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RESUME 

Le syndrome de persistance des canaux de Miil ler 
(PMDS) est une forme rare de pseudohermaphro- 
d isme mascu l in  caract~r is~ par la presence de 
derives MLill~riens chez un sujet 46, XY normale- 
ment v i r i l i s~ .  Les c i r cons tances  de d~couver te  
sont chirurgicales, & I 'occasion d'une intervention 
pour une cryptorchidie ou pour une cure de hernie 
inguinale. 

Une dtude gEnet ique r~alisee sur 76 famil ies de 
sujets porteurs d'un PMDS a montr~ que des ano- 
malies de I 'hormone anti-MLill~rienne (AMH) ou de 
I'un de ses r~cepteurs (AMHR-II) &taient observEes 
chez 85% des famil ies 6tudi~es, ce syndrome se 
transmettant selon un mode autosomique r~cessif. 
Pour les 15% des cas restants, I 'origine du PMDS 
reste encore inconnue, aucune anomalie n 'ayant 
~t~ trouv&e sur ces deux g~nes. 

L'AMH est synth~t isEe par les cellules de Sertoli 
d~s le debut de la diff~renciation testiculaire. Cette 
glycoprot~ine, qui fait partie de la famille du Trans- 
forming Growth  Factor-I~ (TGF-I~), prEsente une 
mutation chez 47% des families de PMDS. 

Le rEcepteur  de type  II de I 'AMH (AMHR-II) est  
exprim6 par les cellules mEsenchymateuses entou- 
rant le canal de M011er. II n'a qu'un seul domaine 
t r a n s m e m b r a n a i r e  et  p o s s ~ d e  une a c t i v i t 6  
sEr ine/ thrEonine k inase. Chez 38% des fami l ies 
PMDS 6tudi~es, une anomalie de ce r~cepteur a ~t~ 
observEe. 

I. I N T R O D U C T I O N  

Le testicule f~etal synthEtise deux hormones qui partici- 
pent activement "~ la diffErenciation sexuelle, la testostEro- 
ne et l 'hormone anti-MtillErienne. La testosterone produi- 
te par les cellules de Leydig maintient et permet l'Evolu- 
tion des canaux de Wolff en Epididymes, canaux dEfErents 
et vEsicules sEminales. Cet androgEne entratne Egalement 
la virilisation du sinus urogenital et des organes gEnitaux 
extemes. 

L'hormone anti-MiJllErienne (AMH) appelEe aussi Mtille- 
rian inhibiting substance (MIS) a EtE mise en Evidence 
grace aux travaux d 'Alfred Jost [10] rEalisEs dans les 
annEes cinquante. Cette hormone synthEtisEe par les cellu- 
les de Sertoli tr~s t6t aprEs la diffErenciation de la gonade 

(vers la 76me semaine chez l'homme) est seule capable de 
faire rEgresser les canaux de Miiller, 6bauches des trom- 
pes, uterus et partie supErieure du vagin chez la femme 
(Figure 1). Elle est synthEtisEe en quantitE importante 
durant la vie foetale puis sa concentration sErique diminue 
jusqu'~ la pubertE, I 'AMH n'est ensuite detectable qu'en 
trEs faible quantitE dans le liquide spermatique. 

L'AMH fait partie de la famille du Transforming Growth 
Factor-B (TGF-B) qui rassemble diffErentes molecules 
rEgulant la croissance et la diffErenciation cellulaire (Fig- 
ure 2). Cette glycoprotEine homodimErique de 140 kDa, 
composEe de 560 acides amines, subit comme les autres 
membres de la famille du TGF-B un clivage protEolytique 
dans le deuxiEme tiers de la molecule. Le complexe ainsi 
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form6 est constituE d'un fragment C-terminal de 109 aci- 
des amines biologiquement actif et d 'un long fragment 
reprEsentant la partie N-terminale de la protEine. Cette 
extrEmit6 ne possEde pas d'activit6 biologique propre mais 
peut potentialiser l'effet du fragment C-terminal [16]. 

Le gEne de I'AMH clone en 1986 chez l 'homme [1] est 
situ6 sur le chromosome 19 (bande p13.3) [31. Long de 2,8 
kpbases, il comprend 5 exons. La partie C-terminale biolo- 
giquement active est codEe par le dernier tiers du 5~me 
exon. 

La cascade de transduction du signal des membres de la 
famille du TGF-13 fait participer deux rEcepteurs "~ un seul 
domaine transmembranaire possEdant chacun une activit6 
sErine/thrEonine kinase. Le r6cepteur dit de type lI se lie au 
ligand puis recrute le rEcepteur de type I qu'il phosphoryle 
au niveau d'une region fiche en glycines et sErines, appe- 
16e domaine GS. Le signal est ensuite transmis par le 
recrutement d'une prot6ine cytoplasmique Smad, qui une 
fois phosphorylEe par le rEcepteur de type I, s'associe 
une autre molecule appelEe Co-Smad. Le complexe ainsi 
form6 est transloqu6 dans le noyau et peut activer la trans- 
cription des g~nes cibles [11] (Figure 3). 

Le rEcepteur de type II de I 'AMH (AMHR-II) a 6t6 clone 
en 1995 chez l 'homme [6], le poids molEculaire de la pro- 
trine mature est de 82 kDa [4]. Localis6 sur le chromoso- 
me 12 (bande q13), il comporte 11 exons sur 8 kpb. Les 
exons 1 h 3 codent pour le peptide signal et la partie extra- 
cellulaire de la molecule, l 'exon 4 pour le domaine trans- 
membranaire, les exons 5 h 11 pour le domaine intracellu- 
laire. Le rEcepteur de type I n'a pu ~tre clone par les tech- 
niques classiques de biologie molEculaire. Cependant, des 
approches diffErentes ont montr6 qu'ils pouvaient s'agir de 
rEcepteurs dEj~ clones de la famille des Bone Morphogene- 
tic Proteins, BMPR-IB [5], BMPR-IA [8] ou ALK2 [2, 15]. 

Le syndrome de persistance des canaux de MOiler (PMDS) 
ou syndrome des hommes h uterus est un pseudoherma- 
phrodisme masculin caractEris6 par la presence d'un uterus 
et de trompes de Fallopc chez des garqons 46, XY dont les 
organes gEnitaux externes sont parfaitement virilisEs (Figu- 
re 4). Une cryptorchidie soit bilatErale soit unilatErale asso- 
ciEe ~ une hernie inguinale oh se trouvent l'utErus et le tes- 
ticule est souvent observEe [14]. La prevalence de ce syn- 
drome mEconnu - de l'ordre d'une naissance sur 100 000 
garqons en France - est probablement sous estimEe. 

Depuis une dizaine d'annEes, des recherches ont 6t6 dEve- 
loppEes afin de conna~tre l'ofigine molEculaire de ce syn- 
drome. Cet article est une synth~se des derniers rEsultats 
obtenus. 

II .  M A T E R I E L  E T  M E T H O D E S  

L'Etude a 6t6 rEalisEe sur des pr61~vements biologiques de 
76 families PMDS originaires du monde entier. 

Une mesure de I'AMH sErique de ces patients a 6tE effec- 
tuEe en utilisant une trousse de dosage commercialisEe par 
Beckman-Coulter [12]. Bri~vement, ce dosage ELISA per- 
met de fixer I'AMH prEsente dans l'Echantillon biologique 
entre deux anticorps monoclonaux, la quantit6 d'hormone 
est proportionnelle ~ l'intensit6 de la reaction colorimE- 
trique dEveloppEe. 

L'ADN g6nomique, extrait des lymphocytes circulant, a 
servi de matrice pour amplifier par la technique d'amplifi- 
cation gEnique in vitro ou par reaction de polymErisation 
en cha]ne (PCR) diffErentes portions du g~ne de I'AMH ou 
de I'AMHR-II, fragments comprenant les exons et les sites 
donneur et accepteur d'Epissage [71. La recherche de muta- 
tions a EtE effectu6e par sEquenqage direct sur les produits 
de PCR purifies, technique permettant d'identifier les ano- 
malies gEnEtiques prEsentes sur les deux alleles d'un g~ne 
donnE. 

I I I .  R E S U L T A T S  

Des mutations des g~nes de I'AMH et de I'AMHR-II sont 
observ6es chez les families de PMDS, elles se transmettent 
selon un mode autosomique rEcessif. 

1. Dosage de I'AMH sErique de patients PMDS 

Les patients prEsentant une anomalie de I'AMH ont une 
concentration fortement abaissEe pour l'~ge, par contre 
ceux qui prEsentent des mutations du r6cepteur de type II 
ont une concentration sEfique normale (Figure 5). 

2. Le g~ne de rAMH 

Dans 47% des ces families, 35 mutations diffErentes du 
g~ne de I'AMH ont 6t6 identifiEes dans les diffErents exons 

exceptEs le 4 ~me ainsi que dans certains sites d'Epissage. I1 
s'agit de mutations faux-sens ou non-sens, d'anomalies 
perturbant le cadre de lecture telles que des dElEtions ou 
des additions de bases, ainsi que de mutations modifiant 
l'6pissage. Neuf d'entre elles sont rEcurrentes dans deux 
ou trois families diffErentes (Figure 6A). 

Du fait d'une forte proportion de patients originaires d'A- 
frique du Nord et de pays MEditerranEens ofa la consangui- 
nit6 existe ~ un taux 61evE, les anomalies sont observEes 
majoritairement h l'Etat homozygote [9]. 

3. Le g~ne du rEeepteur de type II de I'AMH 

Vingt-cinq mutations diffErentes ont 6t6 identifiEes chez 
38% des patients PMDS. Cinq sont rEcurrentes (Figure 
6B), elles ne sont observEes que dans quelques families. 
Cependant la d6331-6357 fait exception. Cette dElEtion de 
27 paires de bases, dans le 10~me exon, est observEe dans 
pros de la moitiE des families prEsentant une anomalie de 
ce rEcepteur, que ce soit au stade homozygote ou hEtErozy- 
gote, associEe h une mutation faux-sens. 
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Figure 1 : Contr~le hormonal de la diff~renciation du tractus 
g~nital masculin. 

Figure 2 : L 'AMH est un des membres de la famUle du Transfor- 
ming Growth Factor-fl(TGF-J3). 
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Figure 3 : Transduction du signal de la famUle du Transfor- 
ming Growth Factor.fl (TGF-fl). Les ~tapes successives sont 
numdrotdes de 1 ~ 8. 
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C a n a u x  de W o l f f  

Figure 4 : Schdma anatomique et photographie opdratoire d'un patient atteint du syndrome de persistance des canaux de MiiUer (PMDS). 
Les testicules sont lids aux ddrivds Miilldriens. 
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Figure 5 : Concentrations de I 'AMH sdrique dosde par 
un test immuno.enzymatique chez les patients PMDS 
en fonction de leur ~ge. 

Chez le sujet normal, la variation des taux est reprd- 
sentde en jaune. Les valeurs trouvdes en cas de muta- 
tion du gbne de I 'AMH sont repr~sentdes par un carrd 
bleu, de son rdcepteur de type H par un triangle rose, 
et en l'absence d'anomalies gdndtiques par une croix 
verte. 

4. Les patients ne prEsentant aucune anomal ie  des 
genes de r A M H  et  de  r A M H R - [ I  

Les patients qui n 'on t  pas d 'anomal ies  de I ' A M H  et de 
I 'AMHR-II  ont une concentration d ' A M H  sErique normale 
ou IEg~rement infErieure h ce qui est attendu (Figure 5). 

IV.  D I S C U S S I O N  

Les  Echant i l lons  b i o l o g i q u e s  (sErums et A D N s  gEno- 
miques) des 76 families PMDS ont EtE collectEs sur une 
dizaine d'annEes. Dans 85% des cas, une anomalie du g~ne 
de I 'AMH ou de son rEcepteur de type II a EtE observEe 
chez ces patients, avec le m~me phEnotype. 

Le dosage de I ' A M H  sErique est un outil essentiel  dans 

I'investigation biologique du PMDS. En pratique, il permet 
d'orienter le diagnostic molEculaire chez les patients prE- 
pub~res. Si la concentration d ' A M H  est nulle ou tr/~s basse, 
une mutation de cette hormone est probable. Si cette valeur 
est normale, une anomalie de son rEcepteur AMHR-II  est 
attendue. Chez les patients adultes, le dosage ELISA n'est  
pas informatif car sa valeur est toujours basse, la testostE- 
rone inhibant la synth~se de I 'AMH [13]. 

Les mutations du g~ne de I 'AMH n'affectent pas que la 
seule partie de l 'exon 5, une region codant pour le domaine 
C-terminal de la molecule porteur de l'activitE biologique. 
De nombreuses autres anomalies ont EtE observEes sur le 
g~ne en particulier dans la premiere partie de l 'exon 1. 

Dans presque 50% des families de PMDS porteurs d 'une  
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A) Mutations du g~ne de rAMH 
C-terminal 
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Figure 6 : (A) Mutations du g~ne de I'AMH, (B) Mutations du g~ne du r~cepteur de type H (AMHR-II). Les exons sont gris~s. 

Les mutations r~currentes sont soulign~es, la mutation r~currente la plus fr~quente (d6331-6357) observ~e sur le g~ne de I 'AMHR-H est 
encadr~e. 
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a n o m a l i e  de  I ' A M H R - I I ,  une  d616t ion  de  27 p a i r e s  de  

bases ,  d6331-6357 ,  est  observ6e .  L o r s q u e  la concen t ra t ion  

d ' A M H  s6rique est n o r m a l e  pour  l ' f ige ,  il est  j u d i c i e u x  de 

c o m m e n c e r  la r echerche  de  cet te  d616tion par  PCR,  au lieu 

de  rda l i se r  le s6quenqage  c o m p l e t  du  g~ne de  I ' A M H R - I I  
d ' e m b l 6 e .  

A u c u n e  a n o m a l i e  des  g~nes  de I ' A M H  et de  I ' A M H R - I I  

n ' a  6t6 o b s e r v d e  p o u r  15% des  f a m i l i e s  de P M D S ,  leur  

t aux  d ' A M H  est  i n t e r m 6 d i a i r e  v o i r e  16g~rement  abaiss6.  

C e r t a i n s  d e  ce s  p a t i e n t s  p r E s e n t e n t  d e s  m a l f o r m a t i o n s  

ex t r a -g6n i t a l e s ,  ur ina i res  et a b d o m i n a l e s .  Sont  e l les  dues  

d e s  a n o m a l i e s  g 6 n 6 t i q u e s  d e  l ' e n z y m e  de  c l i v a g e  de  

I ' A M H  ou ~ d ' a u t r e s  616ments de  la c a scade  de  t ransduc-  

t ion  du  s igna l  de  ce t te  h o r m o n e  ( F i g u r e  3) ? Des  6tudes 

g6n6t iques  c o m p l 6 m e n t a i r e s  seront  n6cessa i res  pour  r6pon- 

d re  ~ cet te  ques t ion  ; e l les  dev ron t  p o r t e r  sur  un plus  grand 

n o m b r e  de  pa t ien ts  coup l6es  ~ une a n a l y s e  c l in ique  com-  

p le te .  Le  d i agnos t i c  de  P M D S  est d i f f i c i l e  et p r o b a b l e m e n t  

sous  es t im6.  L a  pr6sence  dans  un mEme canal  ingu ina l  de 

deux  tes t icu les ,  une cons ta t a t ion  fai te  pa r  6chograph ie ,  est 

pa r  e x e m p l e  tr~s 6voca t r i ce  [ 171. Le  t r a i t emen t  de  la c ryp-  

t o r ch id i e  es t  tr~s impor t an t  pour  prEveni r  le r i sque  de  d6g6- 

n 6 r e s c e n c e  t e s t i c u l a i r e .  Le  p r o n o s t i c  d ' u n  P M D S  dans  

l eque l  la  c r y p t o r c h i d i e  es t  d ' o r i g i n e  g6n6t ique ,  pe rme t t r a  

d ' a t t i r e r  l ' a t t en t i on  du c l in ic ien  et des  paren ts  sur  la n6ces- 

sit6 d ' u n  contr61e chez  les garqons  n6s et  ~a naitre.  
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ABSTRACT 

A genetic form of cryptorchidism: 

Persistent MiJllerian duct syndrome 

t's age. A particular mutation, a deletion of 27 bp in 
exon 10, was present  in 45% of fami l ies of th is  
group. 

No mutat ion of e i ther AMH or the AMHR-II gene 
could be detected in 11 PMDS families. 

Corinne BELVILLE, Jacques GONZALES, Nathalie 
JOSSO, Nathalie DI CLEMENTE, Jean-Yves PICARD 

Persistent Miillerian duct syndrome (PMDS), a rare 
form of male peudohermaphrodism, is characteri- 
zed by lack of regression of Miillerian derivatives. 
These patients are externally phenotypic males in 
whom the presence of a uterus and Fallopian tubes 
is discovered during surgical correction of cryptor- 
chidism and/or inguinal hernia. Molecular studies, 
in a total of 76 PMDS families, were performed by 
automatic sequencing after amplification by poly- 
merase chain reaction (PCR) of different parts of the 
gene. 

AMH, synthesized by Sertoli cells, is a member of 
the Transforming Growth Factor-~ superfamily. The 
560 amino-acid glycoprotein is formed by two 70 
kDa monomers linked by disulfide bonds. This hor- 
mone is cleaved at a proteoly t ic  site 109 amino 
acids upstream of the C-terminus, yielding the bio- 
active C-terminal domain and a N-terminus which is 
not itself bioactive, but which enhances the bioacti- 
vity of the C-terminus. The gene, composed of five 
exons, is located on chromosome 19 (band p13.3). 
AMH gene mu ta t i ons  are present  on the whole  
length of the gene in 47% of PMDS families. Sixty- 
one per cent were homozygous due to a high pro- 
portion of pat ients from Arabic or Mediterranean 
countries, characterized by a high rate of consan- 
guinity. The serum AMH level, assessed by a com- 
mercially available enzyme immunoassay technique 
(ELISA), is extremely low in the great majority of 
patients, even before puberty when AMH levels are 
normally high. 

AMH binds to two distinct membrane-bound recep- 
tors, both serine/threonine kinases. The type II AMH 
receptor (AMHR-II) b inds to the l igand, and this 
complex recruits receptor type I, which acts as a 
signal transducer by activating specific cytoplasmic 
substrates, the Smad molecules. 

AMHR-II, coded by a 8 kbp gene on chromosome 12 
(band q13), contains 11 exons. Exons 1-3 encode 
the extracellular domain, exon 4 encodes the trans- 
membrane part and exons 5-11 encode the intracei- 
lular serinelthreonine kinase domain. An AMHR-II 
mutation was detected in 38% of PMDS families, 
characterized by a normal AMH level for the patien- 

Key-Words: anti-MEtllerian hormone, sexual differentia- 
tion, genital tract, persistent Mgllerian duct syndrome, 
pseudohermaphroditism, mutation 

121 


