ / Tubercule
génital
Petites
levres
Commissure
labiale post Gl:andes
levres
( Anus

Périnée avec

raphé urogenital | _ 12 sem
Mont du

&~ Pubis Ny

Uretre \ /

(orifice Clitoris
externe)
Petites
Hymen levres
y Grandes
Con'wmlssure lavres
labiale post
Anus

Périnée avec
raphé urogeénital

| ~ 14 sem |




Mise en place des OGE

DISTANCE ANOGENITALE +++

» ¥ 1°¢ sighe de féminisation chez un foetus masculin ¥

» Plus grande chez les garcons que les filles.

» Un foetus sous cestrogenes voit sa distance ano génitale se réduire.



Y Recap v

Créte urogeénitale

WT1

SF1

TESTICULE

SRY

Cellules de Sertoli = AMH
Cellules de Leydig = Testostérone

SOX9 /

Gonade bi-potentielle

N

OVAIRE

Cellules folliculaires
Cellules de la theque




QCM 4

A propos de la differenciation sexuelle féeminine, donnez la ou les
vraie(s):

A) Les cordons sexuels primitifs persistent au niveau de la médulla

B) On ne retrouve pas de cellules germinales ni folliculeuses au
niveau du cortex

C) La partie inferieure des canaux de Muller fusionnent
D) La distance ano-génitale est plus élevée chez la fille

E) Les bourrelets labio-scrotaux sont a l'origine des petites levres



QCM 4

A propos de la differenciation sexuelle féeminine, donnez la ou les
vraie(s):

A) Les cordons sexuels primitifs persistent au niveau de la médulla

B) On ne retrouve pas de cellules germinales ni folliculeuses au
niveau du cortex

C) La partie inferieure des canaux de Muller fusionnent

D) La distance ano-génitale est plus élevée chez la fille

E) Les bourrelets labio-scrotaux sont a l'origine des petites levres
Réponse: C



ANOMALIES DE LA
DIFFERENCIATION SEXUELLE




Généralités

» Un individu 45 YO n’est pas viable
— le chromosome X possede des genes indispensables a la vie

» Un individu 47 XXX: difféerenciation normale, phénotype
féminin, fertile

» Un individu 47 XYY: différenciation normale, testicules
normaux, phénotype masculin, fertile




Syndrome de Turner (XO)

» Monosomie partielle ou totale:
Absence de I'X (55%)
Anomalie de I'X (45%)

» 1 fille sur 2500
» Phénotype féminin

» Petite taille, cou palmé, stérilite, retard pubertalre malformations de
certains organes, syndrome dysmorphique, pas de retard mental




Syndrome de Klinetelter 47 XXY

» Aneuploidie par exces (XXY) ﬁ! ”’

» 1/700 hommes — anomalie des gonosomes ﬂ'i ii
la plus fréguente 15, .};

» Phénotype masculin E ’?

» Grand, longiligne, stérilite, cryptorchidie,
puberté incompléte, hypotrophie testiculaire *f

19 28



Syndrome de réversion sexuelle

Réversion sexuelle: discordance entre le caryotype et le phénotype

Exemple: OGE et OGI féeminins malgré un caryotype XY

» Délétion ou mutation du géne SRY » Translocation du gene SRY sur I'X
Foetus 46 XY avec: Foetus 46 XX avec:
Phénotype féminin - Phénotype masculin

Dysgénésie gonadique - Testicule sans spermatogénese



Mutation de SF1 ou WTI

» Genes intervenant dans la formation de la gonade indifférenciée

» Pas de gonade indifféerenciee

» Donc pas de € de Sertoli ni de € de Leydig

» Donc pas de testostérone — régression des canaux de Wolff
» Donc pas dAMH — développement des canaux de Muller

‘ On obtient un phénotype féminin (OGI et OGE féminins) avec une
dysgenésie gonadique




Absence d'AMH ou mutation du Rc

» Présence de SRY donc — testicules
» Présence de Sertoli et Leydig — testostérone
» Pas dAMH — persistance des canaux de Muller

mmm) Phénotype masculin avec testicules mais cryptorchidie (cestrogénes),
des OGI féminins et masculins (testostérone et pas dAMH) et des OGE
masculins (DHT)
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FEminisation des OGE chez un foetus XY

Féminisation des OGE:
» Absence de sécretion de testostéerone — dysgénésie gonadique

» Mutation des recepteurs aux androgenes ++
» Deéfaut de la 5aréductase = absence de DHT
» Exposition a de fortes doses d'cestrogenes



/0

Classification des anomalies des OGE selon Prader :

W 9\ NP\

v N Y O NAY RV \/ﬁ/
URRCIRVIRGIRG

J
Y
Stades d’ambigtiités sexuelles
(hyperclitoridie, petit pénis ...)

Différentiation compléte Différentiation compléte
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