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Les anomalies des voies génitales internes hautes concernant les dérivés
miillériens sont représentées essentiellement par deux syndromes : le syndrome de
persistance des dérivés miillériens (PMDS) chez le gargon et le syndrome de
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKHS) chez la fille.

Ce dernier, d'incidence estimée a 1/500, se manifeste le plus souvent de fagon
sporadique. Il correspond & une absence ou & une régression plus ou moins
compléte des dérivés mullériens : trompes de Fallope, utérus et tiers supérieur du
vagin. L'étiologie de ce syndrome n'est pas connue actuellement.

Inversement, le PMDS est caractérisé par la présence d'un tractus génital interne
de type féminin, correspondant & une absence de régression des canaux de Miiller
et & la poursuite de leur développement normal. Il est associé dans 80% des cas
environ 4 une mutation du géne de l'hormone anti-miillérienne ou de son
récepteur, responsable d'une inactivation de cette hormone.

Les malformations rencontrées dans le MRKHS peuvent étre liées soit a une
anomalie de la mise en place de 1'ébauche miillérienne, soit & une activation
anormale de sa régression, réalisant dans cette derniére situation un contre-type
génétique de PMDS. Alors que le PMDS est bien étudié du point de vue
génétique, aucune étude de génétique moléculaire n'a pour l'instant été publiée sur
le MRKHS.

Apres 'étude du développement embryonnaire du tractus génital interne,
nous aborderons dans un premier temps l'analyse de génes actuellement connus

comme intervenant dans le développement du tractus génital interne. Puis nous

20



traiterons des aspects embryologique, cliniques et thérapeutiques du MRKHS.

La deuxiéme partie de ce travail rapporte I'étude de quelques cas de MRKHS dans
le cadre d'un travail de recherche d'une localisation génétique par étude de liaison
de genes candidats sur une grande famille de MRKHS.

Ce travail de recherche, dirigé par le Professeur J.Y. Picard du laboratoire
d'endocrinologie du développement (unité INSERM 493) a Montrouge, a été
effectué au laboratoire de génétique moléculaire des anomalies du développement
a I'h6pital Necker (unit¢ INSERM 393) durant le stage du DEA de Génétique

Moléculaire des Maladies du Développement et de I'Oncogenese en 1999.
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PREMIERE
PARTIE



1 - Embryologie descriptive

11 - Développement des voies génitales internes

Le développement du tractus urogénital interne débute dés le premier mois
de gestation et s’étend jusqu’au sixiéme mois.
La différenciation dans le sens féminin ou masculin s’effectue trés rapidement,

avant méme que la différenciation gonadique soit terminée.
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Chronologie des principaux événements de la différenciation sexuelle feetale

humaine (d'apres N Josso, Sexe feetal, Obstétrique, Flammarion)

AGE F(ETAL LONGUEUR PROCESSUS
(semaine de VERTEX-
gestation) COCCYX (mm)
4 2-3 Développement des canaux de Wolff
(CW)
4,5 5 Développement de la créte génitale
5 7 Migration des cellules germinales
6 10-15 Développement des canaux de Miiller
(CM)
7 13-20 Différenciation des tubes séminiféres
8 30 Les CM males commencent a régresser
Les CM femelles ne répondent plus a
I'AMH
Apparition des cellules de Leydig
9 43 Développement de la plaque vaginale
10 45 Début de la prophase méiotique ovarienne
Les CM males ont disparu
Début de la fusion des bourrelets génitaux
chez le male
Développement des bourgeons
prostatiques
Début de la régression des CW femelles
12 50 Testicule foetal a l'orifice inguinal interne
12-14 70-90 Fin de l'organogenese de l'urétre méle
15-17 100-120 Pic du développement des cellules de
Leydig et de la production de testostérone
17 120 Premiers follicules ovariens
24 200 Premiers follicules polystratifiés
Canalisation du vagin
28 230 Arrét de la prolifération des ovogonies

Passage du testicule & travers l'orifice
inguinal



111 - Stade indifférencié

Pendant la cinquiéme semaine de développement embryonnaire,
I'épithélium ccelomique tapissant la paroi ventro-latérale du corps de Wolff
s'épaissit pour former la créte génitale. A six semaines, les crétes génitales
proliférent donnant les cordons sexuels, futurs tubes séminiféres chez 'homme et
cordons médullaires chez la femme, qui vont s'anastomoser dans le mésenchyme
pour former un réseau complexe, le rete. Les premiéres connexions uro-génitales
s'établissent entre le rete et les tubes contournés mésonéphrotiques.

Jusqu'a la septiéme semaine, les voies génitales revétent le méme aspect
dans les deux constitutions chromosomiques 46,XX et 46,XY : elles comprennent
les deux canaux de Wolff, mésonéphriques et les deux canaux de Miiller,
paramésonéphriques. Les canaux de Wolff atteignent la paroi latérale du sinus
urogénital dans sa composante allantoide, et forment le sinus uro-génital primitif
(1). Les canaux de Miiller se forment a partir d'une invagination de I'épithélium
coelomique en regard de l'extrémité craniale de chacun des canaux de Wolff. Ils
se développent parallélement a l'existence des canaux de Wolff et les croisent
ventralement. A leur portion terminale, ils fusionnent et forment le canal

utérovaginal.
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Cordons médullaires
Rete ovarii

Tubes mésonéphrotiques
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Tubercule miullérien

Sinus uro-génital

Tractus uro-génital interne au stade indifférencié
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112 - Différenciation masculine

La différenciation testiculaire débute a la fin de la septiéme semaine de
vie embryonnaire. Aprés une bréve phase de prolifération intense de 1'épithélium
coelomique, les cordons sexuels somatiques deviennent les tubes séminiféres et
incorporent les gonocytes primitifs. Cette région présente une prolifération
mitotique importante. Entre les tubes séminiféres se différencient les cellules
interstitielles de Leydig, lieu d'élaboration des androgénes. A huit semaines de
développement, celles-ci secrétent les androgénes, responsables de la
masculinisation du feetus.

La premiére étape de différenciation masculine est la régression des
canaux de Miiller. Les cellules de Sertoli vont secréter 'hormone anti-millérienne
(AMH) juste aprés la différenciation des tubules (2,3), responsable de la
régression des canaux de Miiller : une petite quantité de cellules épithéliales
meurent, perdent leur polarité et leur orientation et cessent de se diviser; la
membrane basale se dissous et un anneau serré de tissus conjonctif se forme
autour des cellules épithéliales (4,5). Chez le feetus de rat male, on observe une
augmentation de l'activité lyzosomiale, une condensation du mésenchyme
adjacent avec présence de macrophages (6). A dix semaines de développement,
les canaux de Miiller ont totalement disparu, laissant persister un tubercule. Le

degré de régression anatomique est en corrélation avec le taux d'AMH (7).
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Le deuxiéme aspect de différenciation interne masculine est l'intégration
des canaux de Wolff au systeme génital. Leur extrémité supérieure forme
I'hydatide pédiculée. Le segment en regard du testicule forme ['épididyme. En
dessous du testicule, les canaux de Wolff forment le canal déférent et la vésicule
séminale.

Deux bourgeons de cellules épithéliales, les bourgeons sinoutriculaires, se
développent a partir du sinus uro-génital pour former le cordon sino-utriculaire,

futur utricule prostatique, équivalent male du vagin (8).
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113 - Différenciation féminine

L'ovaire feetal, caractérisé par la conservation du pouvoir de prolifération
de 1'épithélium ccelomique, ne participe pas a la différenciation des voies
génitales féminines.

En supprimant les gonades de foetus de lapin au stade indifférencié du tractus
reproductif, Jost en 1940 observait que tous les lapins se développaient en
femelles (9), mettant ainsi en évidence le contrdle endocrinien testiculaire de la
différenciation sexuelle. Ce phénomene est également confirmé in vitro ou l'on
observe que les canaux de Miiller régressent seulement s'ils sont exposés au tissus
testiculaire (10).

En l'absence d'AMH, les canaux de Miiller sont stabilisés. Leur développement
s'é¢tend jusqu'a l'attachement du ligament rond, ou ils se terminent dans un
renflement musculaire : l'utérus rudimentaire ou corne utérine. Ce renflement est
localisé dans la région craniale et latérale du septum uro-génital.

Le segment initial des canaux de Miiller est une structure indépendante. Vers la
huitiéme semaine embryonnaire, leur segment caudal fusionne pour former le
canal utéro-vaginal, et leur portion rostrale donne naissance a l'infundibulum au-
dessus du mésonéphros et aux trompes de Fallope. En l'absence de testostérone,
les canaux de Wolff régressent.

L'origine embryonnaire du vagin est sujet a controverse (11): |
A onze semaines, le sinus uro-génital s'évagine et une prolifération épithéliale du

canal de Miller donne les bulbes sino-vaginaux. L'extrémité borgne du canal
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utéro-vaginal bute a la face dorsale du sinus uro-génital et forme a ce niveau le
tubercule miillérien. A quinze semaines, bulbes sino-vaginaux et tubercule
miillérien fusionnent pour former la plaque vaginale. Les deux tiers rostraux,
t:uture portion supérieure anatomique du vagin, sont donc d'origine mésoblastique

(canaux de Miiller) et le tiers caudal d'origine entoblastique (sinus uro-génital).
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12 - Développement du tractus urinaire

Tout I'appareil urinaire dérive du mésoblaste intermédiaire et évolue dans
le sens rostro-caudal.

Le plan d'ouverture des deux canaux de Wolff dans le sinus uro-génital
permet de lui distinguer deux zones : une zone urinaire initialement caudale et
une zone ‘initialement rostrale génitale. Le mouvement de formation du pli caudal
inverse l'orientation embryologique initiale.

Vers la fin de la cinquiéme semaine, le mésonéphros, ou corps de Wolff,
entre en régression, les glomérules disparaissent et seuls persistent les tubes
mésonéphrotiques liés a la glande génitale, qui seront incorporés dans l'appareil
excréteur génital. Chaque canal de Wolff émet un diverticule médial & proximité
de son abouchement a la face dorsale du sinus uro-génital, le diverticule urétéral
qui va entrer en contact avec le mésenchyme métanéphrique (12).

Il existe & ce niveau un systéme d'induction réciproque : le bourgeon urétéral
induit la prolifération du mésenchyme métanéphrique et son agrégation; un
deuxi¢me signal provenant du mésenchyme induit la croissance du diverticule
urétéral et sa formation en systéme collecteur du rein et de l'uretére. Le segment
compris entre la naissance du diverticule urétéral et la paroi postérieure du sinus
uro-génital se dilate en une large ampoule, la corne du sinus uro-génital. A sept
semaines, les deux cornes sont englobées par le développement de la paroi

postérieure du sinus uro-génital. Les deux uretéres s'ouvrent dans le sinus uro-
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génital en dehors des canaux de Wolff.

2 - Aspects génétiques

21 - Geénes impliqués dans la différenciation des voies génitales internes

211 - L'normone anti-miillérienne (AMH)

L'AMH est une glycoprotéine dimérique de 145 kDa apparentée a la
famille du Transforming Growth Factor-B (TGF- B) (13), dont le géne a été cloné
(14) et localisé sur le chromosome 19 (15). L'hormone est synthétisée par les
cellules de Sertoli des la différenciation des tubes séminiféres et jusqu'a la puberté
ou elle est réprimée suite a leur maturation par les androgénes (16). Chez le foetus
féminin, une secrétion d'AMH est détectée dans les cellules de la granulosa a un
treés faible taux des la naissance et surtout apres la puberté (3).

La principale fonction de 'AMH est d'entrainer la régression des canaux de
Miiller. Pour €tre active, 'AMH a besoin d'étre clivée : si ceci n'a pas lieu, elle ne
peut entrainer de régression des canaux de Miiller (17). Il existe également au
moins une fonction extra-millérienne, celle de virilisation de l'ovaire foetal
(18,19) : exposé a I'AMH, l'ovaire foetal se met a secréter de la testostérone a la
place de l'estradiol suite a la répression de l'enzyme aromatase par 'AMH; il perd

ses cellules germinales et développe des tubes séminiféres.
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Les protéines de la superfamille du TGF- 8, facteurs de croissance et de
différenciation ubiquistes, agissent en liant deux sérine/thréonine kinases
ensemble, récepteurs de type II et de type I respectivement. Couplé & son ligand,
le récepteur de type II (RII) reconnait un récepteur de type I (RI), forme avec
celui-ci un complexe hétéro-oligomérique et le phosphoryle (20). Alors activé, RI
phosphoryle spécifiquement des protéines Smad qui vont s'associer aux protéines
liant 'ADN et participer ainsi a l'activation de la transcription de genes cibles
(21,22). La spécificité de la réponse dépend du type de récepteur de type I (23).
Le récepteur spécifique de type II de I'AMH dont le geéne a été cloné en 1994 (24),
s'exprime pendant 'embryogenese dans les cellules mésenchymateuses adjacentes
aux canaux de Miiller ainsi que dans les cellules de Sertoli et de la granulosa. Le
récepteur de type I de 'TAMH n'est pas encore identifié.

Les protéines Smad, homologues des protéines Mad (mother against
decapentaplegic) de la drosophile, régulent I'expression de genes intervenant dans
la régulation du cycle cellulaire, de facteurs de transcription, de molécules
d'adhésion cellulaire et d'autres composants qui sont déterminants pour le
phénotype cellulaire. Elles contiennent des domaines amino et carboxy terminaux
bien conservés et séparés par une zone riche en proline, mais elles ne possédent
pas de motif orientant vers leur mode de fonctionnement, en particulier en ce qui
concerne l'activaf;ion transcriptionnelle de geénes spécifiques. Le récepteur de type
I activé phosphoryle les protéines Smad 2 et 3 sur leur motif C-terminal. Il se

forme un complexe Smad 2/3 avec une troisiéme protéine, Smad 4 (25).Ce

37



complexe Smad 2/3/4 est transloqué au noyau et s'associe a des facteurs de
transcription (26). Les génes codant pour ces protéines sont tous impliqués dans la

différenciation embryonnaire, en particulier mésodermique.

Primary Transducer l
receptor

(type I

Massagué et al., 1997

Voie de transduction du TGF-i
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212 -Pax 2

Les geénes Pax (Paired box) constituent une famille de génes codant pour
des facteurs de transcription nucléaire, caractérisés par la présence d'un motif
amino-acide trés conservé se liant a 'ADN (27). D'abord détectés chez Drosophila
melanogaster (28), ils participent au controle du développement embryonnaire
(29).

Le géne Pax 2 a été localisé sur le chromosome 10 a partir de patients présentant
une pathologie rénale associée a un colobome (30). Son expression est retrouvée
au cours de I'embryogenése du tube neural, du rein, de la vésicule optique et de
l'appareil auditif (31).

En ce qui concerne son expression au niveau du tractus uro-génital, elle est
présente pendant la formation et la différenciation des structures épithéliales
dérivées du mésoderme intermédiaire.

Chez la souris, ce géne s'exprime trés tot au cours de la différenciation
rénale, dans les canaux de Wolff, les canaux pronéphrotiques, ainsi que les
tubules pronéphrotiques et mésonéphrotiques (32,33). A l'dge adulte, 'expression
de Pax 2 est également retrouvée au niveau des canaux déférents, de I'épididyme
et de la vessie chez la souris méle et au niveau de l'ovaire et de l'utérus chez la
souris femelle.

Plusieurs expériences d'invalidation du gene ont été réalisées chez la
souris (33-35). L'absence totale du gene entraine une pathologie 1étale, avec une

agénésie compléte du systeme uro-génital. Histologiquement, on ne retrouve pas

3
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de tubules mésonéphrotiques. Le mésenchyme mésonéphrotique est donc
incapable de subir la transformation épithéliale. Les canaux de Miiller sont
présents seulement dans leur partie supérieure au niveau de la créte génitale puis
dégéncrent. Toutes les structures épithéliales dérivés du mésoderme intermédiaire
sont absentes : trompes de Fallope, utérus et vagin chez la femelle, canaux
efférents, épididyme et vésicule séminale chez le male, correspondant & la partie
caudale des canaux de Wolff.

Chez les souris hétérozygotes, on n'observe pas d'anomalies du tractus génital, tant
chez les femelles que chez les méles.

Pax 2 agirait donc pendant la prolifération et la différenciation du mésenchyme
métanéphrotique. Facteur de transcription, il régulerait I'expression de génes
essentiels pour la différenciation des composants épithéliaux du systéme uro-
génital.

Chez l'homme, la mutation du géne PAX 2 entraine une hypoplasie ou une
agénésie rénale ainsi que des anomalies de la rétine et du nerf optique (36,37)

mais aucune anomalie du tractus génital n'est décrite.
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213 - Génes Wnt

Les génes Wnt, équivalents chez les vertébrés des génes wingless de la
drosophile (38), constituent une famille d'au moins 16 génes codant pour des
molécules de signalisation intervenant dans le développement embryonnaire (39).
Leur profil d'expression pendant I'embryogenése suggére qu'ils sont impliqués
dans la spécification régionale, la communication intercellulaire et la prolifération
cellulaire (40-43). Actuellement, trois génes Wnt sont connus comme intervenant
dans le développement du tractus génital interne féminin, les génes Wnt-4a, Wnt-
5 et Wnt-7a. Ces genes s'expriment & la jonction épithélium miullérien -
mésenchyme de la créte génitale.

En 1976, Cunha constate que le développement utérin est dépendant des
interactions spécifiques entre I'épithélium miullérien et le mésenchyme avoisinant
(44,45) . par des expériences d'hétérogreffe pendant l'embryogenése chez la
souris, il observe que le mésenchyme utérin entraine la cytodifférenciation utérine
de I'épithélium vaginal et inversement que le mésenchyme vaginal peut induire
I'épithélium utérin a se différencier en épithélium stratifié¢ de type vaginal. Le
signal d'induction du mésenchyme vaginal disparait quand I'épithélium miillérien

est différencié (46).
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2131 - Le gene Wnt-4

Le géne Wnt-4 s'exprime chez la souris pendant toute la néphrogenése, du
stade de pronéphros au stade de mésonéphros ou rein définitif (47).
Son expression au niveau du tractus génital interne est présente avant la
différenciation des gonades, dans les cellules mésenchymateuses des canaux de
Miiller le long du mésonéphros ainsi que dans les ébauches mésenchymateuses
gonadiques. Elle se limite ensuite a la gonade femelle et aux cellules
mésenchymateuses des canaux de Miiller. A la naissance, l'expression gonadique
a disparu. L'expression de Wnt-4 apparait dans I'épithélium vaginal a l'age adulte
et se poursuit dans l'utérus quand il existe un taux élevé d'cestrogénes (48).

Des expériences d'invalidation du géne ont été réalisés chez la souris (49).
Les souris méles homozygotes ne présentent aucune anomalie.
Les souris femelles meurent par anomalie rénale. Leurs gonades ont un aspect de
type méle (rondes, non encapsulées), avec diminution du nombre d'oocytes post-
méiotiques, et certaines cellules de soutien prennent les caractéristiques des
cellules de Sertoli avec une sécrétion dAMH. Les canaux de Wolff se sont
développés en épididyme en regard de la gonade et il n'existe pas de canaux de
Miiller & un stade ou I'AMH n'est pas encore secrétée chez le méle. Wnt-4
intervient donc dans l'initiation de la formation des canaux de Miiller et non
seulement dans leur maintien.
Au niveau de l'ovaire, on détecte une sécrétion de I'enzyme 3 B-hydroxystéroide

déshydrogénase, normalement présente dans les cellules de Leydig et responsable
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de la conversion de la prégnénolone en progestérone, intermédiaire de la synthése
de testostérone. De méme, l'enzyme responsable de la transformation de la
progestérone en androsténedione est détectée dans l'ovaire. Tout ceci aboutit a
une stéroidogenése ovarienne, expliquant le maintien des canaux de Wolff. Cette
synthése semble cependant insuffisante pour entrainer une masculinisation des

organes génitaux externes.

2132 - Le géne Wnt-7a

L'expression de Wnt-7a chez la souris est localisée a l'épithélium des
canaux de Miller (48). Elle est présente jusqu'a 1'dge adulte chez la femelle au
niveau des trompes de Fallope et de 'utérus. Elle disparait de 1'épithélium vaginal
quand celui-ci se cytodifférencie, correspondant a l'apparition de I'expression du
géne Wnt-4.

La création de souris knock-out pour ce géne a permis de mieux comprendre son
mode d'action :

Les souris males ainsi obtenues, présentent une persistance des dérivés des canaux
de Miiller mais ceux-ci sont indifférenciés. Wnt-7a est donc nécessaire pour
permettre l'action de ' AMH, en rendant le mésenchyme miillérien apte a répondre
a I'hormone (50).

Le phénotype des souris femelles montre 1'absence de trompes dé Fallope, un
utérus fin, non glandulaire, avec un épithélium stratifié, dépourvu de

différenciation épithéliale et mésenchymateuse (51). Ce phénotype est voisin de
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celui constaté lors d'une exposition in utero au diéthylestradiol (DES) (52). Le
DES agirait sur la régulation des génes Wnt (53). Par le biais d'une activation des
récepteurs aux hormones stéroides, il altérerait l'interaction entre 'épithélium et le
mésenchyme (54, 55). Par ailleurs, en cas de perte des récepteurs aux cestrogeénes,
on obtient les mémes anomalies phénotypiques que lors de l'invalidation du gene
Wnt-7a. Les cestrogénes régulent donc négativement I'expression de Wnt-7a (52).
Concernant le génotype des souris dépourvues du gene Wnt-7a, Miller a
constaté une perte d'expression des génes hoxal0 et hoxall dans le stroma utérin,
et de Wnt-5a dans l'utérus (56). Wnt-7a réprimerait donc l'expression d'autres
génes. Par ailleurs, l'expression du récepteur de type II de I'AMH est absente du
mésenchyme des canaux de Miiller (50). Wnt-7a semble donc générer un signal
de I'épithélium vers le mésenchyme, nécessaire a la régulation de l'expression de

I'AMH-RII dans le mésenchyme.

214 - Génes Hox

Homologues vertébrés des geénes homéotiques de la drosophile, ils
interviennent dans l'organisation de l'embryon selon I'axe dorso-ventral (57). 38
génes sont actuellement connus, codant pour des facteurs de transcription (58), et
quatre d'entre eux s'expriment le long des canaux de Miiller embryonnaires, Hoxa
9,10, 11 et 13. Chez la souris, alors que l'expression de ces quatre génes dans les
canaux de Miiller est identique en anténatal, on assiste a une régionalisation de

leur expression des deux semaines postnatal (59). Cette régionalisation selon l'axe

44



dorso-ventral se fait dans le méme ordre que leur localisation chromosomique :
Hoxa9 est limité aux trompes de Fallope, Hoxal0 s'exprime essentiellement dans
1'épithélium utérin alors que Hoxall s'étend au stroma et au col utérin, et enfin
Hoxal3 s'exprime uniquement au niveau du tiers supérieure du vagin.

HoxalO est un géne qui s'exprime dans le composant mésenchymateux des
canaux de Wolff et de Miller. En cas de mutation homozygote du géne, on
observe des anomalies de la régionalisation du tractus uro-génital, avec une
transformation homéotique de l'utérus proximal en oviduct (60) : anomalie de
I'épithélialisation, rétrécissement et enroulement de 1'utérus. Hoxal0 semble donc

intervenir dans le mécanisme d'induction du mésenchyme sur I'épithélium.

L'expression de Hoxall se retrouve au niveau des cellules stromales
entourant les canaux de Miiller, responsables de la formation de I'utérus , ainsi
quau niveau de la zone sous-capsulaire du métanéphros, mais ni dans les cellules
¢épithéliales des canaux de Miiller, ni dans les tubules mésonéphriques (61). En
cas d'invalidation du gene chez la souris, on observe une ventralisation de la zone
sacrale.

Hoxal3 a été plus étudié étant donné qu'il est impliqué dans le syndrome
pied-main-bouche (62). Ce syndrome, de transmission autosomique dominant, est
caractérisé par des anomalies des extrémités, des anomalies utérines évoquant un
défaut de fusion des canaux de Miller (utérus bicorne ou didefphe), et des

anomalies du tractus urinaire avec notamment malposition des uretéres et de
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l'urétre. L'expression de Hoxal3 est d'ailleurs localisée aux parties distales des
membres, ainsi que dans la partie terminale du tube digestif et du tractus uro-
génital. Au niveau génital, Hoxal3 apparait des 12,5 dpc chez la souris, dans le
mésenchyme entourant le sinus uro-génital, puis est localisé & la partie caudale
des canaux de Wolff et de Miiller et a la naissance, au niveau du col utérin et du
vagin. Warot a étudié des souris chez qui le géne a été invalid€, et a constaté une
agénésie compléte de la portion caudale des canaux de Miiller et une hypoplasie
du sinus uro-génital avec absence d'extension craniale, et mort foetale par sténose

prématurée de l'artére ombilicale (63).

215 - Autres génes

Le gene Emx2, homologue du géne empty spiracles (ems) de la
drosophile, intervient dans le systeéme uro-génital en développement (64). Ce gene
s'exprime dans tous les composants ¢épithéliaux dérivés du mésoderme
intermédiaire : cellules des canaux pronéphrotiques, tubules mésonéphrotiques,
canaux de Wolff et de Miiller, et créte gonadique (65). Les souris chez qui le géne
est invalidé présentent une absence de transformation épithéliale du mésenchyme
métanéphrique, une dégénérescence des canaux de Wolff et une agénésie
complete des canaux de Miiller (66). Ce géne est donc essentiel pour le
phénomene d'induction réciproque de 1'épithélium sur le mésenchyme.

De méme, le gene Msx1 est exprimé dans tous les sites ou existe une

interaction épithélium / mésenchyme (67). Son expression au niveau des cellules
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¢épithéliales des canaux de Miiller est maintenue seulement si cette interaction
persiste.

Enfin, le géne HNF-18, impliqué dans des formes familiales de diabéte
associ¢ 4 un dysfonctionnement rénal et & une aplasie vaginale avec utérus
rudimentaire (68), semble jouer un role important dans la production de signaux

d'induction du mésoderme (69).

Ainsi, il apparait que le développement et la différenciation des voies
génitales internes font appel & une multitude de geénes qui interagissent
probablement entre eux et dont la liste n'est pas exhaustive. Aucun d'entre eux

n'a actuellement été considéré comme impliqué dans le MRKHS.

22 - Diéthylstilbestrol et génétique

Le diéthylstilbestrol (DES) est un oestrogéne de synthése utilis€¢ en
cancérologie dans les cancers de la prostate. I1 fut prescrit chez des femmes
enceintes dans un but abortif. Chez les filles dont la mére avait pris ce
médicament pendant le prémier trimestre de la grossesse, ont ét€ décrits dans 69
% des cas des malformations utérines (70). Aucune différenciation épithéliale et
mésenchymateuse de l'utérus ne peut €tre observée, aspect voisin de ce que l'on
observe chez des souris dépourvues du géne Wnt-7a (51).

Newbold ef a/ ont analysé l'effet du DES au cours de I'embryogenése chez les
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souris (71) :

Pendant le développement des canaux de Miiller et des canaux de Wolff, on note
la présence de récepteurs aux d'cestrogénes a leur niveau.

Chez les souris males exposés au DES, la régression des canaux de Miiller ne
progresse pas dans la région caudale., aboutissant a un phénotype de persistance
des dérivés miillériens. L'analyse de l'expression de 'AMH et de I'AMH-RII
pendant I'embryogenése de ces souris met en évidence une augmentation de leur
taux de mRNA mais il n'y a pas pour autant de régression des canaux de Miiller.
Le DES diminuerait donc la réponse a ' AMH des canaux de Miiller peut-étre en
bloquant sa voie de transduction en amont (protéines Smad, récepteur de type [ a
I'AMH).

Chez les souris femelles exposées au DES, on observe une hypertrophie des
cellules épithéliales utérines et une rétention des canaux de Wolff. Une deuxiéme
hypothése du mécanisme d'action du DES sur les canaux de Miiller peut donc
s'expliquer par son impact sur les canaux de Wolff qui empécherait les canaux de
Muller de régresser normalement.

Plus récemment, on a observé que le DES réprimait indirectement ['expression du
géne HoxalO (72). Le phénotype obtenu chez les souris dépourvues du gene
HoxalO est en effet voisin de celui des souris exposées au DES durant
I'embryogenése. L'expression du geéne HoxalO est normalement activée par la
progestérone. Cette activation est bloquée par le DES, antagoniste du récepteur a

la progestérone.
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Ceci peut aussi expliquer ce que l'on observe chez les souris dépourvues du géne
Wnt-7a, car ces derniéres perdent l'expression de Hoxal0.

Ainsi, on peut supposer que le mécanisme de tératogenése dii au DES résulte
d'une mutation génétique entrainant un défaut de fonction de génes tels que Wnt-
7a et ceux impliqués dans la voie de transduction de 'AMH.

Cependant, dans les cas des jeunes filles exposées in utero au DES, seules sont
présentes des anomalies utérines. Si le DES entrainait une dysfonction des génes
impliqués dans le développement embryonnaire précoce, le spectre des
malformations rencontrées serait plus étendu. Il semble donc plus probable que
cet oestrogene de synthese agisse via les récepteurs aux d'cestrogénes localisés au
niveau des canaux de Wolff et de Miiller. Cette hypothé}se est valable pour
expliquer 1'absence d'expression du géne HoxalO. Elle pourrait également rendre
compte de l'action du DES sur la voie de transduction de I'AMH. Le récepteur de
type I a 'AMH n'étant pas encore identifié, on peut supposer qu'il posséde une
affinité pour les cestrogenes Il y aurait un phénomene de compétition entre 'AMH

et le DES qui aboutirait & une absence de transduction du signal anti-miillérien.
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23 - Le syndrome de persistance des dérivés miillériens

D'incidence faible, voisine de 1/10.000, ce syndrome correspond & une

pathologie masculine familiale & transmission autosomique récessive, caractérisée
par la persistance des dérivés millériens chez des gargons par ailleurs
normalement masculinisés et sans autre anomalie associée (73).
Les signes d'appel sont le plus souvent une cryptorchidie bilatérale, les testicules
étant attachés aux trompes de Fallope, ou une cryptorchidie unilatérale avec
hernie inguinale, celle-ci contenant les dérivés millériens (hernia uteri
inguinalis). Les canaux de Miiller se sont normalement différenciés dans le sens
féminin, avec présence de deux trompes de Féllope, et d'un utérus médian.

Ce syndrome est génétiquement tres hétérogéne (74). Il est 1ié dans
erviron 80% des cas a une absence d'AMH, soit par mutation du géne de 'AMH
responsable de la synthése d'une hormone tronquée inactive, soit par anomalie du
gene du récepteur de type II a 'AMH empéchant une transmission normale du
signal. Parmi les 87 patients recrutés jusquen 1999 au laboratoire
d'endocrinologie du développement & Montrouge, Inserm U 493, 43,7% sont
porteurs d'une mutation du géne de 'AMH rendant celle-ci inactive, 35,6% sont
associés & une mutation du géne du récepteur de type II a 'AMH, et 20,7% n'ont
pas d'anomalie I,_ge’nétique détectée sur I'AMH et 'AMH-RIL Ces derniers
pourraient étre porteurs de mutation concernant le récepteur de type I ou les

différentes protéines Smad impliquées dans la transduction du signal.
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3 - Le syndrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser

Il s'agit d'un syndrome d'incidence non négligeable, estimée en 1973 a

1/500 (75), avec un écart de fréquence selon les auteurs de 1/1 500 & 1/80 000
(1/4000 a 1/5000 filles a la naissance présentent une agénésie vaginale, 76). II
affecte des jeunes filles le plus souvent de fagon sporadique, mais l'on retrouve
rarement'quelques cas familiaux.
Il fut nommé par Mayer pour la premiére fois au début du 19¢me si¢cle "uterus
bipartitus" (77). Kuster en 1910 parle d' "uterus bipartitus solidus rudimentarius
cum vagina solida " (78), ce qui rend compte du grand nombre de variations
anatomiques rencontrées dans ce syndrome,

Le MRKHS se définit cliniquement par une agénésie vaginale partielle ou
compléte, ne respectant qu'une dépression cupuliforme, associée a une agénésie
utérine ou a la présence d'un utérus rudimentaire ou unicorne, et a un
développement tubo-ovarien normal avec parfois des trompes de Fallope un peu
gréles, sans anomalie fonctionnelle des gonades (77-80). Il semble donc étre le
résultat d'une absence, d'une régression ou d'un retard dans le développement des
canaux de Miller. Il est parfois associé & des anomalies rénales ou squelettiques.
Une variante de ce syndrome est représentée par le complexe MURCS qui est
constitué d'une aplasie des canaux de Miiller, d'une agénésie ou d'une ectopie
rénale, et d'une dysplasie des somites cervico-thoraciques (81).

Actuellement, aucune étiologie ne lui est connue.

3
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31 - Définition histo-embryologique

Peu d'auteurs parlent des caractéristiques morphologiques et histologiques
de ce syndrome.
11 semble résulter d'une absence de fusion des canaux de Miiller avec les canaux
de Wolff, ce qui aboutit normalement a la formation de l'utérus et de la portion
craniale du vagin.
Le vagin peut avoir différents aspects : indentation profonde, agénésie compléte,
degré variable d'hypoplasie le plus souvent, ou encore rarement la présenc¢ d'un
vagin bien développé avec un hymen.
L'utérus est le plus souvent unicorne, avec une cavité¢ rudimentaire a paroi fine,
dont les structures myométriales et endométriales sont normales (82). Les trompes
de Fallope sont soit normales, soit hypoplasiques voire absentes.
Histologiquement, au niveau du segment caudal des canaux de Miiller, on
retrouve normalement une membrane basale qui est commune avec les canaux de
Wolff (82, 83). Le développement de ce segment se fait par prolifération des
cellules mullériennes et non par des éléments wolffiens. Dans le MRKHS, cette
portion caudale est absente, aboutissant a un défaut de développement du canal
utéro-vaginal.
Au cours du développement embryonnaire normal, on observe des cellules ‘én
mitose dans I'épithélium cuboidal des canaux de Wolff, dans la région ou les

canaux de Muller ont leur propre membrane basale. Dans le MRKHS, les deux
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canaux sont séparés par du tissu conjonctif et on note l'absence de cellules

cuboidales.

32 - Présentation clinique

Le diagnostic de MRKHS est le plus souvent posé lors de la puberté, chez
des jeunes filles sans antécédent particulier et généralement sans histoire
familiale, consultant pour une aménorrhée primaire.

En effet, il n'existe aucune anomalie des organes génitaux externes et ces
patientes présentent une féminité tout a fait normale. Par ailleurs, aucun aspect
dysmorphique particulier n'est observé.

Le stade pubertaire est conforme a I'dge.

Au toucher vaginal, il existe un obstacle hyménéal. Le toucher rectal permet de
mettre en évidence l'aplasie utérine en constatant l'absence de formation médiane
utero, et de vérifier I'état des annexes. Les ovaires sont en position normale.

Dans approximativement un tiers des cas, on observe une anomalie rénale
associée. Ceci peut étre expliqué embryologiquement : Didier a démontré que
chez l'embryon de poulet, si les canaux de Wolff sont sectionnés, la croissance
des canaux de Miiller est arrétée (84). Il s'agit le plus souvent d'une agénésie
rénale unilatérale, mais sont également décrits des malrotations, des reins
ectopiques, ou des anomalies du tractus urinaire, avec notamment présence d'un

reflux vésico-urétéral (85).
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Dans 10% des cas de MRKHS, on observe des malformations
squelettiques associées (86): anomalies spinales essentiellement ( scoliose,

asymétrie, fusion vertébrale), syndactylie, hypoplasie de 1'éminence thénar.

33 - Explorations paracliniques

Les explorations paracliniques vont permettre de poser le diagnostic de
MRKHS.

Il s'agit d'étudier des jeunes filles présentant une aménorrhée primaire isolée.

Biologiquement, on recherche un dysfonctionnement ovarien par un
dosage des hormones gonadotrophines, lutéinisante (LH) et folliculo-stimulante
(FSH), des d'cestrogenes et de la progestérone. Dans tous les cas, ces dosages
s'avérent normaux, et toutes les étapes du développement folliculaire sont
observés, confirmant le fonctionnement normal de I'ovaire et permettant d'exclure
le diagnostic de testicule féminisant.

Les ovaires sont visualisés par €chographie pelvienne, ne montrant pas
d'anomalie de position ni d'écho structure hétérogéne. Sur une série de 19 cas,
Carranza-Lira a un seul cas d'ovaire polykystique (87).

Concernant I'¢tude des organes génitaux internes, l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) permet au mieux d'apprécier I'extension des anomalies utero et
de déterminer l'existence d'anomalies associées, tant au niveau rénal qu'au niveau

vertébrale (88). Cet examen permet de mettre en évidence l'agénésie plus on
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moins complete des dérivés miillériens, de constater P'existence ou non d'un vagin
et ses relations avec le rectum et la vessie, étape essentielle avant d'envisager tout
geste thérapeutique,

I.e bilan paraclinique sera complété par des radiographies du rachis, une
échographie rténale suivie d'une urographie intra-veineuse, voire d'une

cystographie.

34 - Prise en charge thérapeutique

L'intervention thérapeutique n'est effectuée que lorsque la patiente. le
désire, avec un soutien psychologique nécessaire. T.es malformations dont est
responsable le MRKHS entrainent des troubles psychologiques avec crise
d'identité par altération de I'mage corporelle et de I'estime de soi. Clest dans un
deuxieme temps, quand les jeunes filles réalisent leur handicap physique et ses
conséquences, qu'une réaction dépressive apparait (89),

e but de la prise en charge du MRKHS est de permettre aux jeunes filles
d'avoir des rapports sexuels. Tl n'existe pas a I'heure actuelle de traitement de
référence de l'agénésie vaginale et, de ce fait, de nombreuses techniques
chirurgicales et non chirurgicales sont décrites dans la littérature.

I'opération de Vecchietti (90) est I'une des techniques disponibles ét consiste en
la création d'un fourreau vaginal par I'allongement progressif et continu de la

cupule vaginale déja existante, Cette traction est réalisée par l'intermédiaire d'une
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olive prothétique sphérique introduite au niveau du vestibule vulvaire, reliée a un
dispositif tracteur placé sur I'hypogastre. Dans sa description initiale, l'opération
de Vecchietti nécessitait une laparotomie. Récemment, plusieurs auteurs ont
adapté la technique a la laparoscopie permettant ainsi une diminution de
l'agressivité chirurgicale et de la morbidité post-opératoire. T.a traction
progressive demande quelques jours et peut étre réalisée par la patiente elle-méme
a son domicile. Cependant, par laparoscopie, la difficulté réside dans le passage
de l'aiguille a T'aveugle au travers de I'espace virtuel vésico-rectal, ce qui entraine
un risque de perforation des organes pelviens, obligeant de ce fait 4 un contrdle
concomitant de l'intégrité vésicale et rectal. Cette difficulté est actuellement
surmontée par l'utilisation de 1'écho guidage (91). Sur une grande série d'agénésie
vaginale (522 cas), Borruto en 1992 obtient quatre complications chirurgicales,
une plaie vésico-rectale et trois saignements vaginaux (92). Il mentionne un taux
de 12% de dyspareunie immédiate, qui disparait & trois mois post-opératoire.

Dans les cas ou il n'existe pas de cupule vaginale, un transplant digestif est utilisé
pour créer un néovagin, intervention plus délicate a réaliser mais dont les résultats
fonctionnels sont semble t'il aussi bons que ceux de l'intervention de Vecchietti

(93).
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35 - Devenir a long terme

La correction chirurgicale de l'agénésie vaginale permet aux patientes
d'avoir une vie sexuelle quasi-normale.

Le probléme majeur alors restant est la possibilité d'une grossesse.

Pour les patientes porteuses d'un MRKHS, la possibilité qui s'offre a elles
est de faire appel a des meres porteuses. Deux études récentes portant sur un
faible nombre de patientes relatent les résultats de cette méthode (94, 95). La
stimulation de I'ovulation se fait selon un protocole classique, avec une phase
lutéale détectée par un taux de progestérone supérieure & 6 nM. Le taux de
naissance vivante est de l'ordre de 45% par patiente. Les enfants issus de ces
grossesses ne présentent pas danomalie particulicre et sont d'emblée en contact
avec leur mere génétique. Cette méthode pose évidemment a la fois un probléme
d'éthique et psychologique.

En ce qui concerne les anomalies des dérivés miillériens, le probléme est
différent. Les patientes porteuses d'utérus unicorne, bicorne, didelphe ou septal,
peuvent prétendre 4 une grossesse.

La grossesse a lieu le plus souvent sans stimulation, le taux d'infertilité étant
voisin de 6% selon une étude rétrospective portant sur 3181 femmes (96). Dans
cette méme étude, le taux de naissance vivante varie de 50% a 80% selon la
malformation utérine, mais seulement prés de 40% des femmes porteuses d'un

utérus unicorne seront enceintes et parmi celles-ci, 44% feront une fausse-couche
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et a peine 30% accoucheront a terme d'un enfant vivant. Le suivi est essentiel afin
d'éviter toute complication obstétricale. En effet, ces patientes sont exposées au
risque de rupture utérine, et dhémorragie interne par anomalie de la
vascularisation utérine (97). L'accouchement doit étre programmé et est réalisé le

plus souvent par césarienne avec parfois une atonie utérine post-partum (97-99).
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4 - Les anomalies transversales du vagin

41 - Présentations cliniques

Nous aborderons dans ce chapitre les anomalies transversales du vagin
supérieur, représentées essentiellement par le septum vaginal transverse.
L’incidence de cette anomalie varie de 1/2100 a 1/84000 (100).

Cette membrane transversale se situe a la jonction du tiers supérieur et des
deux tiers inférieurs du vagin. Elle résulte d’un défaut de croisement des dérivés
du sinus uro-génital avec les canaux de Miiller. Les surfaces craniales du septa
sont doublées par les cellules de 1’épithélium miillérien, et les surfaces caudales
par un épithélium squameux formé par 1’invagination du sinus uro-génital.

Dans cette pathologie, I’utérus est généralement normal, parfois bicorne. Le vagin
inférieur ne présente aucune anomalie.

Le diagnostic est le plus souvent aisé et réalis¢ en période néonatale
devant la présence d’un hydrométrocolpos.

L’hydrométrocolpos est caractérisé par une distension de P'utérus et du vagin
causée par un défaut de canalisation de la jonction entre 1’utérus inférieur et le
vagin . Cette obstruction est responsable d‘une accumulation des secrétions des
glandes muqueuses cervicales, secrétions abondantes puisqu‘elles résultent d‘une
stimulation par les oestrogénes maternels (101). Elle a pour conséquence clinique

un syndrome de masse avec compression des organes intra abdominaux : détresse
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respiratoire par compression diaphragmatique, oedémes inférieurs par
compression de la veine cave inférieure, hydronéphros par compression de
’appareil urinaire, et obstruction intestinale.

Devant ce tableau clinique, le premier diagnostic a évoquer est le
syndrome de Mac-Kusick-Kaufman (MKKS).
Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1964 chez deux sceurs amish et
seulement 60 cas ont été rapportés dans la littérature (102, 103). 1l s’agit d’une
pathologie & transmission autosomique récessive caractérisée par la triade :
hydrométrocolpos, polydactylie post-axiale et cardiopathie congénitale (104 -
106).
L’hydrométrocolpos est présent dans 95 % des cas. L’obstruction peut-&tre due
soit & la présence d’un septum vaginal transverse le plus souvent, soit, trés
rarement, a une atrésie vaginale (107).
Chez les garcons, il n’existe pas d’anomalie uro-génitale, parfois cependant, on
peut noter un hypospadias et un raphé scrotal proéminent.
La polydactylie est toujours post-axiale, uni ou bilatérale.
Dans 10 a 20% des cas, on observe une cardiopathie congénitale : canal atrio-
ventriculaire essentiellement.
D’autres anomalies peuvent €tre notées, notamment une persistance du sinus uro-
génital, des reins polykystiques (102).
Concernant le diagnostic différentiel, quatre autres syndromes polymalformatifs

s’accompagnent d’une polydactylie et d’un hydrométrocolpos :
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- syndrome de Bardet-Bied! : hypogénitalisme, polydactylie post-axiale, dysplasie
rénale, dégénérescence rétinienne, et troubles mentaux, de transmission
autosomique récessive et généralement diagnostiqué dans 1’adolescence, mais
certaines formes a révélation précoce peuvent étre confondues avec le syndrome
de Mac-Kusick-Kaufman (108),

- syndrome de Pallister-Hall (109),

- syndrome d’Ellis-Van Creveld (110),

- syndrome Orofaciodigital type IV (111).

42 - Aspect génétique du syndrome de McKusick-Kaufman

Le syndrome de McKusick-Kaufman a été décrit initialement chez les
amishs, population close, ol les mariages consanguins sont fréquents, favorisant
de ce fait I’émergence de maladies a transmission récessive.

La premiére approche de diagnostic génétique a donc consisté en une analyse de
liaison par recherche d’homozygotie. Cette technique a pour but de détecter des
régions chromosomiques présentes a 1’état homozygote chez des patients atteints
ayant un ancétre commun. Elle permet d’inclure rapidement des régions
candidates dans les maladies rares a transmission autosomique récessive.

Elle a ainsi permis d’identifier une petite région génétique sur le chromosome 20,
région contenant le géne jagged]1 responsable du syndrome d’Alagille (112).

Cette région candidate a ensuite été séquencée puis analysée du point de
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vue protéique (113). Ceci a permis de mettre en évidence une protéine de type
chaperon.

Cette famille de protéines ubiquitaires joue un role dans la dégradation de
protéines spécifiques et intervient lors de stress cellulaires (114). Elles possédent
un domaine ATPase spécifique composé de deux cavités permettant la
reconnaissance de structures hydrophobes (115, 116). Les groupements
hydrophobes d’une protéine sont en principe au centre de sa structure spatiale. En
cas de stress, la protéine se déplie et expose ainsi ces groupements qui risquent
d‘interagir avec d‘autres molécules et d‘entrainer un agrégat. Les protéines
chaperons entrainent une déstabilisation de leur structure et une translocation des
polypeptides dans des cylindres protéiques, €vitant ainsi des interactions nocives
pour la cellule.

En dehors de tout stress, les protéines chaperons agissent également sur les
protéines nouvellement synthétisées et jouent un role dans la communication
intracellulaire. Chez la drosophile, la protéine HSP90 (Heat Shock Protein) de la
famille des chaperons, protége certaines protéines instables impliquées dans les
processus de division cellulaire et d’embryogenése. Son action masque des
mutations qui ont pu s’accumuler et dont ’expression pourrait perturber ou
interrompre 1’activité des protéines qu’elle protége. En cas de stress, les mutations
jusqu’alors silencieu§es vont pouvoir alors s’exprimer, conduisant a des
malformations (117).

Chez les sujets étudiés atteints de syndrome de McKusick-Kaufman, deux
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mutations faux-sens au niveau du domaine ATPasique de la protéine chaperon
isolée ont été observées (113). Ces mutations touchent une partie trés conservée
du géne. On peut donc supposer qu’en cas de stress lors du développement

embryonnaire, celui-ci est altéré, aboutissant & un syndrome polymalformatif.
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DEUXIEME
PARTIE



1 - Approche diagnostique du syndrome de Mayer-Rokitansky-

Kiister-Hauser

Dans la littérature, plusieurs hypothéses diagnostiques ont déja été
envisagées pour expliquer ce syndrome, comme une cause toxique qui aurait un
effet tératogéne, ou encore une origine infectieuse responsable d'une
embryopathie.' Mais ces étiologies potentielles ne permettent pas de rendre
compte du caractere homogene des malformations décrites et surtout, ne
conviennent pas pour les cas familiaux rencontrés.

En effet, bien que ce syndrome s'exprime le plus souvent de fagon

sporadique, plusieurs descriptions de cas familiaux sont rapportés dans la
littérature, suggérant qu'une origine génétique est possible au moins dans certains
cas (118-124).
Opitz en 1987 posait I'hypothése qu'une anomalie génétique & transmission
autosomique dominante a pénétrance incompléte et expressivité variable pouvait
étre responsable d'une agénésie rénale uni ou bilatérale associée & un spectre plus
ou moins large d'anomalie mﬁllérienne (125). Ainsi, les genes intervenant dans le
développement et la différenciation des canaux de Miiller et du mésonéphros sont
des genes candidats qui pourraient expliquer ces anomalies cliniques.

L'AMH et son récepteur spécifique de type I, par leur profil d'expression
et leur mécanisme d'action sont des candidats potentiels pour expliquer le

MRKHS. Cette hypothése a été formulée pour la premiére fois en 1997 par
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Lindenman (126). Une mutation activatrice du géne de 'AMH ou de son
récepteur, entrainant une production excessive dAMH & un moment anormal du
développement ou un récepteur constitutivement actif, pourrait étre responsable
d'une régression des dérivés millériens. De méme, une mutation d'un géne

impliqué dans la voie de signalisation de ' AMH pourrait également étre en cause.

2 - Patients et méthodes

21 - Patients

La premiere partie de ce travail a consisté a doser I'AMH par technique
ELISA. Cette ¢tude a été effectuée chez seize patientes, jeunes filles non
apparentées d'origine caucasienne, recrutées au hasard parmi les quelques 200 cas
sporadiques répertoriés a ce jour dans le service de gynécologie du professeur
Paniel a Créteil. Elles présentent toutes un MRKHS avec agénésie de 1‘utérus et
du tiers supérieur .du vagin Chez l'une d'elles, y est associé¢ une agénésie rénale
unilatérale. Ces patientes ont une féminité normale, ne présentent pas d'anomalie
des organes génitaux externes, ni de dysmorphie particuliére. Cet échantillon est
donc trés homogene et représentatif des cas sporadiques de MRKHS.

Concernant l'analyse de geénes candidats, nous avons étudié une grande
famille frangaise recrutée dans le service de chirurgie infantile du professeur

Nihoul-Fékété a 1'hopital Necker-Enfants Malades & Paris. Cette famille non
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phénotype : une agénésie vaginale et une agénésie rénale homolatérale, une de leur tante
est porteuse d'une agénésie rénale unilatérale et un de leur cousin a également une agénésie

rénale unilatérale.

Comme pour les cas sporadiques précedents, aucune autre anomalie clinique et

paraclinique n'est observée.

g—m e e DI'_LJJDCE——D
b g

MRKHS avec rein Rein unique MRKHS avec rein
unique unique

Arbre généalogique de la famille étudiée
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22 - Méthodes

221 - Dosage de I'AMH par technique ELISA

2211- Principe :

La production de protéine recombinante a permis de préparer des

anticorps monoclonaux et polyclonaux dirigés contre 'AMH, et ainsi de mettre au
point un dosage enzymo-immunologique de type "ELISA" (70,127).
Le dosage de I'AMH par cette technique est déja utilis€é dans certaines
circonstances cliniques, comme marqueur de la maturation des cellules de Sertoli
(128, 129), de l'insensibilité a la testostérone (130), ou de I'évolutivité des tumeurs
des cellules de la granulosa (131, 132).

Chez le foetus féminin, le taux d'AMH sérique est toujours indétectable,
les cellules de la granulosa ne synthétisant pas I'hormone avant la naissance. En
post-natal, ce taux est quelque fois détectable mais il ne dépasse jamais 3-5 ng/ml
En ce qui concerne cette étude, le dosage de 'AMH a été effectué en période
pubertaire.

2212 - Méthode (127) :

25 pl de sérum est incubé a température ambiante pendant 2 heures avec 1 ml d'
anticorps monoclonal anti-AMH purifié. Un deuxiéme anticorps couplé a 370 pg
de biotine est ajouté, ainsi que le complexe peroxydase-strépatvidine 1:1000. La
réaction est stoppée par addition de 50 ul de NaOH, IN. Une réaction colorée est

mise en évidence et quantifiée par spectrophotométrie a 405 nm . La limite de
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sensibilité est de 0,1 ng/ml

222 - Analyse de génes candidats par la technique des microsatellites

2221 - Principe :

Cette technique permet de valider ou d'invalider des génes candidats pour
une pathologie donnée.
Le principe de l'analyse de liaison consiste a distinguer le chromosome porteur
d'un gene morbide de son homologue normal par I'étude des polymorphismes
voisins du géne servant de marqueurs.
Les microsatellites de type (CA)n sont de courtes séquences répétées de quelques
nucléotides utilisés pour l'analyse de liaison en raison de leur caractére trés
polymorphe et informatif. Ils sont uniformément répartis sur tout le génome. Leur
polymorphisme consiste en une série d'alléles dont la taille est comprise entre 24
et 80 paires de base.
Le microsatellite choisi est amplifi¢ par la technique de PCR (Polymerase Chain
Reaction) en utilisant des amorces flanquantes spécifiques. L'analyse du produit
d'amplification se fait par électrophorese sur gel de polyacrylamide dénaturant ce
qui permet de distinguer des variations alléliques minimes de 2 bases. La
révélation s'effectue a l'aide d'une sonde d'hybridation correspondant a une
séquence (GT)n complémentaire du microsatellite et marquée par un procédé non

radioactif.

69



2222 - Génes candidats et marqueurs :

- AMH (15) : marqueurs D195209 et D19S894, distants de 3,7 cM.

- AMH-RII (24) : marqueurs D1251635, D1251618, D12S368 et D12596.

- ALK-2 : marqueurs D2S151, D25141, D25156 et D2S382.

- ALK-5 (133) : marqueurs D951786, D9S176 et D9S1690.

- TGFBRI : marqueurs D9S1872, D9S282.

- BMPR1-B ou ALK-6 (134-136) : marqueurs D4S414, D4S1578.

- Smad-2 (137, 138) : marqueurs D185460, D18S1118.

- Pax2 (26) : marqueurs D10S543, AC1 (microsatellite intragénique) et
D10S1750.

- Wnt-7a (139) : marqueurs D351263, D351286.

2223 - Technique :

- Amplification de ' ADN génomique par PCR :

La réaction de polymérisation en chaine consiste a amplifier un fragment d'ADN a
l'aide de deux amorces oligonucléotidiques shybridant spécifiquement en 3' de
chaque brin de la région & amplifier. Aprés dénaturation, chaque brin est copi€ a
partir de son amorce par une ADN polymérase thermostable. Chaque cycle de
PCR constitué de trois étapes (dénaturation, hybridation, élongation) et répété n
fois, induit une amplification théorique exponentielle de 2n de 'ADN. Le produit
d'amplification obtenu est contr6lé sur gel d'agarose a 2% en bromure d'éthidium
visualisé sous ultra-violet.

- Migration des produits de PCR sur gel de polyacrylamide dénaturant fonction de

70



la taille des fragments obtenus.

- Transfert :

Une fois la migration terminée, le gel est démoulé et transféré sur une membrane
de nylon chargée HYBOND N+ préalablement imprégnée de tampon TBE 1X. La
membrane est recouverte de papier Wattman 3 MM et d'une plaque métallique en
guise de poids. Le transfert dure 45 mn.

On effectue ensuite un lavage de la membrane a la soude et au 2 SSC.

- Hybridation :

La sonde (GT) d'hybridation est d'abord allongée par ajout de dinucléotides. Cet
allongement est nécessaire pour permettre un bon marquage de la sonde. En effet,
la peroxydase, agent de marquage froid, ne se fixe que toutes les 20 bases.
L'allongement de la sonde est estimé par mesure de densité optique et doit é&tre
approximativement de 10 fois pour obtenir une bonne lecture.

Le marquage de la sonde a la peroxydase se fait dans une unité de volume telle
que la sonde soit & 10 ng/ul, avec 30 pl d'eau, 30 pl de peroxydase, et 30 ul de
glutaraldéhyde.

La membrane est disposée dans un tube a hybrider, mélangée au tampon
d'hybridation contenant la sonde qui a été préalablement chauffé.

L'hybridation dans un four & 42°C dure toute une nuit (au moins six heures).

- Lavage de la membrane et détection :

On effectue trois lavages successifs au 2SSC a 42°C.

La membrane est ensuite égouttée et disposée sur une feuille de plastique sur
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laquelle on verse la solution de détection, ECLTM, RPN 2105 Amersham.

Puis, on récupére la membrane que 1'on autoradiographie.
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3 - Résultats

31 - Dosage de 'AMH par technique ELISA

Les dosages dAMH par la technique ELISA chez les patientes atteintes de
MRKHS de fagon sporadique ont été¢ effectués lors de l’établissement du
diagnostic, en période pubertaire ou post-pubertaire, les jeunes filles consultant
pour aménorrhée primaire.

Les résultats ont été obtenus sans difficulté technique. Ils sont exprimés en ng/ml
dans le tableau suivant. Ils sont tous dans les limites de la normale (3 a 5 ng/ml),

voire 4 des valeurs quasi-indétectables.
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Patiente Tableau clinique AMH (ng/ml)
Sandrine MRKHS 0,91
Magali MRKHS 1,67
Sabine MRKHS avec agénésie rénale 2,95
Natacha MRKHS 1,6
Clotilde MRKHS 3,42
Géraldine MRKHS 0,54
Anne MRKHS 2,46
Sandrine MRKHS 1,44
Virginie MRKHS 3,44
Sandrine MRKHS 2,06
Laetitia . MRKHS 4,84
Agnes MRKHS 1,48
Laurence Agénésie vaginale 0,29
Soléne MRKHS 4.45
Gonul MRKHS 0,58
Véronique MRKHS 2,94
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32 - Analyse de génes candidats

L'analyse de liaison de génes candidats par marqueurs microsatellites a été
effectuée sur une grande famille ol quatre personnes sont symptomatiques, avec
une expressivité variable.

Dans I’hypothése ou le MRKHS est un syndrome héréditaire, la premiére
possibilité de transmission a envisager est autosomique dominante et
monogénique avec une pénétrance variable. Les grands-parents de la famille
représentée étant indemnes de toute pathologie, une mutation a pu survenir de
novo chez ’un d’eux, expliquant la pathologie présentée chez 1‘un de leur fille.
Cependant, & la deuxiéme génération, trois filles ne sont pas atteintes alors
qu‘elles donnent naissance chacune a des enfants symptomatiques. Ceci ne peut
étre expliqué que s’il existe une pénétrance incompléte du syndrome. Ce
phénomeéne peut rendre compte de 1’action de génes modificateurs : quand le géne
morbide est transmis, en fonction des génes modificateurs 1’accompagnant, la
pénétrance est différente. L’allcle normal conditionne la pénétrance de la maladie
. Dans ce cas, la ressemblance entre germains est supérieure a la ressemblance
parents-enfants, ce qui est le cas dans la famille représentée ou deux cousines
germaines ont le méme phénotype.

Etant donné l‘incidence relativement faible de la forme familiale de ce

syndrome, la probabilité d‘avoir une atteinte multigénique est d‘autant plus rare.
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Cette hypothése sous-entend une transmission a expressivité variable, donnant
selon le type de mutation génétique, un MRKHS plus ou moins complet, une
agénésie rénale, ou I’association des deux. Ceci permet d’expliquer les quatre cas
décrits dans la famille étudiée.

Les haplotypes des cas index sont établis a partir de l'analyse des haplotypes
parentaux et grands-parentaux, ce qui permet de construire la phase entre les
alléles. Il existe une liaison génétique entre la maladie et le géne candidat si les
sujets atteints ont hérité du méme haplotype ancestral pour ce gene.

Les résultats des haplotypes obtenus pour chaque géne candidat sont représentés
sur les arbres généalogiques suivants. La localisation schématique des marqueurs
est représentée sous chaque arbre ainsi que leur position génétique exprimée en
centimorgan (cM) par rapport au géne candidat testé. Chaque alléle obtenu est
noté par une lettre différente. Une couleur différente est utilisée pour chacun des
haplotypes ancestraux afin de faciliter la lecture des résultats.

Le gene de 'AMH a été étudié malgré les résultats des dosages hormonaux
effectués dans la premicre de ce travail pour plusieurs raisons :

Tout dabord, le dosage de 'AMH a été effectué en période pubertaire, ce qui
n'exclue pas une anomalie dans le profil d'expression de I'AMH durant
I'embryogenese.

Ensuite, le MRKHS se présentant sous deux formes cliniques différentes,
sporadique ou familiale, il est possible que ces deux formes correspondent a deux

étiologies différentes.
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CHROMOSOME 12 (AMH-RII)
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CHROMOSOME 2 (ALK 2)
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’ CHROMOSOME 9 (ALK 5)
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CHROMOSOME 4 (BMPR1-B)

LD o
= =]

® -
0 T

| ]==
= S

— D4S414

4,4 cM

D4S1578

BMPR1-B

81



CHROMOSOME 9 (TBR1)
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CHROMOSOME 18 (Smad 2)
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% CHROMOSOME 3 (Wnt-7a)
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CHROMOSOME 10 (Pax 2)
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Discussion



La transformation embryonnaire du mésoderme intermédiaire, origine des
voies génitales internes, fait appel a des phénomenes d'induction réciproque entre
épithélium et mésenchyme, qui apparaissent indispensables pour le
développement et la bonne différenciation du tractus génital interne féminin.

Le développement et la différenciation des canaux de Miiller sont contr6lés par
plusieurs génes qui interagissent entre eux. D'aprés les études effectuées chez la
souris, les génes Pax2, Wnt, Hox, mais aussi Emx2, Msx1 et HNF-18 s'expriment
principalement a la jonction épithélium / mésenchyme, soit sur le versant
épithélial (Pax2, Wnt-7a, Emx2, Msx1) soit sur le versant mésenchymateux
(Wnt-4, génes Hox) des canaux de Miiller. Le contrdle du développement des
voies génitales internes parait déja plus complexe, puisqu'une dizaine de génes
sont actuellement impliqués. Ces derniers appartiennent a des familles de génes
différents par leur structure, leur profil d'expression, leur voie de signalisation, et
leur régulation. Cependant, lorsque l'on étudie les souris sur lesquelles on a
invalidé un de ces genes, on observe souvent les méme types d'anomalies, a savoir
une agénésie partielle ou compléte et plus ou moins étendue, avec parfois une
mauvaise cytodifférenciation des dérivés des canaux de Miiller. 11 semble donc
probable que ces genes interviennent sur les canaux de Miiller par un phénoméne
commun, peut-€tre par l'intermédiaire de la production de signaux d'induction du
mésoderme qui agiraient régionalement sur les canaux de Miiller quand ceux-ci
sont encore cytologiquement indifférenciés. Cette hypothése peut expliquer que

des anomalies du tractus urinaire soient souvent associées aux anomalies
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millériennes : tous les dérivés du mésoderme intermédiaire dont le
développement fait appel a des phénomenes d'induction sont concernés. En cas
d'anomalie de ces facteurs d'induction, la différenciation des canaux de Miiller est
incompléte voir absente, sans que l'on observe dautres malformations
embryonnaires, ce qui pourrait étre le cas si l'on envisage une mutation génétique
avec perte de fonction d'un géne impliqué dans le développement du tractus
génital interne féminin. Les anomalies isolées du tractus génital interne féminin
peuvent donc résulter d'un défaut dans les signaux d'induction entre €pithélium et
mésenchyme. Cette hypothése est également compatible avec le mode de
transmission du MRKHS familial, qui est de pénétrance et d'expressivité variable.
Un deuxiéme mécanisme d'action envisagé est d'origine endocrinien.

La premiére hormone impliquée est 'AMH. Secrétée par les cellules de Sertoli
immatures, elle est responsable de la régression des canaux de Miiller chez
I'homme. Son absence entraine un PMDS. On peut supposer qu'une sécrétion
ectopique d'AMH au stade embryonnaire ou les canaux de Miiller sont sensibles a
son action entraine chez des jeunes filles une régression des canaux de Miiller.
Cependant, sur I'échantillon de patientes chez lesquelles a été dosé 'AMH, tous
les taux hormonaux sont normaux. Par ailleurs, comme nous 1’avons vu, ’AMH a
une action virilisante sur I’ovaire feetal. Or, les patientes atteintes de MRKHS ont
une histologie ovarienne parfaitement normale. Méme s'il y avait eu sécrétion
inappropri¢e d'AMH durant l'embryogenése, on comprend mal comment cette

sécrétion se serait tarie a l'dge pubertaire. Peut-&tre par le biais d'une
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augmentation du taux d'cestrogenes.

Les génes Wnt sont impliqués dans la régulation de la voie de signalisation de
I'AMH et soit nécessaires pour son action au niveau du mésenchyme miillérien. Il
existe de plus au cours du développement embryonnaire des récepteurs aux
aestrogénes localisés sur les canaux de Miiller. En cas de stimulation, ils agissent
sur la régulation de genes tel que Wnt-7a ou Wnt 4. On peut alors supposer qu'en
cas de mutation activatrice de ces récepteurs, l'expression de génes intervenant
dans le développement du tractus génital interne féminin est perturbée,

aboutissant a des malformations des dérivés des canaux de Miiller.

Si I'¢étiologie du MRKHS est génétique, un des meilleurs moyens d'évaluer
la responsabilité d'un ou de plusieurs génes est d'effectuer une recherche par
analyse de liaison sur des familles rares ot plusieurs cas index sont constatés.
Cette analyse est présentée dans la deuxiéme partie de ce travail. Sur la famille
étudiée, deux patientes présentent un MRKHS et deux autres une agénésie rénale
unilatérale isolée. Le nombre de méiose informative est suffisant statistiquement
pour effectuer une analyse de liaison. Elle n'a pas permis de mettre en cause les
génes testés. Ces derniers peuvent donc étre exclus du diagnostic étiologique dans
cette famille. Neuf génes seulement ont été choisis, et il serait intéressant de
reprendre cette recherche avec les autres genes possiblement impliqueés une fois
qu'ils seront génétiquement localisés. Cependant, on peut critiquer le choix des

génes étudiés.
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En ce qui concerne 'AMH, impliquée dans environ 44% des cas de PMDS, elle
intervient dans la voie de l'enzyme aromatase qui convertit l'cestradiol en oestrone
et la déhydrotestostérone en testostérone. En cas de mutation du géne de I'AMH,
on devrait donc constater chez les jeunes filles des signes de virilisation, tant au
niveau clinique qu'au niveau de l'histologie gonadique, ce qui n'est pas le cas des
patientes atteintes de MRKHS. De plus, 'AMH n'a pas d'influence sur le
développement du sinus-uro-génital. En cas d'absence de cette hormone, on ne
peut donc pas expliquer la présence d'un vagin rudimentaire (140). Cependant,
une absence de clivage de 'hormone la rendant inactive sur les canaux de Miiller
peut étre en cause.

Pour ce qui est du géne Smad 2, il code pour une protéine essentielle pour la
formation du mésoderme intermédiaire et la mise en place de la polarité antéro-
posterieure de l'embryon (141). Intervenant dans plusieurs voies de signalisation,
on sattend donc a observer un spectre syndromique plus large que celui
représenté dans le MRKHS. D'autres protéines Smad peuvent également étre
impliquées dans le MRKHS, comme la protéine Smad 7 qui inhibe la liaison de
Smad 2 au récepteur (21).

Les autres génes testés s'associent , en cas d'invalidation chez la souris, & des
anomalies de cytodifférenciation des dérivés miillériens. Or, dans le MRKHS, la
différenciation endométriale et myométriale de I'utérus est normale.

Concernant le mode de transmission du MRKHS - autosomique dominant 2

pénétrance variable -, il semble possible que des génes modificateurs

>
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interviennent. Ces génes modifient le phénotype d’une maladie mais ne sont pas
pathogénes en soi. Ils peuvent étre proches du géne morbide ou indépendants de
ce géne. Leur action, méme minime, est difficile a mettre en évidence. Elle est
supposée lorsque 1’on observe dans une famille des phénotypes variables pour une
pathologie dominante selon la transmission de [’alléle non morbide : les
phénotypes sont d’autant plus concordants que ’allele transmis est le méme.
L'¢tude génétique du MRKHS est importante pour le diagnostic anténatal
et la prise en charge familiale.
Le pronostic du MRKHS dépend essentiellement des malformations rénales et
vertébrales associées. La découverte précoce de ces malformations permettrait
une meilleure prise en charge et une meilleure prévention des complications
éventuelles de ces anomalies (pyélonéphrite chronique, complications
orthopédiques notamment vertébrales). Devant la découverte d'une agénésie
rénale en période anténatale, il est important de pouvoir l'attribuer a un MRKHS.
En effet, dans ce cas, on peut €tre rassurant quant a la fonction rénale qui est
conservée et quant au devenir évolutif de cette malformation qui est stable.
Concernant les anomalies génitales, étant donné les possibilités thérapeutiques et
les conséquences sur la procréation, le probléme est différent. La prise en charge
thérapeutique des agénésies millériennes est actuellement possible avec de bons
résultats a court et a long terme. Ceci permet une vie tout a fait normale éﬁx
jeunes filles. Persiste alors le probléme d'une grossesse, qui bien prise en charge,

peut aboutir. Cependant, les résultats sont pour l'instant trés décevants et les
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chances d'avoir une naissance vivante a terme trés faibles.

1l n'est cependant pas exclu que l'origine du MRKHS soit multifactorielle.
En effet, ce syndrome se présente sous plusieurs formes cliniques et des modes de
transmission différente apparaissent possibles.
Ainsi, l'origine tératogeéne de ce syndrome a été souvent évoquée. Dans ce travail,
nous avons analysé l'effet du DES sur le développement du tractus uro-génital.
Cet oestrogene de syntheése altére l'interaction entre I'épithélium et le mésenchyme
des canaux de Miiller. 11 supprime l'action de 'AMH au niveau du mésenchyme,
régule négativement les génes Wnt-7a et HoxalO et son action aboutit a une
absence de différenciation épithéliale et mésenchymateuse. Son mécanisme
d'action s'effectue donc & plusieurs niveaux de controle du développement des
voies génitales internes féminines. Cet effet tératogéne peut €tre reproduit par une
hypersécrétion d’cestrogénes endogenes. Ceci pourrait expliquer les cas

sporadiques de MRKHS.

Nous avons également abordé dans ce travail les anomalies transversales
syndromiques du vagin. C‘elles-ci, essentiellement représentées par le syndrome
de McKusick-Kaufman, semblent dues & une mutation d’une protéine de type
chaperon Cette protéine est retrouvée mutée dans ce syndrome. On ne connait pas
la fonction exacte de cette protéine ubiquitaire. Deux mécanismes d’action

peuvent €tre envisagés :
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S’agissant d’une protéine appartement a la famille des chaperons, elle
intervient en cas de stress cellulaire. La premiére hypothése est qu’elle protége
certaines molécules qui se sont dépliées suite & un stress. En cas de mutation
annulant sa fonction, elle n’est plus capable de limiter se dépliement et les
molécules étendues vont avoir tendance a s’agréger empéchant ainsi toute
communication cellulaire normale. Ceci aboutit notamment a un défaut dans les
voies de signalisation. Survenant pendant le développement embryonnaire, les
conséquences peuvent étre des malformations par défaut d’induction si les stress
cellulaires n‘ont pu étre compensés. Un autre mécanisme d’action permettant
d’expliquer les malformations observées serait 1’expression de protéines mutées
qui ne s’expriment pas normalement si elles sont masquées par la protéine
chaperon

La deuxiéme hypothése serait que la protéine chaperon intervient
directement pendant I’eimbryogenese et ce en 1‘absence de stress. Elle agirait sur
les molécules permettant la division cellulaire. En cas de mutation de la protéine
chaperon, on peut penser que les processus de division cellulaires sont
interrompus. Ceci aboutirait & des dysplasies plus ou moins étendues plus qu’a
des malformations. Cela pourrait correspondre aux cas rares de syndrome de

McKusick-Kaufman ot il existe une atrésie vaginale.
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Conclusion



Pendant longtemps, les scientifiques considéraient que la différenciation
des voies génitales internes était sous le controle hormonal testiculaire et que l'on
devenait femme a défaut d'étre un homme. Cette hypothese, formulée pour la
premiére fois en 1947 par Jost (9), fut vérifiée dans les cas de Free-martins, ou
l'on assiste & une virilisation prénatale des organes génitaux internes d'une brebis
sous l'influence des hormones males secrétées par son jumeaux. La découverte de
I'AMH et sa responsabilité dans les cas de PMDS ont permis de mieux
comprendre les voies de signalisation aboutissant au développement et a la
différenciation des canaux de Miiller. Cependant, beaucoup d'anomalies
miillériennes ne sont pas encore élucidées.

Le MRKHS est un syndrome qui s'exprime le plus souvent de fagon sporadique
mais qui peut rarement prendre des formes familiales avec une transmission a
pé;létrance et expressivité variables. Bien que d'incidence non négligeable, le
MRKHS reste pour l'instant sans étiologie. Son origine génétique peut tout a fait
étre envisagée dans certains cas, mais étant donné le grand nombre de genes
impliqués dans le développement des canaux de Miiller, et le spectre syndromique
du MRKHS, celle-ci apparait alors probablement multigénétique. L'étude des cas
familiaux permettra sans doute de vérifier cette hypothése étiologique.

Par ailleurs, l'analyse des voies de signalisation et des mécanismes d'action des
génes impliqués 'dans le développement des canaux de Miiller permettra sans
doute de mettre en évidence des signaux d'induction du mésoderme. Ces signaux

semblent jouer un réle primordial dans la différenciation du tractus génital interne
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féminin.

Face a ces anomalies transversales hautes du systeme génital interne féminin, la
découverte récente d’une protéine de type chaperon impliquée dans les anomalies
transversales du vagin ouvre une nouvelle voie de recherche. Le syndrome de
McKusick-Kaufman semble étre le résultat d’un défaut dans les mécanismes de
détoxication cellulaire. Il n’y aurait donc pas d’atteinte des génes intervenant dans
le développement proprement dit des voies génitales internes basses, mais une
altération des phénomenes de défense de la cellule au cours d’un étape sensible
qu’est I’embryogenése. Dans ce cas, on peut comprendre qu’il y ait des
transmissions a pénétrance et expressivité variable en fonction de la capacité d’un
embryon & répondre & une agression. Ce mécanisme d’action peut s’appliquer aux

cas sporadiques du syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.
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RESUME :

Le développement des voies génitales internes est contrélé par plusieurs génes
qui intervienneant a différents nivesuy du tractus urogénital et semblent
interagir entre eux. Le syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster et le syndrome
de MecKusick-Kavfman sont les deux principales entités comportant des
anomalies fransversales de Putérus et du vagin. Une protéine de type chaperone
vient (’étre mise en cause dans le syndrome de MeKusick-Kaufman. Par contre,
auncune étiologie génétique n’a pour instant été mise en évidence dans le
syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster. Les génes impliqués dans la voie de
signalisation de "hormone anti-miilliérienne et incriminés dans le syndrome de
persistance des dérivés miillériens, qui peut étre considéré comme le contre-type
du syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster , sont de bons candidats pour ce
dernier. Dans cette hypothése, une analyse de liaison de ces génes candidats
pour le syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster a été effectuée, Cette analyse et
["étude des génes impliqués dans le développement des voies génitales internes
permettent une wise au point du controle génétique de I’embryogenese du
tractus urogénital féminin et une orientation quant a ’étiologie du syndrome de

Mayer-Rokitansky-Kuster .

TITRE : Transversal utero-vaginal anomalics Review of genetic development

and personal approach for the Mayer-Rokitanskv-Kuster syndrom.

MOTS CLEFS : Différenciation sexuelle - Genetique - Utérus malformation -

Vagin malformation.
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