Le développement anormal du système génital peut être consécutif à beaucoup de types d'erreurs

De nombreuses malformations congénitales du développement sexuel sont dues à des mutations ou à des anomalies chromosomiques frappant les autosomes ou les chromosomes sexuels. Il n'y a rien de surprenant à ce que les mutations affectant la région de la détermination du sexe du chromosome Y aient des conséquences importantes comme les ont les deletions ou les duplications des chromosomes sexuels. La plupart des malformations du système génital sont cependant consécutives à des altérations des gènes autosomiques. Quelques exemples sont envisagés ci-dessous.

Le pseudohermaphrodisme, dans lequel les organes génitaux d'un sexe accompagnent les gonades de l'autre sexe, est provoqué par des anomalies des hormones sexuelles. Dans le pseudohermaphrodisme, un individu, dont les gonades et les chromosomes sexuels indiquent un sexe, a des organes génitaux externes montrant au moins plusieurs caractéristiques de l'autre sexe. Les sujets génétiquement mâles (46, XY) avec des organes génitaux externes féminisants sont des pseudohermaphrodites mâles; les génétiquement femelles (46, XX) avec des organes génitaux externes virilisants sont des pseudohermaphrodites femelles. Le pseudohermaphrodisme est toujours provoqué soit par des taux anormaux d'hormones sexuelles, soit par des troubles des récepteurs à ces hormones.

Chez les foetus génétiquement mâles, toute déficience dans l'action des androgènes favorisera le développement femelle autonome avec l'apparition d'un certain degré de féminisation des organes génitaux externes. Les structures affectées par la féminisation dépendent du type de stéroïdes sexuels mâles dont la fonction est inhibée. Comme indiqué dans la partie descriptive de ce chapitre, la différenciation mâle des organes génitaux externes, au cours de la période foetale, dépend de la dihydrotestostérone, une hormone dérivée de la testosterone. Un blocage de cette seule hormone entraînera donc la féminisation des organes génitaux externes alors qu'une inhibition de la testosterone (et par conséquent de tous les dérivés androgènes de celle-ci, y compris la dihydrotestostérone) affectera beaucoup de structures, y compris les conduits mésonéphrotiques et le cerveau. Etant donné que tous les pseudohermaphrodites mâles ont des testicules qui sécrètent de l'AMH, aucun d'entre eux ne possède des dérivés des conduits paramésonéphrotiques.

Le pseudohermaphrodisme mâle est caractérisé pur une fusion incomplète des plis urétraux ou labio-scrotaux. La manifestation la plus commune du pseudohermaphrodisme mâle est l'hypospadias, état dans lequel l'urètre s'ouvre à la face ventrale du pénis. L'hypospadias survient à peu près dans 0,5 % de tous les garçons nés vivants. Dans les cas simples, une seule ouverture anormale est observée à la face inférieure du gland ou du corps du pénis (Fig. 1 A, B). Dans les formes plus sévères, l'urètre pénien a plusieurs ouvertures ou il n'est pas fermé du tout. L'hypospadias du gland résulte probablement du développement défectueux de l'ectoblaste distal du méat urétral alors que les ouvertures, sur le corps du pénis, représente des incapacités des plis urétraux à fusionner complètement.

Une situation plus complexe, l'hypospadias péno-scrotal, se produit lorsque les bourrelets labio-scrotaux aussi bien que les plis urétraux ne fusionnent pas (Fig. 1C). Si les plis labio-scrotaux ne s'unissent que partiellement, l'urètre s'ouvrira par un orifice situé entre la base du pénis et la racine du scrotum. Dans la forme la plus sévère, les plis labio-scrotaux ne fusionnent pas du tout et l'urètre s'ouvre dans le périnée, à l'arrière d'une dépression. Cet état s'accompagne habituellement d'un retard de la croissance du pénis de sorte que les organes génitaux externes ressemblent à ceux d'une fille à la naissance.

Le pseudohermaphrodisme mâle affectant les organes génitaux externes peut être provoqué par une déficience de la 5 alpha-réductase. L'enzyme 5 alpha-réductase transforme la testostérone en dihydrotestostérone, un dérivé androgène. Les mutations qui réduisent ou qui inhibent cet enzyme n'ont pas de conséquence dans le sexe féminin mais, dans le sexe masculin, l'absence de dihydrotestostérone donne un hypospadias péno-scrotal sévère et des organes génitaux externes féminins d'apparence à la naissance. Ces sujets ont des testicules normaux localisés soit dans les canaux inguinaux, soit dans les plis labio-scrotaux. Les testicules produisent de l’AMH et de la testostérone au moment approprié de sorte que les dérivés des conduits paramésonéphrotiques sont absents et les conduits mésonéphrotiques se différencient en conduits déférents.
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Fig. 1 A et B

Chez les pseudohermaphrodites mâles de ce type, la montée secondaire de la testostérone à la puberté peut entraîner de profonds changements dans la différenciation des organes génitaux externes et la transformation des glandes accessoires en structures typiquement masculines. Les plis urétraux et les bourrelets labio-scrotaux peuvent fusionner complètement et le tubercule génital peut se différencier en pénis. De tels sujets peuvent être fertiles et avoir une descendance. Les taux normaux de testostérone pendant la vie foetale et après la puberté sont suffisants pour assurer la différenciation mâle normale du cerveau et donc un comportement masculin.
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Fig. 1. C

Le pseudohermaphrodisme mâle est peut-être dû à une déficience en testostérone. Les mutations qui affectent les enzymes requis pour la synthèse de testostérone, comme la 20, 22-desmolase, la 17-hydroxylase, la 17, 20-desmolase stéroïde et la 17 6-hydroxystéroïde déshydrogénase, peuvent être responsables d'une déficience ou de l'absence de testostérone. Le pseudohermaphrodisme qui en résulte affecte toutes les structures dépendantes des androgènes pour leur différenciation. Les conduits mésonéphrotiques ne se différencient pas; les testicules ne descendent pas et les organes génitaux externes, aussi bien que le comportement, sont féminins. Du fait que la production de testostérone n' augmente pas à la puberté, la féminité ne s'inverse pas et l'individu peut continuer à ressembler à une femme normale. Cependant, étant donné que les testicules se développent et produisent de l'AMH, les conduits paramésonéphrotiques dégénèrent.

Dans le syndrome du testicule féminisant, les récepteurs aux androgènes sont anormaux. Si les récepteurs aux androgènes sont inactifs ou absents, le foetus mâle peut avoir des taux normaux ou élevés d'hormones stéroïdes mâles mais les cibles de celles-ci ne répondent pas et le développement se poursuit comme si les androgènes étaient absents. Cet état est appelé syndrome du testicule féminisant. Comme dans les cas du déficit primaire en testostérone, les testicules sont présents et l'AMH est produite de sorte que les conduits paramésonéphrotiques régressent bien qu'un vagin à extrémité aveugle puisse se former. Pour le reste, le développement est femelle.

Le pseudohermaphrodisme femelle est rare. Les pseudohermaphrodites femelles sont génétiquement femelles; ils possèdent des ovaires mais leurs organes génitaux externes sont virilisés par l'exposition à des taux anormaux d'hormones mâles pendant la vie foetale. Dans la plupart des cas, les androgènes virilisants sont produits par des glandes surrénales foetales hyperplasiques. Quelques cas sont apparemment dus à 1' administration de composés progestiniques virilisants en vue d'éviter un avortement spontané. Quelle que soit la cause, les organes génitaux externes des pseudohermaphrodites femelles s' accompagnent d'une hypertrophie du clitoris et d'une fusion des plis urétraux et labio-scrotaux. Cependant, du fait que les testicules et l'AMH sont absents, les trompes utérines, l'utérus et le vagin se développent normalement.

Les vrais hermaphrodites ont du tissu testiculaire et du tissu ovarien. Les hermaphrodites vrais peuvent avoir des chromosomes mâles (46, XY), des chromosomes femelles (46, XX) ou des mosaïques (par exemple: 45, X / 46, XY; 46, XX / 47, XXY; 46, XX / 46, XY). Les cas de mosaïque sont faciles à expliquer. Chez ces individus, le tissu ovarien se développe à partir des cellules dépourvues de chromosome Y alors que le tissu testiculaire est issu des cellules qui le possèdent. Il est certain que les hermaphrodites avec un caryotype 46, XX peuvent également constituer des mosaïques avec quelques cellules effectivement mâles. Apparemment, dans certaines cellules de ces sujets, le chromosome X porte un fragment du bras court du chromosome Y dans lequel se trouve la région de la détermination du sexe. Ce fragment a été acquis par un crossing-over anormal, au début de la gastrulation.

Les gonades des hermaphrodites vrais se présentent habituellement comme une marbrure composite, appelés ovotestis, contenant, à la fois, des tubes séminifères et des follicules. Parfois, occasionnellement, un individu possède un ovaire ou un ovotestis d'un côté et un testicule de l'autre. Une trompe utérine et une seule corne utérine peuvent se développer du côté où l'ovaire est situé. Peu de vrais hermaphrodites ont eu des ovulations ou ont conçu; aucun n'a cependant mené un foetus à terme. Un conduit déférent se développe toujours en rapport avec un testicule. Celui-ci est généralement immature mais une spermatogenèse est parfois détectable. La plupart des hermaphrodites vrais sont répertoriés comme mâles étant donné qu'un pénis est généralement présent à la naissance.

L'absence du déclenchement de la puberté peut être consécutif à un hypogonadisme primaire ou secondaire. Lorsqu'un garçon ou une fille ne présente pas les changements développementaux associés à la puberté, la cause est généralement une déficience de la production des stéroïdes sexuels appropriés et qui sont normalement sécrétés par les gonades, soit la testostérone, dans le sexe masculin, soit les oestrogènes, dans le sexe féminin. Le pic pubertaire de la production des stéroïdes sexuels est stimulé par les taux accrus d'hormone gonadotrope pituitaire. L'hypogonadisme peut donc être dû à une déficience soit des gonades elles-mêmes, soit de l'hypothalamus et de l'hypophyse.

L'hypogonadisme primaire est dû à une déficience gonadique. Dans l'hypogonadisme primaire, 1' hypothalamus et l'hypophyse sont normaux et produisent des taux élevés de gonadotrophines circulantes mais les gonades ne répondent pas par une production accrue de stéroïdes sexuels. La plupart des cas d'hypogonadisme primaire sont associés à une ou deux anomalies chromosomiques majeures même si quelques-uns ont une origine inconnue (idiopathique).

Dans le sexe masculin, l'hypogonadisme primaire est habituellement un constituant du syndrome de Klinefelter qui se rencontre environ une fois sur 500 garçons nés vivants. Ce syndrome est provoqué par une série d'anomalies du chromosome sexuel impliquant la présence d'un chromosome X surnuméraire (Ce chromosome est acquis par non-disjonction au cours de la gamétogenèse ou au début de la gastrulation.). Le caryotype le plus commun est 47, XXY. D'autres individus porteurs d'un syndrome de Klinefelter sont des mosaïques: il s'agit soit de cellules avec un caryotype mâle normal (46, XY) et de cellules avec un caryotype anormal (par exemple, 47, XXY; 48, XXYY; 45, X et 47, XXY) ou de mosaïques de cellules avec un caryotype femelle 46, XX et de cellules avec un caryotype anormal 47, XXY. Dans tous les cas, le trouble primaire correspond à l'incapacité des cellules de Leydig à produire des taux suffisants de stéroïdes mâles avec, comme conséquence, de petits testicules et une aspermie (absence de spermatogenèse) ou une oligospermie (faible spermatogenèse). Beaucoup de ces sujets présentent également de la gynécomastie (développement des seins) et de l'eunuchoïdisme (membres allongés).

Chez les filles, l'hypogonadisme primaire est habituellement associé au syndrome de Turner. Celui-ci est moins fréquent que le syndrome de Klinefelter, ne survenant qu'une fois sur 5.000 filles nées vivantes. La cause en est un caryotype 45, X ou une mosaïque 45, X / 46, XX. En plus du manque de maturation sexuelle normale à la puberté, le syndrome de Turner est caractérisé par une série de malformations comme la petite taille, le cou palmé, la coarctation de l'aorte et des kystes lymphatiques cervicaux.
L'hypogonadisme secondaire est dû à des déficiences de l’ hypothalamus et de l’ adénohypophyse. Les sujets atteints d'hypogonadisme secondaire ont des taux faibles d'hormone gonadotrope et de stéroïdes sexuels. Le plus souvent, la cause est une sécrétion insuffisante de gonadotropin-releasing hormone (GnRH) par l'hypothalamus, comme dans le syndrome de Kallmann ou dans le syndrome des eunuques mâles fertiles. Une cause peu fréquente d'hypogonadisme chez le mâle a été reconnue comme due à une sécrétion, par l'adénohypophyse, d'une hormone lutéinisante biologiquement inactive. Une série de troubles hypogondiques secondaires, chez les filles et chez les garçons, présentent un caractère héréditaire autosomique récessif.
