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Wnt 4 met en défaut la femme par défaut

Au cours de l’embryogenèse des
mammifères, l’embryon passe
d’abord par un état sexuellement
indifférencié : l’appareil génital est
alors constitué de gonades mâles et
femelles morphologiquement iden-
tiques et de canaux dits de Wolff et
de Müller, ébauches des futurs trac-
tus génitaux respectivement mâle et
femelle. Un signal de différenciation
gonadique mâle, déclenché par le
facteur de détermination testiculaire
SRY (m/s 1998, n° 8/9, p. 977) induit
une cascade aboutissant à la régres-
sion des canaux de Müller et à la dif-
férenciation des canaux de Wolff en
épididyme, vésicules séminales et
canaux déférents. Cette cascade
passe notamment par la différencia-
tion des précurseurs des cellules de
Sertoli et la sécrétion de l’hormone
anti-müllérienne (m/s 1996, n° 12,
p. 1419) ainsi que par la différencia-
tion des précurseurs des cellules de
Leydig et la production de testosté-
rone. En l’absence de cette voie
d’induction, les canaux de Müller
continuent de se développer pour
former l’oviducte, l’utérus et la partie
supérieure du vagin. Durant des
décennies, la femme n’a donc existé
que par défaut, comme un reflet de
l’absence de facteurs masculinisants.
C’était sans compter les contrôles et
verrous de sécurité complexes inven-
tés par la nature. En effet, le gène
Dax1 est par la suite venu détruire
cette théorie faisant toujours jouer
au mâle, dans notre culture occiden-
tale du moins, le rôle actif, puisque
sa fonction d’antagoniste du facteur
SRY, semble nécessaire à la voie de
différenciation féminine ([1] et m/s
1997, n° 6/7, p. 906).
L’équipe de McMahon (Cambridge,
MA, USA) vient de consolider, grâce
à un autre gène, Wnt-4, la notion que
l’identité féminine procède autant

d’un dessein biologique positif que
l’identité masculine. Le gène Wnt-4
est exprimé au cours du développe-
ment embryonnaire dans le mésen-
chyme des gonades indifférenciées
des deux sexes. Cette expression est
par la suite contrôlée négativement
dans la gonade mâle mais maintenue
dans la gonade femelle. Dans les
canaux en formation, seuls les
canaux de Müller expriment Wnt-4
ainsi d’ailleurs que Wnt-7a et Pax8.
L’expression ovarienne de Wnt-4 est
maintenue tout le long de la vie
fœtale. On note également sa pré-
sence dans le mésonéphros, expres-
sion rénale qui explique vraisembla-
blement la létalité périnatale des
souriceaux Wnt-4 –/–.
A la naissance, l’examen des organes
génitaux internes de ces mutants
obtenus par recombinaison homo-
logue révèle un aspect normal des
mâles et une masculinisation des
femelles sans toutefois de modifica-
tion notable des organes génitaux
externes. L’expression des gènes
pax 2 et shh (sonic hedgehog) au niveau
des canaux de ces mutants femelles
suggère qu’il s’agit en réalité de
canaux de Wolff. L’analyse des
mutants Wnt4–/–, tous sexes confon-
dus, un jour avant la date où les
canaux de Müller du mâle dégénè-
rent, révèle l’absence de formation
de ces canaux. Il semble donc que la
voie de signalisation de Wnt-4 soit
essentielle au développement des
canaux de Müller bien que la consé-
quence de son absence ne soit détec-
table que chez les femelles. L’expres-
sion de Wnt-4 semble également
requise pour le contrôle de la stéroï-
dogenèse dans l’ovaire comme en
témoigne notamment l’expression
ectopique de 3βHSD (3 β-hydroxysté-
roïde déshydrogénase), enzyme phy-
siologiquement impliquée dans la

biosynthèse de la testostérone, dans
l’ovaire des femelles mutantes. Il est
donc probable que la sécrétion de
testostérone dans l’ovaire de la
femelle Wnt4–/–, même si elle est
insuffisante pour masculiniser les
organes génitaux externes, soit res-
ponsable du développement de
canaux de Wolff. Chez le mâle, la
3βHSD est sécrétée par les précur-
seurs des cellules de Leydig. Il se
pourrait donc que, chez la femelle,
Wnt-4 intervienne pour réprimer la
différenciation inappropriée de ces
précurseurs dans l’ovaire fœtal.
Enfin, en dehors de son rôle dans la
formation des canaux de Müller et
dans la différenciation du lignage cel-
lulaire interstitiel, Wnt-4 permet éga-
lement le développement ovocytaire.
En effet, si les premières phases de la
migration des cellules germinales
sont normales chez les mutants
femelles, il existe en revanche, à la
naissance, une diminution très signifi-
cative du nombre des ovocytes.
Ces résultats compliquent donc
encore le schéma développemental
féminin mais, à l’heure du grand
débat sur la parité, nous rassurent en
tout cas sur l’identité féminine
active…
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