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La stabilité du caryotype de I'espece

Chaque espéce est caractérisée par son caryotype.
Tous les individus d'une espeéce possédent le méme
nombre de chromosomes et une anomalie du caryo-
type a généralement de graves conséquences. La sta-
bilité de ce caryotype doit donc étre assurée, notam-
ment lors du passage d'une génération a la suivante.

L'alternance d'une phase haploide
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‘et d'une phase diploide

1. Cellules haploides et cellules diploides

La réalisation d'un caryotype consiste a classer les
chromosomes d'une cellule. Plusieurs critéres sont rete-
nus : taille des chromosomes, position du centromére,
disposition de bandes de colorations. On détermine ainsi

le nombre de types différents de chromosomes ; ce hombre
‘est noté n.

® Les cellules non sexuelles, qui constituent la quasi-
totalité de 'organisme, sont qualifiées de somatiques par
opposition aux cellules germinales dont la destinée est de
former les gamétes. Dans |'espéce humaine, la réalisation
du caryotype d'une cellule somatique montre que les
chromosomes peuvent étre regroupés par paires de
chromosomes de méme type (méme taille, méme position
du centromére, méme disposition des bandes de colora-
tion) : les chromosomes d'une méme paire sont dits
homologues. Les analyses génétiques montrent que deux
chromosomes homologues portent les mémes génes, mais
que, pour chague geéne, il ne s'agit pas nécessairement des
mémes alléles (deux chromosomes homologues ne sont
donc pas identiques). Une cellule somatique humaine
possede deux exemplaires de l'information génétique
nécessaire a I'édification de I'organisme ; elle est quali-
fiée de diploide. Le caryotype est alors noté symbolique-

‘ment 2n : dans le cas de I'espéce humaine, 2n = 46.

* Dans les gametes, on ne compte qu'un seul exemplaire
de chaque type chromosomique : les gametes sont des
cellules haploides, & n chromosomes (23 dans I'espéce
humaine).

2. Le cycle biologique d'un mammifere

Chez les mammiféres, comme dans beaucoup d'espéces
animales, les sexes sont séparés ; les testicules des males
produisent des spermatozoides, les ovaires des femelles

produisent des ovules. Dans les voies génitales femelles,
la fécondation entre un spermatozoide et un ovule pro-

‘duit la cellule ceuf ou zygote. Les cellules, qui s'agencent

pour former un nouvel individu male ou femelle, se forment
par mitoses successives a partir de ce zygote.

Comme la cellule-ceuf, toutes les cellules somatiques de
I'organisme sont diploides. Seuls les gamétes sont des
cellules haploides. Le cycle biologique est donc marqué,

‘du point de vue chromosomique, par deux événements

majeurs : la méiose qui, dans les gonades, permet la

formation de gamétes haploides a partir de cellules diploides

et la fécondation qui, par union des deux gamétes haploides,
forme une cellule-ceuf diploide. Dans un tel cycle, la
méiose intervient juste avant la fécondation : la phase
diploide domine, la phase haploide est réduite aux gametes.

3. lecycle hiologique d'un champignon ascomycéte

L'appareil végétatif des champignons est constitué de

filaments plus ou moins enchevétrés formant le mycé-
lium. Un filament mycélien est composé d'une file de cel-
lules qui se multiplient par mitoses, assurant ainsi la

‘croissance du champignon. Il n'y a pas de sexes séparés,

mais il arrive que deux filaments, issus du méme mycé-
lium ou de deux mycéliums différents, se rencontrent et
s'unissent. La rencontre de deux filaments s'accompagne
de la formation d'un petit organe globuleux et creux, de
couleur sombre, le périthéce. A I'intérieur de celui-ci, les
noyaux cellulaires des filaments réunis fusionnent deux a
deux : il se forme ainsi des cellules-ceufs. Chaque cellule-
ceuf subit immédiatement la méiose et donne huit
ascospores, cellules d'abord enfermées dans un sac
allongé, I'asque (d'ou le nom d'ascomycétes donné au

‘groupe de champignon auquel appartient Sordaria). Les

ascospores sont ensuite projetées par éclatement du péri-
thece : chaque spore peut germer en formant par mitoses
un nouveau filament mycélien.

'Le noyau de la cellule-ceuf est le seul noyau diploide du
‘cycle. Les spores, issues de la méiose de la cellule ceuf
'sont des cellules haploides, tout comme les cellules des

filaments mycéliens, formées par mitoses a partir de la
spore. On parle dans ce cas d'organismes haploides. La
meéiose n'intervient donc pas ici a la formation des gamétes ;
ceux-ci sont simplement des cellules du mycélium qui
participent directement a la fécondation. Dans ce cycle,

‘la méiose intervient immédiatement aprés la féconda-

tion. La phase haploide domine, la phase diploide est
réduite a la cellule-ceuf.



4. Organismes diploides et organismes haploides

Dans tout cycle de reproduction sexuée, il y a donc alter-
nance entre une phase diploide et une phase haploide. La
méiose permet le passage de I'état diploide & I'état
haploide, tandis que la fécondation rétablit la diploidie.
Méiose et fécondation sont donc les événements fonda-
mentaux et complémentaires de toute reproduction
sexuée. L'alternance de ces deux phases permet le main-
tien du caryotype de I'espéce. L'importance relative de
chacune des phases varie suivant les espéces : chez les
animaux et certains végétaux, la phase diploide domine
alors que chez d'autres végétaux comme Sordaria, c'est
au contraire la phase haploide qui est dominante.

Les modalités de la meiose et de la fécondation

1. Les étapes de la méiose

La méiose, qui succede & une phase de repllcatlon de
I'ADN, est un ensemble de deux divisions cellulaires suc-
cessives : une cellule diploide forme ainsi typiquement
quatre cellules haploides.

* La premiére division de la méiose réalise la réduction
du nombre des chromosomes. On y retrouve les phases
caractéristiques de toute division cellulaire mais avec des
particularités remarquables.

- En prophase, les chromosomes doubles s'individua-
lisent ; les chromosomes homologues s'accolent deux a
deux sur toute leur longueur et s'enchevétrent plus ou
moins (les processus associés a cet appariement et leurs
conséquences génétiques sont étudiés dans le chapitre 3).
|| se forme ainsi n paires de chromosomes homologues ou
bivalents.

Cet appariement des chromosomes homologues est
caractéristique de la prophase de 1 division méiotique
qui est particuliérement longue.

- En métaphase, les chromosomes se placent dans le plan
équatorial de la cellule : chaque bivalent se fixe sur une
fibre du fuseau de division. Sur une fibre, il y a donc deux
chromosomes homologues qui se font face.

- En anaphase, les deux chromosomes homologues de
chaque paire se disjoignent. Un lot haploide de chromo-
somes doubles migre vers chacun des pdles de la cellule.
Les deux lots de chromosomes sont homologues, mais
non identiques ; plusieurs associations différentes peu-
vent donc se constituer (les conséquences génétiques de
cette diversité sont envisagés dans le chapitre 3) ;

- En télophase, les deux cellules qui s'individualisent
contiennent chacune n chromosomes doubles. Aucune

“duplication d’ADN n'intervient donc pendant I'interphase

qui précede la deuxiéme division.

|®Le de la méiose s'apparente 4 une

mltose cIasanue qui prodmt deux cellules a n chromo-
somes simples (une seule chromatide) & partir de chaque
cellule 4 n chromosomes doubles (& deux chromatides).

A I'issue de la méiose, une cellule diploide a donc produit
des cellules haploides & n chromosomes simples (consti-
tués d'une chromatide).

dation sont tres comparables Les spermatozondes cellules
mobiles, entourent I'ovocyte (le futur ovule n'a pas encore
achevé sa méiose). L'entrée d'un spermatozoide déclenche
la reprise de cette méiose. Dans les heures qui suivent, les
deux noyaux haploides, male et femelle, souvent appelés
pronucleus, se rapprochent : c'est la caryogamie qui
forme le noyau diploide de la cellule-ceuf. Une duplica-
tion de I'ADN intervient trés rapidement et indépendam-
ment dans chacun des pronucleus, la 1" division de la
cellule-ceuf interviendra plusieurs heures apres.

Divers processus, dont la formation immédiate d'une
membrane de fécondation imperméable aux autres sper-
matozoides, empéchent la fécondation de I'ovule par plu-
sieurs spermatozoides (si tel est le cas, le caryotype anor-
mal ainsi constitué n'aboutit jamais a la formation d'un
organisme viable).

“hez Sordaria, on observe la fusion de deux filaments
mycehens et le passage des noyaux de I'un des filaments
vers l'autre filament. Les noyaux cellulaires haploides
s'unissent deux & deux et finissent par fusionner, formant
ainsi des cellules-ceufs diploides. Le filament qui donne ses
noyaux est considéré comme male et le filament qui les
recoit comme femelle. Les cellules qui participent a cette
fécondation sont donc des gametes. Méme si les aspects
semblent bien différents de la fécondation des mammi-
feres, le processus est fondamentalement le méme.

e Du point de vue chromosomique, la fécondation est
universellement I'union des noyaux haploides de deux
gamétes pour former le noyau diploide de la cellule-ceuf.

La fécondation n'est possible qu'entre gametes d'une
méme espéce (sauf quelques exceptions mais dans ces cas,
les individus formés sont stériles). La reproduction sexuée
maintient donc une barriére entre les caryotypes des dif-
férentes espéces et participe ainsi a la stabilité de I'espece.

La stabilité du caryotype de Uespéce Chapitre ? i!
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Dans I'espéce humaine, on connait des caryotypes pré-
sentant des anomalies du nombre des chromosomes. La
plus fréquente est la trisomie 21 qui est associée a une
seérie de signes cliniques constituant le syndrome de
Down (ou mongolisme). On connait quelques autres
exemples de trisomies et un seul type de monosomie
(présence d'un seul chromosome X au lieu de deux). Le
plus souvent, les conséquences de ces anomalies sont
graves, ce qui confirme bien I'importance d'un caryotype
stable.

Ces anomalies ont pour origine une mauvaise répartition
des chromosomes homologues au cours de la méiose. Une
non-disjonction de deux chromosomes homologues au
cours de la premiére ou de la deuxiéme division de la
méiose, chez |'un ou l'autre des deux parents, produit

Lessente

‘d'une part des gameétes possédant un chromosome sur-
‘numéraire, d'autre part des gamétes auxquels il manque
un chromosome. Aprés fécondation avec un gameéte au
caryotype normal, il y a formation d'une cellule-ceuf soit

trisomique, soit monosomique. Cette anomalie est ensuite
transmise par les mitoses successives a toutes les cellules
du nouvel individu.

Des études montrent que ces anomalies sont relativement
fréquentes, qu'elles concernent toutes les paires de
chromosomes et que les monosomies sont statistique-
ment aussi nombreuses que les trisomies. Cependant, la
plupart de ces anomalies sont systématiquement élimi-
nées car les embryons formés ne sont pas viables (c'est

‘une cause importante d'avortement spontané). Seules
‘certaines anomalies (le plus souvent des trisomies) por-

tant sur quelques unes des paires de chromosomes (sur-
tout la 21) sont parfois compatibles avec la vie.

* Beaucoup d'organismes animaux ou végétaux, sont diploides : la quasi-totalité de leurs cellules possedent
des paires de chromosomes homalogues (2n chromosomes).

® Certains &tres vivants, comme Sordaria, sont haploides : les cellules qui les constituent possédent un seul
exemplaire de chaque type chromosomique (n chromosomes).

® Les cycles de développement sont toujours marqués par I'alternance d'une phase diploide et d'une phase
haploide. Cette alternance est indispensable a la stabilité du caryotype de I'espéce. L'importance relative de
la phase diploide et de la phase haploide varie suivant les groupes.

* La méiose permet le passage de la diploidie & I'naploidie : elle produit des cellules haploides 3 partir
d'une cellule diploide. La méiose est une succession de deux divisions cellulaires. Au cours de la premiére
division, I'appariement des chromosomes homologues en prophase et leur disjonction en anaphase sont les
singularités essentielles de la méiose qui assurent le passage & I'état haploide.

* La fécondation rétablit la diploidie. Quelles qu'en soient les modalités, la fécondation consiste toujours
en la fusion de deux gamétes haploides pour constituer une cellule-ceuf diploide.
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Reproduction sexuée et brassage génétique

La reproduction sexuée permet a chaque descendant
d’hériter d’'un assortiment unique de génes, pour moi-
tié d’origine paternelle et pour moiti¢ d’origine mater-
nelle. En effet, la méiose et la fécondation réalisent un
brassage génétique qui attribue a chacun une combi-
naison d’alleles originale, unique en son genre.

Dans les cellules diploides, deux alléles
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de chaque géne

1. Une hétérozygotie a de nombreux locus

Du fait des mutations accumulées au cours du temps,
beaucoup de génes du patrimoine d'une espéce sont pré-
sents sous la forme de divers alleles. Dans I'espéce
humaine, on estime qu'un tiers au moins des genes sont
ainsi polymorphes.

Dans les cellules diploides, il y a deux jeux de chromo-
somes : chaque géne est donc représenté dans le génome
par deux alléles situés au méme locus (emplacement) sur
deux chromosomes homologues. Pour un géne donnég, on
dit qu'un individu est hétérozygote s'il posséde deux alléles
différents de ce gene, qu'il est homozygote si les deux
alléles sont identiques.

Un chromosome porte de nombreux génes : si, pour
I'espece humaine, on retient le nombre de 30 000 génes
(couples d'alléles) portés par 23 paires de chromosomes,
cela signifie qu'il y a en moyenne 1300 génes par
chromosome (en réalité, ce nombre dépend de la taille des
chromosomes). Il est donc hautement improbable que
deux chromosomes homologues soient identiques : dans
les conditions naturelles, I'nétérozygotie pour au moins
un certain nombre de locus est la régle. L'homozygotie
complete, c'est-a-dire I'identité des alleles pour chacun
des génes, n'est pas un cas naturel (il peut cependant étre
obtenu par des méthodes artificielles).

2. Les relations entre génotype et phénotype
chez les diploides

Chez les organismes haploides, la relation entre génotype
et phénotype est simple : pour un caractere détermin€ par
un géne, le phénotype correspond nécessairement a l'unique
alléle qui le détermine.

'En revanche, le probléme se pose de savoir quel phéno-
%type résulte du génotype chez les diploides. La réponse
‘est simple pour les homozygotes : le phénotype cor-
‘respond évidemment & |'allele doublement présent. Chez
les hétérozygotes, deux alleles différents sont présents et
susceptibles d'intervenir dans la réalisation du phénotype.
'Plusieurs cas sont possibles :

- Premier cas : le phénotype résulte de I'expression d'un
'seul des deux alleles et ce phénotype est le méme que
celui d'un individu homozygote possédant cet alléle en
double exemplaire. On parle alors de dominance.
Au contraire, le phénotype alternatif, qui nécessite que
les deux alléles du géne soient identiques pour étre
exprimé, est qualifié de récessif.

- Deuxiéme cas : le phénotype résulte de I'expression des
deux alléles, qui interviennent donc « a part €gale » dans
la réalisation du phénotype. On parle de codominance.
- Troisieme cas : le phénotype résulte de I'expression
d'un seul des deux alléles mais la quantité de produit
formé (synthése d'enzyme par exemple) se traduit par un
phénotype intermédiaire, le caractére étant moins pro-
noncé chez I'hétérozygote que chez un individu homozy-
gote possédant deux alléles actifs. On parle dans ce cas
de dominance incompléte.

Remarque : un seul alléle permet souvent un fonctionne-
ment normal. C'est ainsi que les sujets hétérozygotes por-
teurs d'un seul allele d'une maladie autosomique réces-
sive ne présentent aucun symptome de cette maladie.

Conventions d'écriture
» En génétique, le phénotype le plus couramment observé
dans la nature est appelé le type « sauvage » ou « normal ».
Un gene peut étre symbolisé par une lettre ou une abrévia-
tion en général fondée sur le phénotype produit par une
mutation de l'alléle. L'alléle non muté, responsable du type
sauvage, est alors désigné par I'ajout du signe + en expo-
sant. Par exemple, chez la drosophile, la mutation « ailes
vestigiales » sera symbolisée par vg, les ailes normales de la
mouche de type sauvage seront notées vg™. '
* Parfois, on utilise des lettres différentes pour désigner les
alleles d'un méme gene. Une lettre majuscule désigne alors
un alléle dominant, une minuscule un alléle récessif.
* Un génotype s'écrit entre parenthéses. Pour une cellule
diploide, les deux alléles sont séparés par deux barres
obliques ou deux traits de fraction symbolisant deux
chromosomes homologues. Il arrive que, par commodité, on
ne mette qu'une seule barre.
* Le phénotype s'écrit fréquemment entre deux crochets.




Quelques exemples

Longueur des ailes

chez la drosophile
(vg/[vg) : homozygote
récessif, phénotype muté
[ailes vestigiales]
(vg*//vg*) : homozygote
dominant, phénotype
sauvage [ailes longues]
(vg*/fvg) : hétérozygote, (A//B) : hétérozygote
phénotype sauvage [ailes | codominant, phénotype
longues] [AB]

Groupes sanguins
chez I'homme

(o//0) : homozygote
récessif; phénotype [O]
(A//A) : homozygote
dominant, phénotype [A]
(A//o) : hétérozygote,
phénotype [A]

3. Uintérét du croisement-test

Il résulte de ce qui précéde que des individus présentant
un phénotype dominant peuvent étre homozygotes ou
hétérozygotes. Pour déterminer leur génotype, il suffit de
les croiser avec des individus présentant le phénotype
récessif et dont le génotype, par définition, est connu :
pour présenter un phénotype récessif, un individu posséde
nécessairement deux exemplaires de I'allele récessif. Les
individus de cette souche-test ne produisent qu'un seul
type de gametes, possédant tous |'alléle récessif.

Deux types de résultats peuvent étre obtenus a l'issue
d'un tel croisement :

- si l'individu de phénotype dominant est homozygote, il
ne produit lui aussi qu'un seul type de gametes et ainsi,
aprés fécondation, tous les individus de 1" génération
sont hétérozygotes et présentent le phénotype dominant ;
- si l'individu de phénotype dominant est hétérozygote,
il produit de facon équiprobable deux types de gametes,
les uns possédant l'allele dominant, les autres I'alléle
récessif : les descendants de 1 génération sont alors
pour moitié des hétérozygotes de phénotype dominant,
et pour moiti¢ des homozygotes récessifs.

Le croisement avec I'homozygote récessif permet donc
une analyse génétique : il est qualifié de croisement-test.

[P Le brassage génétique dii a la méiose

1. Un brassage interchromosomique

En anaphase de 1" division méiotique, les deux chromo-
somes homologues de chaque paire se séparent ; les couples
d'alleles correspondants se disjoignent donc. Un chromo-
some d'une premiére paire peut étre associé avec |'un ou
I'autre des chromosomes d'une deuxieme paire ; il en est

ainsi pour les n paires. Les résultats de croisements
confirment que les disjonctions des différentes paires de
chromosomes sont des événements indépendants, tota-
lement aléatoires : on parle parfois d'une « loterie » de
I'hérédité. Un tel brassage de I'ensemble des chromo-
somes est qualifié d'interchromosomique. Le nombre
d'assortiments chromosomiques haploides différents ainsi
produits a partir d'une méme cellule diploide est donc de
12" (pour n = 2, 4 assortiments différents, pour n = 3,
'8 assortiments, etc.). Dans le cas de I'espéce humaine,
‘cela signifie qu'un individu, homme ou femme, peut pro-
duire par ce seul processus 223, c'est-a-dire plus de
' 8 millions de types de spermatozoides ou d'ovules différents.

2. Un hrassage intrachromosomique

Les deux chromosomes d'une méme paire portent des
alleles différents a un certain nombre de locus. Au cours
de la prophase de 1™ division méiotique, les chromosomes
homologues s'apparient et s'enchevétrent. Il se produit
alors des échanges de segments entre ces chromosomes.
Ce phénomeéne est le crossing-over : un alléle d'un
chromosome peut ainsi étre échangé avec I'allele porté
par le chromosome homologue. Tous les genes situés sur
une paire de chromosomes peuvent &fre « brassés » grace
aux crossing-over, ce qui modifie I'association d'alléles
portée par chacun des chromosomes. Ce brassage entre
'alleles d'une paire d'homologues est qualifié d'intrachro-
'mosomique. || augmente considérablement la diversité
'des gamétes produits : en effet, il y aura en anaphase |
'non pas deux possibilités pour chacune des paires de
chromosomes, mais une multitude a cause des crossing-
over précédemment advenus au cours de la prophase .

'3. La recombinaison de deux génes

'Si l'on considére deux genes, deux cas peuvent étre dis-
tingués :

- les deux génes sont situés sur deux paires distinctes de
‘chromosomes (génes indépendants) ;

- les deux g€nes sont situés sur la méme paire de
chromosomes (génes liés).

Un croisement-test réalisé entre hétérozygotes et homo-
zygotes récessifs (pour les deux génes) donne des résul-
tats différents dans ces deux situations :

- Si les deux génes sont indépendants, I'hétérozygote
produit avec une probabilité égale quatre types de gametes
différents. Il y aura alors en 1™ génération, quatre phé-
‘notypes en mé&mes proportions. Deux sont identiques
aux parents, deux sont nouveaux, associant un caractere
d'un parent et un caractére de 'autre parent : ils sont
qualifiés de recombinés.

Reproduction sexuée et brassage génétique Chapitre 3
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- Si les deux génes sont liés, I'nétérozygote produit des
gametes de type parental mais aussi des gamétes recom-
binés résultant de crossing-over. La proportion de gamétes
recombinés dépend du nombre de méioses pour lesquelles
il s'est produit un crossing-over entre les deux génes
considérés. Les quatre phénotypes formés en 1" généra-
tion ne seront alors pas équiprobables.

' chaque parent produit une grande diversité de gametes

dont les bagages génétiques sont tous différents entre
eux et différents de ceux des gamétes produits par l'autre
parent. La fécondation réunit deux gamétes au hasard :
chaque spermatozoide du male est susceptible de s'unir
a n'importe quel type d'ovule produit par la femelle. Par
rapport a la diversité des gametes produits (aussi impor-

tante dans un sexe que dans l'autre), le nombre d'assor-
timents chromosomiques et par conséquent de combi-
naisons génétiques possibles pour la cellule-ceuf est donc
élevé a la puissance 2.

La réalisation d'un croisement-test est donc une méthode
d'analyse génétique : les résultats obtenus révelent tres
exactement les types et les proportions de gametes pro-
duits par l'individu testé. Ce croisement permet notam-
ment de déterminer si deux génes sont liés ou non.

La méiose et la fécondation réalisent un brassage géné-
tique qui assure l'originalité et la diversité des descen-
dants. Pour un nombre de chromosomes et de génes tel
que ceux existant dans I'espéce humaine, on estime que
le nombre théorique d'enfants génétiquement différents
qu'un seul couple peut concevoir est supérieur au nombre
d'atomes de I'Univers !

La fécondation amplifie le brassage génétique

| Dans les conditions naturelles, les deux parents d'un couple
{sont I'un et I'autre hétérozygotes pour un certain nombre
{de génes et sont génétiquement différents. Par méiose,

Lessentiel I

® La variabilité allélique au sein de I'espéce se manifeste chez I'individu par une hétérozygotie pour de
nombreux geénes.

* Chez les diploides, le phénotype peut soit &tre déterminé par un seul des deux alléles, soit correspondre a
I'expression simultanée des deux alléles.

¢ Chez les haploides comme chez les diploides, la méiose permet la ségrégation des deux alleles de chaque
géne.

* Le brassage intrachromosomique est une recombinaison homologue entre les génes d'une méme paire de
chromosomes. Il est réalisé par crossing-over au cours de la prophase de 1'¢ division méiotique.

* Le brassage interchromosomique est di a la migration indépendante des chromosomes homologues de
chaque paire lors de I'anaphase de la premiére division de la méiose.

® La fécondation réunit au hasard les gametes et amplifie le brassage génétique dii a la méiose.

* |'analyse de croisements-tests expérimentaux permet de déterminer le nombre de geénes impliqués dans
la réalisation d'un phénotype et de préciser leur localisation chromosomique.

* La reproduction sexuée a pour conséquence |'unicité des individus au sein des populations.
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La méiose assure un brassage génétique

At tAft+A,

brassage interchromosomique

Lintérét du croisement-test La fécondation amplifie le brassage génétique

i B, i

(,«' .y

diversité des

-

o A y homozygote S =

g hetzcejrozygote 3 X ; récessif pour g =

el ) oy deux génes =~ Q) =4

™ & &7 @ Q =

S - AIAA £

2 génes situés 2 génes situés sur At die =

®

2 types de 4 types de un seul type @ @ G% @ e

gamétes gamétes de gamétes =

majoritaires équiprobables .@ =

. l , =

2 types de l I =

gamétes ~~ 4phénotypes e 4 : -
minoritaires b equ1pr0bables 4

A1 b Az iy A1 Az = A1 Az Az i 5 A-|
) & & ® © L
X c, 4 c, o § B4 By B4 By
B
e

diversité des cellules ceufs ‘/

(diversité des gamétes)?2

4 phénotypes
non équiprobables

13



La fonction de reproduction chez 'homme

Dans le chapitre précédent, nous avons vu, qu’au
cours du développement embryonnaire, 1'appareil
génital se développe suivant le phénotype male sous
I’action d’hormones sécrétées par les testicules. En
I’absence de ces hormones, c’est un sexe phénoty-
pique femelle qui s’établit. Beaucoup plus tard, a la
puberté, ces appareils génitaux deviennent fonction-
nels et assurent la fonction de reproduction. Quelles
sont les fonctions du testicule adulte ? Comment son
activité est-elle contrdlée ?

Les fonctions du testicule adulte

286

Chez le mammifére male adulte, le testicule remplit une
double fonction. Il assure :

- d'une part, la production de spermatozoides (sperma-
togenése) au niveau des tubes séminiféres ;

- d'autre part, la sécrétion d'hormone male ou testosté-
rone réalisée par les amas de cellules interstitielles logés
entre les tubes séminifeéres.

1. Le testicule, « usine a spermatozoides »

® Une production massive de cellules sexuelles trés
spécialisées

Tout au long de sa vie, un homme produit de I'ordre de
mille milliards de spermatozoides. Au cours de leur transit
dans l'appareil génital masculin, ces cellules recoivent les
sécrétions des glandes annexes qui représentent 80 a
90 % du volume du sperme €mis au moment de ['éja-
culation. Ce liquide contient de 50 a 100 millions de sper-
matozoides par millilitre.

Les spermatozoides sont des cellules tres différenciées :
mobiles grace a leur flagelle, ces cellules sont spécialisées
pour apporter jusqu'au gaméte femelle le matériel géné-
tique contenu dans leur « téte ».

¢ Une production continue dans la paroi des tubes
séminiféres

Chaque testicule contient des centaines de tubes sémini-
feres pelotonnés. C'est dans I'épaisseur de la paroi de ces
tubes que se déroule la spermatogenése, c'est-a-dire |a
formation des spermatozoides. Des cellules germinales
souches situées a la périphérie des tubes se multiplient
trés activement par mitoses. Une partie des cellules for-
mées se transforme progressivement en s'enfoncant dans
la paroi des tubes. Au cours de cette progression, les cel-

lules subissent la méiose, ce qui assure I'haploidie des
gametes males. Ces derniers sont finalement libérés dans
la lumiére des tubes séminiferes ; ils gagnent alors I'épidi-
dyme ou ils sont stockés et ou ils acquierent leur mobilite.

Dans la paroi des tubes séminiféres, les cellules germinales
' sont associées a des cellules dites de Sertoli qui interviennent
'de facon complexe dans la spermatogenése (rble nourri-
cier, de soutien, mais aussi mécanismes hormonaux).

2. Letesticule, glande génitale endocrine

® Des périodes importantes de la vie

Nous avons déja signalé I'importance de la sécrétion par
le testicule d'hormone male deés les premiers stades du
' développement de I'appareil génital. La deuxiéme période
‘«clé » est celle de la puberté. C'est au cours de cette
‘période que s'achéve normalement le développement des
‘organes sexuels et que débute la production de sperma-
tozoides. La mise en place a I'adolescence des caractéres
'sexuels secondaires (pilosité de type « adulte », muscula-
ture plus développée, timbre de voix plus grave, libido,
etc.) est la conséquence d'une reprise de la sécrétion
d'hormone male.

| ® La production d'hormone male
'L'normone méle ou testostérone est une molécule syn-
thétisée par les cellules interstitielles du testicule ou cel-
lules de Leydig. Comme toutes les hormones, elle est
‘déversée dans le sang et agit sur les organes dont les cel-
‘lules possédent des récepteurs spécifiques : glandes
“annexes de I'appareil reproducteur, mais aussi muscula-
ture, centres nerveux... Lhormone méle est aussi une des
hormones indispensables a la spermatogenése : elle sti-
mule les cellules des tubes séminiferes et apparait donc
' comme indispensable & la reproduction.

* Une sécrétion a taux « globalement » constant
Chez I'hnomme adulte, la production de testostérone est
globalement stable pendant toute la vie, stabilité attes-
tée par un taux sanguin moyen de cette hormone relati-
vement constant.

' En réalité, des études plus précises révelent que la sécré-
' tion est discontinue : des épisodes brefs (quelques minutes)
‘de sécrétion intense (ou pulses) sont séparés par des
‘intervalles de quelques heures pendant lesquels la sécré-
‘tion est interrompue. La concentration sanguine fluctue
‘ainsi de fagon périodique : maximale au moment du
' pulse, elle décroft ensuite au fur et a mesure de la dispa-



rition progressive de I'hormone. Toutefois, le rythme des
pulses étant stable, on peut considérer que le taux san-
guin de testostérone fluctue autour d'une valeur
moyenne globalement constante.

i
i
i

2 La régulation du taux des hormones sexuelles males

1. Uhypophyse commande le testicule

Des expériences d'ablation de I'hypophyse montrent que
cette petite glande endocrine située sous I'encéphale est
indispensable au fonctionnement du testicule. L'hypo-
physe sécrete deux hormones agissant sur les gonades et
appelées pour cela gonadostimulines :

- La LH stimule les cellules de Leydig ; cette stimulation
est indispensable a la production de testostérone. Des
dosages hormonaux précis montrent que LH est sécrétée
de facon pulsatile, chaque pulse déclenchant un pulse de
testostérone.

- La FSH active indirectement la spermatogenése : elle
stimule en effet les cellules de Sertoli qui interviennent
comme intermédiaires entre testostérone et cellules ger-
minales. La sécrétion de FSH est elle-méme pulsatile et
synchronisée a celle de LH.

Les deux gonadostimulines hypophysaires, LH et FSH, sont
donc nécessaires a un déroulement normal de la sperma-
togenése. Comment cette sécrétion hypophysaire est-elle
controlée ?

2. Lhypophyse est sous le contrdle de ['hypothalamus

® Une neurohormone stimulante
La glande hypophyse est suspendue par une tige a I'hypo-
thalamus, zone nerveuse de la base de I'encéphale.

Des destructions de groupes de neurones hypothala-
miques entrainent un arrét de la production des gona-
dostimulines hypophysaires. La stimulation électrique
convenable de ces mémes groupes de neurones active au
contraire la sécrétion des gonadostimulines. L'étude pré-
cise de ces neurones montre :

- qu'ils émettent de facon rythmique des bouffées de
potentiels d'action ;

- que cette activité déclenche la sécrétion pulsatile d'une
hormone hommée gonadolibérine ou GnRH.

C'est au niveau de la tige hypophysaire que les extrémi-
tés axoniques des neurones, en contact avec les capillai-
res sanguins, déversent cette substance dans le sang ; ce
dernier assure ensuite le transport rapide de la GnRH jus-
qu'aux cellules de I'anté-hypophyse toutes proches.

Les pulses de GnRH stimulent les cellules hypophysaires
‘a FSH et les cellules a LH, déclenchant des pulses de
'gonadostimulines : la GnRH est une neurohormone.

® Un systéme de commande hiérarchisé

' Comme tous les neurones, les neurones hypothalamiques
'sécréteurs de GnRH sont en contact synaptique avec de
'multiples autres neurones situés dans différentes régions
‘de I'encéphale : ils sont ainsi soumis en permanence a
'une « pluie de neurotransmetteurs », excitateurs ou inhi-
biteurs, qui contrdlent la sécrétion de GnRH.

'La libération dans le sang des gonadostimulines FSH et
' LH n'intervient qu'a la suite de pulses de GnRH, et les pulses
‘de LH déclenchent des pulses de testostérone. La produc-

tion finale de testostérone étant sensiblement stable, il
faut en conclure que I'activité du systéme de commande
est elle-mé&me soumise & un controle efficace. Comment
s'exerce-t-il ?

3. L'importance du rétrocontrole

'Quelques observations expérimentales permettent de

comprendre un aspect important de ce contrdle :

'~ la castration bilatérale d'un male adulte est suivie d'une
élévation des productions de gonadostimulines hypo-

physaires ;

- l'injection massive de testostérone stoppe les pulses de
'GnRH (et par suite, les pulses de FSH et de LH) ;

- les neurones sécréteurs de GnRH possedent des récep-

 teurs a la testostérone. Il résulte de ces constatations que
'la testostérone exerce en permanence un effet « en

retour » sur le systéeme de commande hypothalamo-

' hypophysaire. Un tel systéme est désigné sous le nom de
' rétrocontrole.

 Ce rétrocontrdle est qualifié de négatif car il tend a cor-
‘riger chaque variation, assurant ainsi la stabilité des pro-

ductions hormonales : toute hausse du taux de testosté-

rone exerce un effet modérateur sur le systéme

hypothalamo-hypophysaire (inversement, une baisse du
taux de testostérone stimule les sécrétions du complexe
hypothalamo-hypophysaire).

] Le taux des hormones sexuelles, un systeme réglé

1. Une organisation commune aux systémes réqulateurs

D'une facon générale, les différents parametres physiolo-
giques sont soumis a une régulation : c'est le cas de la

| régulation de la glycémie étudiée en Premiére S.

La fonction de reproduction chez U"homme Chapitre ?
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L'organisation d'un systéme réglant obéit toujours a
quelques principes simples :

- la valeur du parametre a régler est nécessairement
détectée par un mécanisme capable de comparer la
valeur mesurée a une valeur de référence (la « valeur nor-
male » ou valeur de consigne) ;

- lorsque la valeur mesurée s'écarte de la valeur de con-
signe, le fonctionnement du systéme réglant est modifié ;
- le résultat est une correction de I'écart, le parameétre
réglé retrouvant sa valeur de consigne.

Le contrdle est donc assuré par un ensemble d'ajuste-
ments successifs : il s'agit d'une régulation dynamique
qui est caractéristique du fonctionnement d'un servomé-
canisme, c'est-a-dire d'un mécanisme réalisant en auto-
nomie un certain programme d'action, a la suite d'une
comparaison entre les consignes qu'il posséde et le tra-

tion, le parametre réglé est la concentration plasmatique

‘de testostérone (testostéronémie), le systeme réglant
(capteurs, centre intégrateur, messagers et effecteurs) est

représenté par le complexe hypothalamo-hypophysaire et
les testicules (cellules interstitielles).

En simplifiant beaucoup, on peut considérer que la régu-
lation du taux des hormones sexuelles males fait interve-
nir deux systémes endocrines qui interagissent : le com-
plexe hypothalamo-hypophysaire stimule le testicule
endocrine qui, en retour, exerce un rétrocontrole négatif
sur la sécrétion des gonadostimulines. Une telle organi-

‘sation tend spontanément & amortir les variations des
concentrations hormonales.

Par exemple, une hausse du taux de testostérone accen-
tue le freinage du systéme de commande ; la production

de gonadostimulines fléchit alors et le testicule, moins
stimulé, abaisse sa production. L'ensemble du mécanisme
hormonal est donc autoréqulé. Il tend a conserver une
valeur de la concentration de testostérone proche de la
valeur de consigne.

vail qu'il exécute.

2. Un équilibre hormonal autoréqulé

Dans le cas du systeme régulant la fonction de reproduc-

L essentiel
* Les testicules ont une double fonction : les tubes séminiféres produisent les spermatozoides et les
cellules interstitielles (ou cellules de Leydig) sécrétent, dans le sang, une hormone, la testostérone. Cette
hormone est responsable du développement des organes génitaux, de I'apparition des caractéres sexuels
secondaires lors de la puberté ; elle est ensuite indispensable 4 la spermatogenése et au maintien des

caractéres sexuels. La sécrétion de testostérone est pulsatile mais le taux de testostérone est globalement
constant.

* Le fonctionnement du testicule est stimulé par deux hormones hypophysaires, les gonadostimulines FSH
et LH : LH déclenche la sécrétion de testostérone ; FSH agit indirectement sur les cellules germinales, par
I'intermédiaire des cellules de Sertoli. La sécrétion des gonadostimulines est pulsatile, chaque pulse de LH
déclenchant un pulse de testostérone.

* Les séerétions hypophysaires sont elles-mémes stimulées par une hormone, la gonadolibérine ou GnRH
produite par des groupes de neurones de I'hypothalamus. Cette substance est déversée dans le sang de la
tige hypophysaire de facon pulsatile ; elle déclenche alors les pulses de FSH et de LH.

® Le testicule exerce un contrdle sur la sécrétion des gonadostimulines. Ce mécanisme de rétrocontrdle
négatif assure une autorégulation des productions hormonales : les écarts par rapport aux valeurs de
référence sont automatiquement corrigés.

* La régulation de la fonction de reproduction est assurée par un servomécanisme biologique : le
fonctionnement du systéme réglant est asservi aux variations du paramétre réglé, la testostéronémie.
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Les testicules assurent une double fonction

* La production de spermatozoides. * La sécrétion de testostérone.

9
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La fonction de reproduction chez la femme

Le fonctionnement de ’appareil reproducteur mas-
culin dépend de contrdles hormonaux complexes
organisés en plusieurs niveaux. L'ensemble est auto-
régulé grace a des interactions entre les testicules et
le systéme de commande hypothalamo-hypophysaire.
Les mécanismes hormonaux sont-ils comparables
chez la femme ?
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D cellules sécrétrices d'cestrogénes

cellules sécrétrices de progestérone
et d'cestrogeénes

Au cours de chaque cycle, le nombre des cellules endocrines de I'ovaire varie

Le déroulement des cycles sexuels fémining

'Chez la femme, le fonctionnement cyclique de I'appareil
‘génital débute & la puberté et s'achéve a la ménopause.
L'événement le plus apparent du cycle est la menstrua-
tion (ou regles) qui marque le début de chaque cycle.

1. Le cycle de ['endométre utérin

L'utérus est I'organe ol se développe un
éventuel embryon. Il est constitué d'un
muscle, le myométre, tapissé intérieure-
ment par la muqueuse utérine, ou endo-
metre, qui borde la cavité utérine.

e Dans la premiére moitié du cycle, I'en-
dometre, qui a été détruit presque entiére-
ment au cours de la menstruation, se
reconstitue et s'épaissit de plusieurs milli-
metres. Des glandes en tubes apparaissent,
se ramifient et les vaisseaux sanguins
deviennent nombreux.

cavité
folliculaire

e Dans la deuxiéme moitié du cycle, le
développement de I'endometre atteint son
maximum vers le 21¢ jour du cycle. Des cou-
pes microscopiques montrent alors un aspect
qualifié de « dentelle utérine ». La muqueuse
est alors préte a accueillir un embryon.

& 13 mm

follicule mar

2. Le cycle ovarien

A chaque cycle, I'un des deux ovaires libére
un gamete, I'ovocyte. C'est le résultat de
I'évolution d'un follicule ovarien (voir des-
sin ci-contre).

e Au début du cycle, un follicule cavitaire
qualifi¢ de dominant se développe de
facon rapide et achéve sa croissance tan-
dis que ceux qui avaient aussi commence
a grossir au cours des cycles précédents
dégénérent. Cette premiere phase du cycle,
nommeée phase folliculaire, a une durée
variable : 12 a 18 jours.

e ['ovulation marque la fin de la phase fol-
liculaire : elle correspond a « I'éclatement »
du follicule mlr et & I'expulsion de I'ovocyte.




e La deuxiéme phase du cycle ovarien ou phase lutéale
a une durée relativement constante, de 13 a 14 jours. Le
follicule rompu lors de I'ovulation se referme et se trans-
forme en un corps jaune. Ce dernier fonctionne pendant
quelques jours puis il régresse rapidement vers la fin du
cycle si aucune fécondation n'est intervenue.

3. La synchronisation des cycles ovarien et utérin

L'ablation des deux ovaires, expérimentalement chez
I'animal ou pour des raisons médicales chez la femme,
provoque un arrét de I'évolution cyclique de ['utérus.
Ainsi, les ovaires controlent le cycle utérin.

lIs produisent, de maniere cyclique, deux types d'hor-
mones : les cestrogenes et la progestérone.

e En phase folliculaire, seuls les cestrogénes sont fabri-
qués par les cellules de la théque et de la granulosa des
follicules en croissance. Cette sécrétion est responsable
de la prolifération de I'endomeétre utérin. En fin de phase
folliculaire, I'augmentation de I'activité et du nombre des
cellules du follicule dominant entraine une augmentation
d'abord progressive puis rapide du taux sanguin des
cestrogénes.

e En phase lutéale, le corps jaune produit cestrogénes et
progestérone en quantités importantes. La progestérone
renforce I'action des cestrogénes sur I'endometre et inhibe
les contractions du myometre.

e En fin de cycle, si aucune fécondation n'est intervenue,
le corps jaune régresse en quelques jours, ce qui entraine
I'effondrement des concentrations hormonales dans le
sang. Les régles sont la conséquence directe de cette
chute des taux hormonaux.

Le complexe hypothalamo-hypophysaire contrdle
['activité des ovaires

Le systeme de commande des ovaires est le méme que
celui étudié chez I'hnomme mais les modalités de fonc-
tionnement ne sont pas identiques.

1. Une commande hormonale  deux niveaux

e L'hypophyse sécréte de maniére cyclique les deux
gonadostimulines FSH et LH :

- FSH (Hormone Folliculo-Stimulante) favorise le déve-
loppement de plusieurs follicules jusqu'a I'apparition d'un
follicule dominant et stimule la sécrétion d'cestrogénes ;
- LH (Hormone Lutéinisante) agit en synergie avec la FSH
pour la maturation du follicule dominant. Le « pic de LH »

‘en fin de phase folliculaire déclenche I'ovulation puis pro-
voque la transformation du follicule rompu en corps
‘jaune. En phase lutéale, la LH stimule la production de
progestérone par le corps jaune.

Comme chez I'hnomme, ces sécrétions hypophysaires sont
pulsatiles, mais la fréquence et I'amplitude des pulses
ne sont pas constantes au cours du cycle. C'est a
I'approche de la période ovulatoire que les pulses devien-
nent de plus en plus intenses et rapprochés : les taux san-
guins des gonadostimulines augmentent alors et on enre-
gistre un pic de sécrétion. Le pic de LH est nommé
« décharge ovulante » car il déclenche I'ovulation.

® 'hypothalamus agit sur I'hypophyse par I'intermédiaire
de la gonadolibérine GnRH. Celle-ci, produite par des
groupes de neurones de I'hypothalamus, est sécrétée de
facon pulsatile dans les vaisseaux sanguins de la tige
hypophysaire et atteint directement les cellules a FSH et
a LH de I'anté-hypophyse. La encore, le rythme de sécré-
‘tion de GnRH varie nettement au cours du cycle. Il est
'maximal dans la période pré-ovulatoire.

Ces neurones de I'hypothalamus sont capables d'intégrer
des informations nerveuses venant de I'ensemble de
I'encéphale. Ainsi peut s'expliquer les interactions parfois
rencontrées entre certains aspects psychiques et le fonc-
‘tionnement hormonal.

'Le caractére cyclique des sécrétions hormonales aussi
‘bien ovariennes qu'hypothalamo-hypophysaires contraste
avec l'apparente stabilité constatée chez I'homme.
Comment le systéme de régulation autorise-t-il de telles
variations ?

2. Un jeu complexe de rétroactions

L'ensemble hypothalamus-hypophyse détecte a tout
moment les variations des taux sanguins d’hormones
‘ovariennes. En fonction des taux détectés, il modifie son
‘activité. Les hormones ovariennes agissent donc en retour
'sur leur systéme de commande : ce phénomeéne est un
rétrocontrole.

e Le rétrocontrole est généralement négatif

La détection d'une hausse des taux hormonaux ovariens
est généralement suivie par une diminution des taux san-
quins des gonadostimulines. A I'inverse, la détection d'une
chute des taux hormonaux ovariens est suivie par une
augmentation des taux sanguins des gonadostimulines.
Cette rétroaction négative tend a amortir d'éventuelles
variations anormales des différents taux hormonaux.

| ® Un rétrocontrole positif avant I'ovulation
' Quelques jours avant I'ovulation, |a situation se modifie :
la production d'cestrogénes augmente considérablement.

La fonction de reproduction chez la femme Chapitre 3
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Alors qu'une rétroaction négative devrait s'intensifier et
freiner davantage la sécrétion des gonadostimulines,
il n'en est rien : les sécrétions de FSH et surtout de LH
augmentent.

Des études expérimentales ont montré que lorsque la
concentration en cestrogénes dépasse une certaine valeur
«seuil », la rétroaction devient positive : les cellules hypo-
physaires, en présence de GnRH, sont sensibilisées par ces
doses élevées d'cestradiol et les sécrétions de gonados-
timulines « s'emballent ». Tout se passe comme si le pic
pré-ovulatoire d'cestrogénes (2 jours avant I'ovulation)
était un « signal » indiquant que le follicule est mar. Le
systeme de commande « répond » alors par un pic de LH
qui déclenche I'ovulation. Immédiatement apres, la
rétroaction redevient négative : en phase lutéale, la pro-
gestérone impose un rétrocontrdle négatif, quelle que soit
la quantité d'cestrogenes.

| essentiel

¢ Une régulation par « servomécanisme »

Alors que chez 'homme, la « valeur de consigne » du taux
sanguin de testostérone reste constante pendant la
période d'activité sexuelle, chez la femme les taux san-
guins hormonaux varient tout au long du cycle et |a régu-
lation de ces taux fonctionne comme un servoméca-
nisme. En technologie, on appelle servomécanisme un
dispositif qui permet de changer intentionnellement la
valeur de consigne au cours du temps : un exemple simple
est le mécanisme qui permet de faire varier de maniére
cyclique la température d'un appartement (20 °C le jour,
15 °C la nuit en vue de réaliser des économies d'énergie).

Chez la femme, tout se passe donc comme si un systéme
de commande extérieur au systéme réglant (hypotha-
lamus - hypophysaire - ovaire), une véritable horloge bio-
logique, modifiait la « valeur de consigne » des taux hor-
monaux tout au long du cycle.

de la puberté jusqu'a la ménopause.

derniéres stimulent le fonctionnement ovarien.

fonctionne comme un servomécanisme.

e Le fonctionnement de I'appareil génital féminin se caractérise par une activité cyclique qui se maintient

* Le cycle ovarien correspond d'une part a I'évolution d'un follicule qui, aprés I'ovulation, se transforme en
corps jaune, d'autre part a la sécrétion périodique d'hormones ovariennes : cestrogenes en phase
folliculaire, puis cestrogenes et progestérone en phase lutéale.

® Le cycle utérin correspond a une évolution périodique de la muqueuse ou endomeétre qui, aprés chaque
ovulation, est préte a accueillir un éventuel embryon.

® La production des hormones ovariennes est controlée par le complexe hypothalamo-hypophysaire.

L'hormone hypothalamique GnRH stimule la libération des gonadostimulines hypophysaires FSH et LH ; ces

e |'activité du systéme de commande est modulée par un jeu complexe de rétrocontroles exercés par les
hormones ovariennes. De facon générale, ces rétroactions sont négatives tout au long du cycle. En fin de
phase folliculaire, la rétroaction devient positive : le pic d'cestrogénes déclenche la décharge ovulante de LH.

e Chez la femme, les taux sanguins hormonaux varient tout au long du cycle et la régulation de ces taux
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Les hormones sexuelles produites par les gonades ont
des roles multiples. Par leur action sur le comporte-
ment sexuel, elles contribuent au succes de la pro-
création et favorisent la rencontre des gametes. Par
ailleurs, une profonde modification des équilibres
hormonaux est nécessaire au bon déroulement de la
grossesse.

1. Hormones et comportement sexuel

e Chez les mammiféres non hominidés

Dans la plupart des especes, il existe une relation directe
entre comportement sexuel et sécrétions hormonales :

- chez la femelle, I'acceptation du male qui caractérise le
comportement d'cestrus (ou « chaleurs ») est déterminée
par |'élévation de la sécrétion des hormones cestrogenes ;
- chez le mile, le comportement de rut coincide avec une
hausse de la production de testostérone et il est en outre
souvent déclenché par des stimulus émis par la femelle
(odeur...).

L'environnement influence le fonctionnement de I'axe
gonadotrope : c'est ainsi qu'on a pu montrer I'importance
des conditions d'éclairement responsables du caractére
saisonnier de l'activité sexuelle. Le systtme de commande
hypothalamo-hypophysaire intégre a tout moment les
rétroactions exercées par les hormones ovariennes et I'in-
fluence des stimulus d'origine externe ou interne.

e Dans I'espéce humaine

Chez I'Homme, la relation entre hormone et comporte-
ment sexuel est moins étroite. Si le développement de la
libido & partir de la puberté est bien lié a 'augmentation
des concentrations plasmatiques des hormones sexuelles,
I'Homme est capable de maftriser sa procréation et de

dissocier, au moins partiellement, son comportement .

sexuel de son activité hormonale.

2. La rencontre des gametes

La rencontre des gamétes a lieu dans le tiers supérieur
des trompes. Pour cela, les spermatozoides déposés dans
le vagin lors d'un rapport sexuel doivent tout d'abord
franchir le col de I'utérus obturé par la glaire cervicale. En

'dehors de la période de I'ovulation, la glaire cervicale est
pratiquement infranchissable du fait de son maillage
'serré. Grace aux cestrogénes sécrétés en période d'ovula-
tion, cette glaire devient beaucoup plus lache : sa struc-
ture facilite alors I'ascension des spermatozoides a tra-
vers le col de I'utérus. Les spermatozoides remontent
ensuite les voies génitales de la femme en nageant dans
les s€crétions de 'utérus et des trompes.

La période ou la fécondation peut avoir lieu dépend de Ia
durée de vie des gametes dans les voies génitales fémi-
nines : 24 3 36 heures pour 'ovocyte aprés son expulsion
'de I'ovaire, 4 a 5 jours pour les spermatozoides.

3. La fecondation et e déhut de [a qrossesse

e Le devenir immédiat de la cellule-ceuf

L'union d'un spermatozoide et d'un ovocyte aboutit a la
formation d'une cellule-ceuf a I'origine de I'embryon. Cet
ceuf migre lentement vers I'utérus en se divisant en 2,
puis 4, 8, 16 cellules... Au bout de 4 jours, la masse cellu-
laire a atteint I'utérus et commence a s'organiser pour
‘donner une premiére ébauche embryonnaire nommée
blastocyste. Vers le septieme jour apreés la fécondation, ce
'blastocyste s'implante dans I'endométre utérin, c'est la
nidation. La grossesse commence véritablement.

e Les modifications hormonales du début de grossesse
Peu aprés la nidation (environ neuf jours apres la fécon-
dation), le tout jeune embryon commence a produire une
hormone, I'HCG (Gonadostimuline Chorionique
Humaine). Cette hormone « mime » I'action de LH : elle
stimule le maintien du corps jaune et la production de
progestérone. Ainsi, le taux sanguin de progestérone
augmente considérablement au début de la grossesse ce
qui assure la persistance de la structure de I'endometre
utérin et, par la méme, la survie de I'embryon. La non sur-
venue des régles peut donc annoncer le début d'une gros-
sesse. Pour le vérifier, on utilise des tests de grossesse
dont le principe est de détecter I'normone HCG produite
par le jeune embryon. Comme toute hormone, elle est
dégradée dans I'organisme puis éliminée dans les urines.
La grande sensibilité des tests les plus récents permet de
détecter I'HCG dans les urines deux a trois jours avant la
date supposée des regles.
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Chez les mammiferes, des sécrétions hormonales agissent
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* La relation entre comportement sexuel et sécrétions hormonales est directe chez les mammiféres non
hominidés. Dans |'espéce humaine, le comportement sexuel est partiellement dissocié de I'activité hormonale.

¢ La fécondation est possible lors d'une bréve période entourant I'ovulation ; elle intervient dans la partie
supérieure des trompes. Par leur action sur les sécrétions utérines, les hormones ovariennes facilitent cette

rencontre des gameétes.

* l'implantation du futur embryon dans la muqueuse utérine marque le début de la grossesse. Le jeune
embryon élabore une hormone, I'HCG, responsable d'une intense production de progestérone donc du maintien
de la muqueuse utérine. C'est cette hormone qui peut €tre détectée tres tot par les tests de grossesse.
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La maitrise de la procréation

Depuis plusieurs décennies, le nombre d’enfants par
femme a diminué, en Europe comme dans les autres
pays du Monde. Cette diminution est a attribuer au
développement de la contraception. Parallélement, les
progres des connaissances et des techniques assurent
un meilleur suivi des grossesses et permettent a cer-
tains couples infertiles de réaliser leur désir d’enfant.

La régulation des naissances
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Le terme de contraception désigne I'ensemble des
méthodes réversibles permettant d'empécher une gros-
sesse non désirée.

® Les méthodes comportementales (retrait, abstinence
périodique, etc.) connaissent un fort taux d'échec.

® Le préservatif a I'avantage d'offrir en plus une protec-
tion contre les maladies sexuellement transmissibles dont
le SIDA.

® Le stérilet est placé dans la cavité utérine par le méde-
cin ; il s'oppose a la nidation.

® La contraception hormonale est la méthode la plus
efficace et |a plus utilisée en France.

1. La contraception hormonale

¢ Différents types de pilules

Les pilules contraceptives existant sur le marché sont
toutes destinées aux femmes : elles contiennent des hor-
mones de syntheses dérivées de I'cestradiol et de la pro-
gestérone.

Il'existe plusieurs types de pilules contenant soit des proges-
tatifs seuls, soit une combinaison cestrogénes/progestatifs.
La posologie habituelle correspond a une prise quotidienne
de pilule pendant 21 jours suivie d'un arrét de 7 jours.

Ces pilules sont délivrées sur prescription médicale chez
un medecin ou, gratuitement, dans un centre de planning
familial. Elles peuvent étre délivrées aux mineures sans
autorisation parentale.

® La pilule impose un rétrocontréle négatif permanent.
Les hormones de synthése absorbées exercent une
rétroaction négative sur le complexe hypothalamo-
hypophysaire. Les gonadostimulines (LH et FSH) sont alors
tres faiblement secrétées.

En conséquence, 'ovaire est mis au repos et |a croissance
des follicules est bloquée.

'Sans croissance folliculaire, il ne peut pas y avoir matu-
ration de I'ovocyte et, de toute facon, l'ovulation est
impossible sans pic de LH. Enfin, I'absence de follicule mar
‘et de corps jaune empéche une production d'cestradiol et
de progestérone en grande quantité : les taux hormonaux
restent donc bas en permanence.

| ® D'autres actions des hormones de synthése

Les ovaires ne produisent presque plus d'hormones mais
le sang contient celles apportées par la pilule. La
muqueuse utérine va donc subir une croissance 4 peu prés
normale. Comme la prise de pilule est interrompue pen-
dant une semaine, les taux sanguins des hormones de
synthese chutent, ce qui déclenche les régles.

L'action contraceptive s'exerce également sur la glaire
cervicale qui empéche les spermatozoides de franchir le
col de 'utérus.

La contraception hormonale présente une efficacité pro-
che de 100 %, les rares échecs provenant essentiellement
d'oublis ou de retards dans les prises de pilule. Cette
grande efficacité est due au triple verrou exercé par la
pilule cestroprogestative : inhibition de I'ovulation, déla-
brement périodique de la muqueuse utérine et blocage
des spermatozoides par la glaire cervicale.

Remarque : Des recherches sont actuellement menées
pour mettre au point une pilule masculine. Certaines étu-
dient la possibilité de bloquer, par rétrocontrdle négatif,
la spermatogenése sans porter atteinte & la libido. Divers
obstacles restent néanmoins a surmonter.

2. la contraception d'urgence

La pilule dite « pilule du lendemain » permet d'éviter le
début d'une grossesse en cas de rapport sexuel non pro-
tégé. Cette pilule doit étre prise au plus tard trois jours
apres la relation sexuelle mais, plus elle est prise tét, plus
son efficacité est grande.

Elle contient un progestatif qui perturbe I'ovulation (si
celle-ci n'a pas encore eu lieu) et agit sur la muqueuse et
la glaire cervicale. Une nidation est finalement rendue
impossible ; contrairement a une idée répandue, cette
pilule ne provoque donc pas un avortement.

En France, elle peut &tre délivrée gratuitement aux
mineures dans les pharmacies et, en cas de nécessité, par
les infirmieres des établissements scolaires.




3. Linterruption volontaire de grossesse (IVG)

e Une pratique réglementée

Depuis 1975, I'VG est autorisée en France. Le délai maxi-
mal pendant lequel cette interruption peut étre pratiquée
a été porté en 2001 & 12 semaines de grossesse (soit
14 semaines apres les derniéres régles).

Pour les mineures, il est prévu que le consentement ou
I'avis d'un des parents reste souhaitable, mais qu'il n'est
pas obligatoire si la mineure se fait accompagner dans sa
démarche par une personne majeure de son choix.

Notons que, pour des raisons médicales, I'lVG est autori-
sée pendant toute la durée de la grossesse : c'est le cas
par exemple si la poursuite de cette grossesse met la mere
en danger ou si le feetus est atteint d'une maladie parti-
culierement grave.

* Une méthode médicamenteuse

L'IVG classique se fait par aspiration de I'embryon, mais
une alternative « chimique » peut étre proposée avant la
9° semaine de grossesse. |l s'agit de I'administration d'une
molécule, le RU-486, qui présente une partie analogue a
la molécule de progestérone. Ainsi, le RU-486 peut se
fixer sur les récepteurs de la progestérone des cellules
utérines, mais n'a pas les effets de I'normone : cette
molécule est ainsi une antihormone qui s'oppose a l'ac-
tion de la progestérone. Pour la muqueuse utérine, ceci
constitue un signal de destruction au méme titre que la
chute des taux d'hormones ovariennes qui intervient nor-
malement en fin de cycle. La grossesse est donc stoppeée,
d'ou le nom de pilule abortive donné a ce médicament.

1 aide mdicale a la procréation

1. Linfertilité et ses causes

Chez un couple n'utilisant pas de méthode contraceptive,
la probabilité moyenne d'obtenir une grossesse est d'envi-
ron 25 % par cycle. On parle d'hypofertilité lorsque cette
probabilité est inférieure a 5 %. Enfin, un couple est consi-
déré comme infertile lorsqu'il a essayé d'obtenir une gros-
sesse sans succes pendant deux ans. En France, 1 couple
sur 7 environ consulte pour des problémes d'infertilité.

Les causes d'infertilité sont multiples. L'examen révele un
probléme chez la femme dans 33 % des cas : absence
d'ovulation ou obturation des trompes. Dans 21 % des
cas, I'nomme présente des anomalies au niveau du nhombre,
de la mobilité ou de la structure des spermatozoides.

' Notons que des problémes existent pour les deux membres
du couple dans 40 % des cas et que, pour 7 % des couples,
aucune cause ne peut étre identifiée.

2. Un éventail de techniques pour traiter ['infertilite

' » Le don de gamétes et d’embryons

Cette solution est réservée aux cas de stérilité totale
(impossibilité de production de gamétes par un des mem-
bres du couple au moins) ou si une maladie grave risque
 d'étre transmise a I'enfant.

En France, le don est anonyme et gratuit. Des informa-
tions sur le phénotype du donneur (couleur de la peau,
des yeux, des cheveux, etc.) sont néanmoins accessibles.
Du point de vue Iégal, les couples recevant un don sont
les seuls parents du futur enfant.

e | 'insémination artificielle

Cette technique permet de pallier des problémes liés a la
qualité du sperme (manque de mobilité des spermato-
zoides ou oligospermie modérée par exemple). Le sperme
est préparé pour sélectionner les spermatozdides les plus
mobiles puis déposé dans la cavité utérine. Cette tech-
nique est simple, mais présente un taux de réussite faible
de I'ordre de 15 % qui nécessite souvent plusieurs tentatives.

'L'insémination peut &tre réalisée 4 partir du sperme d'un
donneur conservé par congélation, mais la loi francgaise
interdit @ une femme d'utiliser le sperme congelé de son
mari décédé.

® La stimulation ovarienne

Elle est pratiquée en cas de dysfonctionnement de I'ovaire

mais aussi pour obtenir des ovocytes en vue d'une fécon-
dation in vitro.

' Un traitement hormonal adapté stimule la maturation
' de plusieurs follicules puis déclenche I'ovulation. Comme
il y a un risque de grossesse multiple, le nombre de folli-
cules matures est suivi par échographie.

e | a fécondation in vitro

Cette technique est indiquée dans le cas d'une obturation
des trompes ou dans celui de sperme de qualité tres
mediocre.

' Les ovocytes prélevés par ponction sont mis en contact
| avec les spermatozoides dans un récipient et la féconda-
| tion se fait spontanément.

La technique de I'ICSI, réalisée sous microscope, permet
d'injecter directement un spermatozoide dans un ovocyte.
On peut ainsi résoudre des probléemes d'oligospermie ou
d'azoospermie séveres.

La maitrise de la procréation Chapitre 5
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Apreés la fécondation et les premiéres divisions cellulaires,
des embryons sont transférés dans la cavité utérine.
L'implantation limite le succes de la fécondation in vitro
avec seulement 10 % de réussite par embryon. C'est pour-
quoi on en transfere deux ou trois, pour augmenter les
chances de succes (avec toutefois un risque de grossesse
multiple). Les embryons non transférés sont congelés en
vue d'une utilisation ultérieure, mais ceux non utilisés
posent des problemes éthiques quand a leur devenir : des-
truction, don, abandon, utilisation a des fins de recherche
médicale.

Enfin, il est possible de tester les embryons obtenus pour
rechercher la présence d'alléles responsables de maladies
graves. Ce diagnostic préimplantatoire permet de sélec-
tionner des embryons sains. |l n'est actuellement réalisé
que sur des couples & risque issus de familles ayant eu des
antécédents pour une maladie précise. Les lois de bio-
éthique devront dans I'avenir répondre aux craintes de
dérives eugénistes dans ce domaine.

ntiel

3. La surveillance de la grossesse

e Des examens échographiques

En France, trois examens échographiques sont préconisés. Cette
méthode d'exploration par ultrasons permet d'obtenir une
image du feetus et de déceler ainsi d'éventuelles anomalies.

® Des examens sanguins

Dans le cas de la trisomie 21, I'ensemble des facteurs de
risque (échographie, 4ge de la mére, test sanquin, etc.)
permet de calculer un risque global. Si celui-ci est trop
élevé, un diagnostic prénatal peut étre proposé. Des cel-
lules feetales sont alors prélevées et serviront pour I'éta-
blissement d'un caryotype ou pour un dépistage géné-
tique. Ce protocole réalisé précocement permet un
recours a I'avortement si les parents le souhaitent.

Ces progres incontestables ne doivent cependant pas
créer l'illusion d'une maitrise complete de la procréation
et de la grossesse. De plus, le destin biologique d'une per-
sonne est loin d'étre définitivement fixé des sa naissance.

@

bioéthique tentent d'apporter des réponses.

* |l existe plusieurs moyens de contraception. La contraception hormonale féminine, la plus répandue et la
plus efficace, s'appuie sur la connaissance du controle hormonal des cycles sexuels.

® La contraception d'urgence, ou pilule du lendemain, peut permettre d'éviter une grossesse non désirée.

® En France, l'interruption volontaire de la grossesse (IVG) est autorisée jusqu'a la 14° semaine d'aménorrhée.
Pour certains cas médicaux graves, I'interruption de grossesse est possible en dehors de ce délai.

* Pendant toute la durée de la grossesse, mére et feetus sont surveillés (échographies, tests sanguins). Un
diagnostic prénatal peut €tre proposé en cas de risque de maladie grave (exemple de la trisomie 21).

¢ Les causes d'infertilité d'un couple sont multiples. Plusieurs techniques peuvent apporter une solution :
don de gamete ou d'embryon, stimulation d'ovulation, insémination artificielle, fécondation in vitro, etc.

® Des problémes éthiques sont soulevés par l'utilisation de ces techniques ; problémes auxquels les lois de
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