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Résumé — A l'exception du free—~martinisme bovin, l'intersexualité est rare chez les animaux do-
mestiques. Les quelques cas d'intersexués que nous avons observés chez le chien, les bovins, la
chévre, le mouton et le cheval ont été classés selon leur caryotype. Parmi les intersexués XX sont
décrits des chévres sans corne pseudohermaphrodites males et hermaphrodites vrais et des chiens
pseudohermaphrodites femelles. Chez les intersexués XY, nous avons étudié un chien hermaphro-
dite vrai, des chiens pseudohermaphrodites males, des juments a dysgénésie gonadique et une
vache pseudohermaphrodite femelle. Des intersexués XX/XY ont été mis en évidence chez des
moutons free-martin.
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Summary — Intersexuality in domestic mammals. With the exception of bovine freemartinism, in-
tersexuality is rarely reported in domestic animals. The few cases of intersexuality reported here in
dogs, caltle, goats, sheep and horses were classified according to the karyotype. The XX intersexes
described here included goats which were either polled male pseudohermaphrodites or true her-
maphrodites and dogs which were female pseudohermaphrodites. Among the XY intersexes stud-
ied, one dog was a true hermaphrodite, whereas the others were male pseudohermaphrodites, all
mares showed gonadal dysgenesis and one cow was a female pseudohermaphrodite. XX/XY inter-
sexes were detected in ovine cases of freemartinism.
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INTRODUCTION Strong, 1959). L'hypothése classique est
qu'un gene lié¢ au chromosome Y, le fac-
teur de détermination testiculaire, TDF,
chez I'nomme ou TDY chez la souris, in-
duit la formation du testicule. En I'absence
du chromosome Y, les génes controlant
l'ovaire induisent sa formation (Eicher et

Washburn, 1986).

Le sexe génétigue des mammiféres est
fixé au moment de la fécondation et n'est
pas influencé par des facteurs de I'envi-
ronnement. Le male est toujours de sexe
hétérogamétique (XY) et la femelle homo-

gamétique (XX). En général, les individus
porteurs d'un seul chromosome X (XO)
ont un phénotype femelle (Ford et al,
1959; Welshons et Russell, 1959) tandis
que la seule présence du gonosome Y,
quel que soit le nombre de chromosome
X, entraine le sexe male (Jacobs et

En revanche, la différenciation des
tractus génitaux interne et externe semble
plutot étre contrélée par les hormones sé-
crétées par les gonades.

L'intersexualité survient lorsque le dé-
roulement normal de la différenciation des
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gonades, des canaux génitaux et/ou du
tractus génital externe est perturbé. Les in-
tersexués sont généralement assimilés a
des hermaphrodites possédant des or-
ganes génitaux ayant les caractéristiques
des deux sexes. lls sont classés en her-
maphrodites vrais, pseudohermaphrodites
males ou pseudohermaphrodites femelles

selon le type du tissu gonadique présent.

Les hermaphrodites vrais ayant a la fois
du tissu ovarien et testiculaire tandis que
les pseudohermaphrodites males ont seu-
lement du tissu testiculaire et les pseudo-
hermaphrodites femelies du tissu ovarien.

Dans cet exposé nous décrivons quel-
ques cas d'intersexués que nous avons
observés chez les animaux domestiques.

DESCRIPTION DE QUELQUES
INTERSEXUES OBSERVES
CHEZ DES ANIMAUX DOMESTIQUES

Les intersexués a caryotype XX

Y

Parmi les intersexués a caryotype XX,
nous avons observé des pseudoherma-
phrodites males et femelles.

Chévres sans cornes

Les intersexués 60,XX, qui sont largement
distribués dans les races caprines Saanen
et Toggenburg a des fréquences proches
de 15% sont caractérisés par une absence
de cornage (Cribiu et Lherm, 1986).

Les anomalies morphologiques varient
du male presque normal a la femelle pres-
que parfaite. Les premiers ont des testi-
cules scrotaux ou inguinaux avec des déri-
vés des canaux de Wolff bien développés
et des canaux de Muller rudimentaires, en
revanche les secondes ont un clitoris hy-
pertrophié, des testicules ou des ovotestis

intra-abdominaux, un utérus et un vagin
bien développés et de petites vésicules sé-
minales (Corteel et al, 1969). Les chévres
60,XX sans corne que nous avons obser-
vées correspondent plut6t a la seconde ca-
tégorie.

Des pseudohermaphrodites males XX
ont également été observés chez le cheval
(Cribiu, 1984b), le porc (Hare et Singh,
1979) et le chien (Chaffaux et al, 1980).

Les chiens XX

Parmi les pseudohermaphrodites femelles
XX nous avons observé 3 chiennes appar-
tenant a une portée de 5 dont 2 males nor-
maux (Chaffaux et Cribiu, 1989).

Les 3 femelles possédent des appareils
génitaux externes présentant une vulve,
petite, étroite, dont la muqueuse est blan-
chatre et placée en région ventrale. Elle
est prolongée vers l'arriere par un repli cu-
tané formant une sorte de fourreau. Le
tractus génital interne est celui de femelles
normales avec présence sur les ovaires de
corps jaune. Le vagin de 5 a 6 cm de dia-
meétre est trés dilaté et rempli d'urine dans
les 3 cas observés. Le caryotype de ces 3
animaux est celui d'une femelle normale
78,XX. Ce sont des pseudohermaphro-
dites femelles. L'intersexualité a été induite
par l'injection de stéroides anabolisants a
activité androgénique (dynabolon ND : un-
décanoate de Nandrolone) & la mére pen-
dant la gestation. Ces androgénes ont
masculinisé le tractus génital externe en
augmentant principalement la distance
ano-génitale.

Les intersexués a caryotype XY

Parmi les syndromes associés au caryo-
type XY, nous avons observé : un herma-
phrodite vrai (Chaffaux et al, 1986), des
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pseudohermaphrodites males comprenant
des formes classiques (Chaffaux et al,
1980) et une forme particuliére a la limite
du pseudohermaphrodisme male : les dys-
génésies gonadiques (Cribiu, 1984a), et
enfin un pseudohermaphrodite femeile
beaucoup plus rare (Cribiu et al, 1989).

Hermaphrodisme vrai chez un chien 78, XY

Les hermaphrodites vrais qui possédent a
la fois du tissu testiculaire et ovarien sont
classés en 3 types : 1) les hermaphrodites
latéraux ayant & un testicule d'un coté et
un ovaire de l'autre; 2) les hermaphrodites
unilatéraux caractérisés par du tissu testi-
culaire et ovarien (ovotestis) d'un c6té, et
un ovaire ou un testicule de l'autre; 3) les
hermaphrodites bilatéraux définis par

I'existence simultané de tissu testiculaire et
ovarien (ovotestis) des deux cotés.

La chienne que nous avons observée
posséde un appareil génital externe com-
posé d'une petite vulve, en position nor-
male, d'un clitoris péniforme trés volumi-
neux renfermant un os pénien et enfin d'un
vagin trés étroit. L'appareil génital interne
est composé d'un utérus de taille et de
conformation normales, d'un ovaire formé
d'un stroma dans lequel se trouvent des
follicules atrésiques dépourvus d'ovocytes,
et dune gonade hyperplasiée volumi-
neuse, constituée de tubules séminiféres
sans cellules germinales, et surmontée
d'un épididyme (figs 1, 2). Cette derniére
est porteuse d'une tumeur testiculaire de
type sertolinome intratubulaire, observé
souvent chez les chiens a testicule ectopi-
que (Chaffaux et al, 1986).

Quelques rares cas dhermaphrodites
vrais de caryotype XY ont été décrits chez

Fig 1. Coupe de testicule d'un chien hermaphrodite (x 400) (b: basale; s: cellule de Sertoli; I: cellule de

Leydig; a: artériole).



54s EP Cribiu, S Chaffaux

o

Fig 2. Coupe de I'ovaire d'un chien hermaphrodite (x 400) (g: granulosa, t: théque).

d'autres espéces domestiques comme les
bovins (Switonski et al, 1985).

Les pseudohermaphrodites males chez
des chiens 78, XY

Les gonades des pseudohermaphrodites
males ne sont composées que de tissu
testiculaire.

Nous avons observé 3 cas de pseudo-
hermaphrodisme male chez des chiens
possédant des testicules en position scro-
tale, abdominale et inguinale et des forma-
tions d'origine milierienne (utérus) et wolf-
fienne (épididymes). Dans deux cas sur
trois la spermatogénése est arrétée au
stade spermatocytaire et dans un cas elle
est compléte (Chaffaux et al, 1980). Un
cas de pseudohermaphrodisme male XY a
été décrit chez le beeuf (Sysa et al, 1974).

Les dysgénésies gonadiques chez les ju-
ments 64,XY

Parmi les 89 juments subfertiles que nous
avons examinées, 2 femelles stériles
étaient porteuses d'un caryotype 64,XY
(Cribiu, 1984a). Ces 2 juments ont un ap-
pareil reproducteur externe femelle anato-
migquement normal et un appareil repro-
ducteur interne composé d'un petit coi
flasque, d'un utérus normal ou légérement
infantile et de petits ovaires. Les cycles
cestraux sont trés irréguliers ou absents.

De nombreux cas de juments XY ont
été décrits dans la littérature (Cribiu,
1984b). Elles sont de 2 types : les pre-
miéres, comme les 2 cas que nous avons
observés, sont atteintes de dysgénésie go-
nadique pure et les secondes du syn-
drome de féminisation testiculaire. Dans
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ce dernier cas, I'appareil reproducteur ex-
terne est normal tandis que l'utérus, s'il est
présent, est trés petit et les gonades intra-
abdominales sont composées de tissu tes-
ticulaire. Ces juments ont quelquefois un
comportement et une musculature de male
et n'ont pas de cycles cestraux.

Des cas de dysgénésie gonadique XY
ont également été décrits chez les bovins
(Henricson et Akesson, 1967; Chapman et
al, 1978; Sharma et al, 1980; McMillan et
al, 1984). Des animaux porteurs de testi-
cule féminisant XY ont aussi été observés
chez les bovins (Hare et Singh, 1979;
Long, 1981), les ovins (Cribiu et Matejka,
1985), les caprins (Cribiu et Lherm, 1986)
et les porcins (Hare et Singh, 1979).

Les pseudohermaphrodites femelles
chez une vache 60,XY

Les pseudohermaphrodites femelles qui
ne possédent que du tissu ovarien sont ra-
rement rencontrés chez les animaux do-
mestiques. Cependant nous avons obser-
vé un tel cas chez un animal Charolais né,
seul de sa portée, d'une mere fécondée
sur cestrus naturel qui n'a subit aucun trai-
tement durant la gestation.

La conformation de !'avant-main, de la
téte et I'encolure est plutdt celle d'une fe-
melle, alors que l'arriére-main est de type
male avec absence de vulve et de four-
reau.

L'ensemble de I'appareil génital interne
{fig 3) est de type femelle avec un col uté-
rin d'aspect normal, un corps utérin qui se
divise rapidement en deux cornes trés
courtes et des oviductes en continuité
avec deux gonades ressemblant a des
ovaires de taille et d'aspect normaux pré-

Fig 3. Tractus génital interne de la vache inter-
sexuée (o: ovaire, cu: corps utérin; c: col, v:
vagin, mrp: muscle rétracteur du pénis, cp: cavi-
té prépuciale).
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sentant différents follicules dépourvus
d'ovocytes. A cet ensemble se trouvent as-
sociés des vestiges de I'appareil génital
male : fourreau, uretre pelvien et muscle
rétracteur du pénis. Les profils hormonaux
indiquent une absence compléte de tes-
tostérone, d'cestradiol et de progestérone.
Les profils de LH rappelent ceux observés
chez des vaches a dysgénésie gonadique
(Cribiu et al, 1989).

Les intersexués & caryotype mixoploide
XX/XY

Les cas de mixoploidie rencontrés sont de
type XX/XY. Selon Hamerton (1971), leur
formation résulte de trois mécanismes :
1) un échange de tissu hématopoiétique
entre cojumeaux dizygotes hétérosexués,
pendant la vie intra-utérine; 2) une fécon-
dation dispermique qui peut étre causée
par deux mécanismes, d'une part ia péné-
tration d'un spermatozoide dans I'ovocyte
et d'un autre dans le premier globule po-
laire, et d'autre part la fusion de deux
ovules fécondés; 3) d'une succession de
non disjonctions mitotiques a partir d'un
zygote XY.

Le free—martinisme chez les bovins

Les intersexués XX/XY se rencontrent fré-
quemment chez les bovins en raison du
syndrome de free-martinisme dont sont at-
teintes presque toutes les femelles nées
de naissances gémellaires dizygotes hété-
rosexuées. Son apparition dépend a la fois
de la gestation qui doit étre gémellaire hé-
térosexuée et de linstallation d'anasto-
moses vasculaires placentaires entre les
deux foetus (Marcum, 1974). Si le coju-
meau est habituellement normal et fertile,
en revanche, la cojumelle, bien que géné-
ralement d'aspect externe normal, est sté-
rile et posséde un tractus génital interne

hypoplasique et/ou plus ou moins masculi-
nisé.

Ainsi dans 98% des cas des gestations
gémellaires dizygotes chez les bovins, des
anastomoses consécutives a la fusion al-
lantochoriale s'installent et permettent une
circulation foetale commune qui a pour
conséquence I'échange de populations cel-
lulaires génétiquement différentes et d'hor-
mones entre les foetus. Lorsque les ju-
meaux sont de sexes différents, on
observe deux populations cellulaires leuco-
cytaires 60,XX et 60,XY chez le free-
martin (femelle stérile) et son cojumeau
male normal.

Le chimérisme leucocytaire
chez les moutons 54, XX/54,XY

Chez le mouton, les free-martin sont beau-
coup plus rares que chez les bovins puis-
que les anastomoses vasculaires ne s'in-
stallent que dans 0,8 a 10% des cas de
gestations gémellaires (Stormont et al,
1953; Alexander et Williams, 1964). L'ac-
croissement du nombre d'agneaux par por-
tée dans certaines races nous a conduit &
entreprendre une étude sur les effets du
free-martinisme et son incidence dans une
race prolifique, la Romanov.

Dans les troupeaux de race Romanov
dont la taille de portée est de 2,8 a 3,3 sui-
vant la saison, on observe réguliérement 2
a 3% d'agnelles infertiles dans les portées
mixtes. Nous avons estimé la fréquence
du chimérisme XX/XY et par voie de cons-
équence du free-martinisme dans un pre-
mier lot de 7 brebis stériles et dans un se-
cond lot de 118 agnelles issues de portées
comprenant au moins un male (Matejka et
al, 1985, 1987; Chaffaux et al, 1987). Cinq
brebis (4 dans le premier lot et 1 dans le
second) présentant un chimérisme leuco-
cytaire XX/XY et un caryotype XX normal
dans les tissus non hématopoiétiques lais-
sent apparaitre, apres abattage, des appa-
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reils génitaux plus ou moins masculinisés
(figs 4 et 5). Par conséquent, il semble que
le free-martinisme soit un phénomeéne limi-
té dans cette race puisque sa fréquence
peut étre estimée a 2% (1/118) et que seu-
lement la moitié¢ des cas de stérilité est
causée par sa présence (4/7).

DISCUSSION

Bien que chez les juments XO, un seul
chromosome X suffise au bon développe-
ment des cordons sexuels corticaux et des
structures ovariennes, les deux X sont es-
sentiels pour un développement et un
fonctionnement normal des ovaires (Ha-
merton, 1971).

Fig 4. Tractus génital interne d'un mouton free-
martin trés masculinisé (t: testicule, e: épidi-
dyme, cd: canal déférent, ad: ampoule défé-
rente, u: uretére, v: vessie).

Fig 5. a) Tractus génital interne d'un mouton
free-martin peu masculinisé; b) tractus génital in-
terne d'une brebis normale (c: corne, co: col, cu:
corps utérin; mu: méat urinaire; o: ovotestis, ov:
ovaire, va: vagin, ve: vessie, ves: vestibule, vu:
vulve).

Le développement de la gonade indiffé-
renciée en testicule a successivement été
attribué a un antigéne d'histocompatibilité
appelé antigéene H-Y (Wachtel et al, 1974,
1975), a des séquences répétitives d'ADN
dites Bkm (Epplen et al, 1983; Singh et al,
1984), puis récemment a une protéine en
«doigts de zinc» (ZFY) (Page et al, 1987).

L'antigéne d'histocompatibilité H-Y est
commun a plusieurs espéeces : 'homme, le
rat, le cobaye, le lapin (Wachtel et al,
1974) et le bovin (Ohno et al, 1976). De
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nombreux auteurs ont, tout d'abord, pensé
gu'il était codé par un géne situé sur le
chromosome Y et qu'il pourrait étre res-
ponsable (Wachtel et al, 1975) ou trés lié
au géne responsable du développement
testiculaire. Tandis que d'autres le si-
tuaient sur un autosome (Kralova et De-
mant, 1976) ou sur le chromosome X
(Bjersing, 1977). Il semble a présent que
I'antigéne H-Y ne soit pas impliqué dans la
différenciation testiculaire mais qu'il puisse
jouer un role dans la spermatogénése
aprés la naissance (Burgoyne et al, 1986).

L'hybridation in situ de sondes conte-
nant des séquences d'ADN du chromo-
some Y a montré que ces séquences sont
souvent présentes dans un des chromo-
somes X des hommes XX (Guellaen et al,
1984) et en revanche absentes dans le
chromosome Y de certaines femmes XY
(Disteche et al, 1986). Des travaux récents
ont montré que ces séquences contien-
nent le géne TDF (Page et al, 1987).

Selon Hamerton (1971), l'absence de
corne et l'intersexualité des boucs XX sont
transmises par le méme alléle ou 2 alléles
étroitement liés dont le ou les loci sont si-
tués sur un autosome; la premiére est
transmise comme un caractére simple do-
minant a pénétrance compléte, tandis que
la seconde se comporte comme un carac-
tére récessif limité au sexe dont l'expressi-
vité est variable.

De méme, la dysgénésie gonadique
pure XY est transmise par les juments a
leur descendance; le géne impliqué étant
récessif et lié au sexe (Cribiu, 1984a).

La formation du testicule est accompa-
gnée du développement des cellules de
Sertoli, des cellules de Leydig et des cel-
lules germinales males. L'absence de ces
derniéres entraine une stérilité compléte
chez les intersexués que nous avons étu-
diés. Cette stérilité pourrait étre causée
par la dégénérescence des cellules germi-

nales due a un déséquilibre dans le do-
sage de I'X. Dans le testicule, la présence
de plus d'un gonosome X dans les cellules
germinales entraine leur dégénérescence.
Dans ['ovaire, les deux chromosomes X
étant euchromatiques et actifs dans les
ovogonies et les ovocytes (Epstein, 1969;
Migeon et Jelallian, 1977), la déficience
dans le dosage de I'X chez les juments
XY, par exemple, pourrait induire un déve-
loppement folliculaire pauvre qui accélére-
rait les processus conduisant a la perte de
l'ovocyte (Burgoyne, 1978). Les cellules
germinales des foetus dégénérent vers la
fin de la période fcetale et, au moment de
la naissance, seul un petit nombre d'ovo-
cytes reste encore dans les ovaires (Carr
et al, 1968). Ces ovocytes auront tous dis-
paru a la puberté chez les espéces dont
l'intervalle entre leur formation et leur ovu-
lation est long (Lyon et Hawker, 1979; Bur-
goyne et Bigger, 1976).

Les cellules de Leydig produisent la tes-
tostérone qui provoque, d'une part, la diffé-
renciation des canaux de Wolff en épidi-
dyme, canaux déférents et vésicules
séminales et, d'autre part, le développe-
ment du tractus génital externe. Les cel-
lules de Sertoli sécrétent I'hormone anti-
mullérienne (AMH), responsable de Ia
régression des canaux de Miller (Josso et
al, 1977) qui pourrait également inhiber le
développement des ovaires (Vigier et al,
1987).

En absence d‘hormone male, un phéno-
type femelle se développe avec différentia-
tion des canaux de Mdiller en oviducte, uté-
rus et col utérin et régression des canaux
de Wolff (Jost et al, 1973).

La présence des dérivés des canaux de
Muiler normalement développés chez les
animaux a dysgénésie gonadique (XO et
XY) ou chez la vache pseudohermaphro-
dite femelle implique la non production
d'hormone antimillerienne. En revanche,
la présence de tissu testiculaire n'implique
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pas forcément une inhibition des canaux
de Muller par 'AMH; celle-ci pouvant ne
pas étre produite par les cellules de Serto-
li.

Les dérivés des canaux de Wolff, étant
stimulés par la testostérone sécrétée par
les cellules de Leydig n'impliquent pas for-
cément la présence de testicule, car celle-
ci peut étre d'origine exogéne, comme
dans les cas de pseudohermaphrodisme
temelle (testostérone surrénalienne ou tu-
morale). Enfin, les cas de testicule fémini-
sant (femelle XY) ne sont pas causés par
un mangque de sécrétions testiculaires
feetales, mais par une insensibilité des or-
ganes cibles (canaux de Wolff, sinus uro-
génital et appareil reproducteur externe) a
la testostérone (Austin et Short, 1982).

Le syndrome de free-martinisme sur-
vient trés fréquemment chez les bovins et
occasionnellement chez le mouton, le
porc et la chévre. Actuellement, deux hy-
pothéses tentent de I'expliquer. La pre-
miére, qui est I'héritiere de la théorie hor-
monale fait appel a une substance
testiculaire, I'hormone antimullerienne pro-
duite par le cojumeau male, qui inhibe a la
fois les ovaires et les canaux de Miller;
une autre hormone, la testostérone sécré-
tée d'abord par le cojumeau male lors des
premiers stades, puis par la gonade du
free-martin ensuite, stimulant les canaux
de Wolff (Jost et al, 1972; Vigier et al,
1977, 1984). La seconde théorie fait inter-
venir l'antigéne H-Y, qui serait responsable
de la différenciation testiculaire de la go-
nade. Celui-ci, sécrété par les cellules de
Sertoli du testicule du jumeau male, passe
dans le circulation commune et induit la
transformation de la gonade du futur free-
martin en testicule (Ohno et al, 1976;
Wachtel et al, 1980).

Le développement des techniques cyto-
logiques a permis I'observation détailiée
des chromosomes des animaux domesti-
ques et la découverte d'anomalies du ca-

ryotype liées a des modifications du phé-
notype et des troubles de la reproduction.
Cependant I'absence d'études cytogénéti-
ques importantes explique sans doute le
petit nombre d'anomalies observées car
généralement distribuées avec des fré-
quences faibles; elles exigent pour étre dé-
tectées, 'établissement du caryotype d'un
grand nombre d'animaux.
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