
Les hommes à caryotYPes 46,XX
(à propos de deux observations)

p FOSSATI, J.B. SAVABY, J.J. BOUTEMY, D. DEWAILLY, M. FRANÇOIS, J.L. LAI et M. DEMINATTI

Lille Médical, 1979, 24, 10, 800-804
Lime, 1979 128

INTRODUCTION

Les indiüldus mâles à caryotype 46,XX représen-
tent un type extrême d'inversion sexuells caractérisé
par un phénotype masculin non ambigu, assocté à un

caryotype féminin.

Depuis les premières observations faites par LA
CHAPELLE et coll. (4-5), cette entitè a été retrouvée
de nombreuses fois (1 -2 -6 - 7 - 10 - 14 - 19 - 21),

et près de 90 cas sont recensés, individuali-
sant le syndrome des hommes 46,XX dont le tableau
clinique comporte des éléments du syndrome de
Klinefelter. Quant à l'origine des sujets mâles 46,XX,
des hypothèses étiologiques sont avancées, afin d'ex-
pliquer la possibilité de différenciation d'une gonade
embryonnaire en testicule, en I'absence du facteur
déterminant mâle, puissant et spécifique, que repré-
sente normale,ment le chromosome Y.

Dans ce travail, nous rapportons deux nouvelles
observations d'hommes 46,XX.

OBSERYATION I (n' 78070)

Monsieur HO. Bernord, né le 7 ooût 1950, est hosprtolisé
en moi 1978 dons le service d'Endocrrnologie (Pr P. FOSSATI)
pour bilon de stérilité ovec hypogonodisme, ossocié è un éto't
prédiobétique.

Le potient est 'le deuxième enfont d'une {rotrie de trois,
ses deux sæurs ont chocune un enfont.

Hormis un hypogonodisme et l'obsence de pilosifé on-
droïde conslotée ô l'ôge pubertorre et qui s'omélrorero sous
théropeutique ondrogénique, il n'existe Pos d'ontécédeni po-
thologique notoble. En porticulier, il n'existe pos d'ectopie
testiculoire. Enfin, le niveou mentol est normol.

I ) Eromcn clinlquc

L'exomen clinique met €n évrdence un morphotype gy-
noïde. Lo morphologie générole est hormonieuse, lo toille est
de 164 cm pour un poids de 59 kg. ll existe un cubitus
volgus physiologiqtre. ll n'y o pos de gynécomostre.

ACTUALITES BIO-CLINIQUES

Co:octèros seruell Prirnoires :

Les testicules sont petrts 2,5 cm X .l,5 cm X I cm), de

consistonce normole. Les éprd,dymes sont percus. Le scroium
est normolement plrssé et prgmenté, Io verge est normole.
ll n'y o pos de phimosis, pos d'hypospodros.

Au roucher rectol, les vésrcules séminoles sont perçues, {o
prostote ne l'est pos.

Coroctères seruels secondoires :

Les coroctères sexuels secondoires sont d'interprétotion
plus délicote, oyont été modifiés por une théroper.rtrque on-
drogên rque.

Lo pilosité esi normo-ondroïde, lo voix est peu grove, lo
pomrne d'Adom est p€u déveloPPée.

comPo?tement sexuel :

Lo libido sernble normole, Le potient signole des érections
ovec éjoculotron.

L€ reste de l'exomen clinique est normol et il n'exisle
oucuh signe d'otteinte hypotho'lomo-hypophysoire (lo selle
turcique est normole),

2) Eromens complémentoirer

Bilon endocrinien

Les résultots des dosoges plosmotiques et urlnoires sont
rossemblés dons-le tobleou l.

- 
toux de LH : 5,4 s'étevont ô 30 mU/ml sous LH RH,

- 
toux de FSH : 10,8 s'élevont è 28 mU/ml sous LH Rf{,

- 
lo testostéronémie est bosse à 298 ng/ I00 ml,

- 
'f s p7sl6çfinémie est,modérément élevée à 26,5 ng/ml
et s'élève à 68 ng sous TRH,

- 
lo GH est ô 9,5 et son toux est insensible ô lo perfusion
de LH RH ou TRH.

- 
D'ons les urines, les 'l 7 cétostéroïdes sont à 15,2 Wl
24 ,h ovec une réportition normole en chromotogro-
phie. Les l7 hydroxycorticostéroïdes sont ô 9,9 m9.

Lo diurèse est de 1.600 ml, lo créotininurie è 0,80 g.
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Tableau I - Résulats des dosages hormonaux

DOSAGES OBSERVATION I OBSERVATION II

bosole
sous LH R.H

10,8 mU/ml
28 mU/ml

15,7 ng/ml
23,5 n9/ml

bosole

sous LH RH

5,4 mU/ml
30 mU/ml

I,0,3 ngiml
30,2 nglml

:

J
o-

Testostérone
(ng/ 100 ml) 298 498

Proloctrne
(ngl 100 ml)

26,5

68sous TRH

9,5GH

Diurèse (ml) r 600 r 950

U

z

d

f

Créotinine (g) 0,80 5.16

l7 Hydroxy 6s/2t hl 9,9 7,2

l7 Céto. kns/2a àl 15,2

Hirtologic testiculoire (Loborotorre de Cyto-endocrinolo-
gie : Pr J. BARRY)

Les tubes séminipores sont très hypotrophiquss, régressifs
et porfors scléro-hyolrnrsés. Lo tunrco propro est éporssre,
entre 7 et 27 microns.

Les cellules de Sertoli sont peu différenciées. Lo llgnee
germinole est lotolement obsente. Les cellules intersticrelles
sont hyperoctives et hyperplosiques.

lnYertigotionr cytoEénétiquet

Les dermotoglyphes sont sons portrculorrlés.

Lo chromotine sexuelle X, étudiée ô Dortrr d'un frottrs
buccol, retrouve un corpuscule de Borr dons l8 9o des cellules.

Lo chromotine sexuelle Y, mrse en évrderrce por fluorerence
(l 7) est négotive dons les cellules endo-buccoles.

Le coryotype o été réolisé ô portrr d'une culture de scng
et d'une culture de peou. Les résultots sont ropportés dons le
tobleou ll, Dons les deux tissus étudiés, lo formr.rle chromo-
somigue est de type 46, XX sons mosoicrsme. Les technlqures
d'identificotion chromosomique .por fluorescence n'ont pos
mis en évidence de chromosome Y, ce qui esf en occord ovec
les observotions des outeurs (3-15).

Le proposrtus présente donc une ozoospermi€ secrétoire
d'origine génétique.

Tableau ll - Résultats caryotypiques

Trssu exomrné Nombre de cellules
46,XX

Nombre de cellules
incomolètes Totol

Obs. I

Song

Peou

Song

r8 2t

28 6 34

23 21
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OBSERVATION ll (n" 780826

Monsieur RO. Jeon-Louis, né le 22 ooùt 1952 est hospi-
toliséen juin 1978 pour brlon d'une stérrlité llest le seplreme
enfont d'une frotrie de 8, dont 3 sont décédés en bos ô9e,
sons que lo couse est pu être précrsée. Les frères el sceurs
vivonts, oinsi que les porents, sont normoux.

Les ontécédents du suiet sont sons porticulorrté, mrs ô
port un souffle cordioque holo-systolrque mésocordroque connLl
depuis 1975, en ropport ovec une rnsuff rsonce mrlrole mr-
n€ure, sons retentiss€ment fonctronngl.

Aux dires du potient, lo puberté semble ovoir été normole.
A noter une eff rcrence rntellectuelle en dessorrs de lo moyenne,
mois ou dessus d'une débrlrté légere (Ql ( 65).

I ) Eromen clinique

L'exomen clinique ô l'entrée note d'emblée une pelte
toille, 148 cm, pour un pords de 4l kg., mors rl exrste une
p€tite toil'le fomiliole.

Le potrent est normo-ondre, et il n'y o pos de gynéco-
mostie.

Coroctères sexuels primoirer :

Lo verge est p€trte. Les testrcules sont en ploce, tous deux
hypotrophrques (l cm X I cm), de consrslonce ferme, rènr-
t€nte.

Coroctères seruels secondoires :

Les pilosités pubienne, oxilloire et focrole sont normoles.
Lo voix est infontile.

compoËement seruel :

Lo libido est modeste.

Le reste de l'exomen clinrque est normol mis ô port le
souffle d'insuff isonce mitrole sons retentissement fonctionnel.

Lo selle turcique est normole.

2) Exoment complémentoires

Bilon endocrinien

Les résultots sont ropportés dons 'le tobleou l.

Le bi,lon gonodotrope montre :

- 
LH plosmotique élevée à 10,3 nglml, s'élevont ô 30,2
SOUS LH RH,

- 
FSH plosmotique élevée è 15,7 ng/ml, s'élevont è
23,5 sous LH RH.

ll existe donc un hypergonodotroprsme en occord ovec
l'otteinte gonodique primorre.

Le bilon stéroïdien montre :

- 
une testostéronémie normole à A98 ng/100 ml l'ces-
trodiol plosmotique est normol è 40, non modr{ié por
stimulotion gonodique por HCG.

- 
dons les urines, Ies I7 cétostérordàs sont à 17.9 mg/
24 h ovec prédominonce de l'étrocholonolone ô lo
chromotogrophie. Les l7 hydroxycorilcordes sont à
7,2 mg/24 h. A noter une créotrnr.nurie élevée è
5, l6 g pour une diurèse de 1.950 ml.

L'histologie terticuhire n'o pu être rèolisée, le potrent
oyont refusé.

Les investigotiont cytogénétiques ont conclu è un coryo-
type de tyge 46, XX (c{. tobleou ll).

Le suiet présente donc une otrophre gonodique ovec ozoo-
spermre, en relotion ovec un trouble dysgenesrque.

DISCUSSION

Nos deux observations sont comparables à celles
de la littérature. Le phénotype est semblable à celui
du syndrome de Klinefelter, de part les organes
génataux externes. Les explorations histologiques et
endocrinologiques retrouvent les stigmates du syn-
drome de Klinefelter avec à la bropsie testrculaire
une sclérohyalinose des tube,s séminifères, une ab-
sence de lrgnée germinale une hyperplasie leydi-
g ienne

Sur le plan clinrque, les hommes 46,XX se diffé-
rencient des sujets 47,XXY par le plus souvent une
absence de gynêcomastie Par ailleurs, la taille est
moyenne ou petrte maas il n'y a pas de dysharmonie,
le pords est en rapport avec la taille. Enfin, I'intelli-
gence est normale ou à la limite inférieure de la nor-
male. ll n'y a pas d'agressivité nr de tendance psy-
chotrque.

Sur le plan génétique, I'existence d'un caryotype
46,XX, associé à un morphotype mâle non ambigu
est surprenante En effet, il est admis que Ie chromo-
some Y est nécessaire à la différenciatron de la go-
nade en testiculs (18).

L'étude des anomalies structurales du chromo-
some Y a permis de localiser au niveau du bras court
le déterminant mâle qui assure I'initiation de la diffé-
renciation testiculaire (8-1 1-12). Dans la différenciation
sexuellê normale, les gènes situés sur le chromosome
Y agiraient comme centre régulateur sur des gènes
de structure contrôlant la différenciation sexuelle et
situés sur le chromosome X (cf. fig. 1).

Si le chromosome Y est indispensable à la produc-
tion de tissu testiculaire, on comprend mal I'existence
de testrcules chez les hommes 46,XX. Plusreurs
hypothèses sont avancées, mais le problème étiolo-
gique reste posé.

1) Mosaique 46,XXI47,XXY

On ne peut exclure I'existence passagère ou non
détectee d'un clone cellulaire possédant un chromo-
some Y. Les individus mâles 46,XX seraie,nt donc des
mosaïques 46,XX/47,XXY.

Pour LA CHAPELLE et coll. (4), le zygote serait
47,XXY mais perdrait rapidement son chromosome Y.
Néanmoins, la présence du chromosome Y au mo-
ment de la differenciatlon sexuelle aurait orienté la
gonade en testicule.
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Fif. I 
- 

Diogromme théorique des boses géniques de lo

différenciotion sexuelle dons l'Espèce Hwnoine'

Xr : chromosomeXfonctionnel

Y : chromosome Y

Xr : chromosonæ X inoctif

c : gène réguloteur de lo différenciotion testiculoire

o : gène contrôlont lo secrétion d'ondrogène testiculoire

s : gèrtg contrôlont lo spermotogénèse

m : gène de mosculinisôtion

gène de féminisotion

Chez l'homme normol, {e détermindnt testiculoiÉ (c)

porté por le bros court du chromosome Y, octive les gènes'

de mosculinisotion (m) portés polle chromosorne X' Ces grènes

irrhibent les gènes de féminisotion (f) et induisent rlo différen'

ciotion d€ {o gonode en testicule. Lo portie di§tole du bros

long du chromosorne Y contrôle lo sPerrnotogénèse normole'

tondis que lo portie proximole du bros'long contrôle lo secré'

tion ondrogénique du testicule, dont'l'oction sur les récepteurs

périphériqr.res conduit ou phénotype moscul in'

En t'obsence de chromosome Y, 'lo différenciotion de lo

gonode se foit possivement en ovo'ire, sous contrôle de gènes

de féminisstion portés por le chromosome X fonctionnel' Chez

lo femme normole, le chromosome X inoctif o un rôle quonti'

totit pour mointenir le nombre de cel'lules germinoles ou ni-

veou de l'ovoire.

2) Tranelocadon dc t'Y tur un rutro chromotoltlc

Le chromosome Y peut exister transloqué en to-
talité ou partiellement sur un autre chromosome' Pour

FEBGUSSON-SMITH (9), au cour§ do la méiose pa-

rentale, 8e produirait un échange entrê lea chmmo-

somea X et Y. Le chromosome X porteralt un frag-

ment d'Y sans que sa morphdogie soit altérée'

En fait, les techniques de marquage chromosoml-
que ne permettent pas de retrouver le chromoeome Y

à"lr on ne peut affirmer eon inexistence totâle' En

effet, si le bras court du chromosome Y' porteur du

déterminant mâle, existe transloqué sur un autre

chromosome, la taille du bras court de lY n'altère pae

suffisamment la morphologie du chromosomê récep-

teur. Par ailleurs, le bras court de I'Y n'est pas

identifiable avec les techniques d'identification chro-

mosomique par fluorescence, selJle la partie distale

du bras long est fluorescente.

3) Mutation génique

La masculinité des sujets 46,XX pourrait réeulter

de gènes autosomiques mutés' L'existence de cas

famùiaux semble rendre cette hypothèse défenda-

ble (13).

S'il existe des arguments en faveur de chacune

de ces 3 hypothèses, aucune n'emporte la conviction

et te proUtéme des hommes 46,XX reste entier' Néan-

moins, il sernble que le chromosome Y' responsable

de la différenciation testiculaire existe' ou a existé'

"o*r" 
tend à la démontrer la mise en évidence de

liantigène H-Y, présent chez les sujets mâles 46'XX

(20).

Les essais de greffes de peau entre souris femel-

les et souris mâles consanguines, ont permis de met-

tre en évidence à la surface des cellules masculines'

un composant antigénique : I'antigène H-Y d'histo'

"orpài,Ë,f 
ite spécifiôue du sexe masculin (22)' et qui

pàri Ctt" mis en évidence par un test de cytotoxicité

[æ). pre"unt dans tous les tissus mâles' I'antigène

È-ÿ serait codé par un ou plusieurs gènes situés au

niveau du bras court du chromosome Y (16)'

Lo rôle de I'antigène H-Y semble fondamental

dans la différenciation a" tu gonade' En effet' tous

les individus présentant des testicules' et en particu-

tLr' f ". 
sujets mâles 46,XX, possèdent.l'antigène H'Y'

ôi", t", Éo..u" à caryoÿpe 46-xx' la présence de

ür,t,gan" H-Y, laisse 
"upào""t 

I'existencê du chro-

mosome Y mais ce dernier ne serait pas .détecté 
par

ies-tectniqres classiques d'analyse' ou'- la présence

iîüil;u-"nro*o1orne Y au moment de la diffé-

I"n"iuiion sexuelle, orientant ainsi la gonade en tes-

ticule.
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CONCLUSION

En définitrve, le problème étrologique des hommes
46,XX reste posé. La découverte du pouvoir antigé-
nique du chromosome Y (ZZ) est un nouveau moyen
d'identification du chromosome y Néanmorns, la re-
cherche de l'antrgène H-Y chez les hommes 46,XX
aboutit aux mémes hypotheses étiologrques (20), ce
qui traduit la grande hétérogénéité des individus
mâles à caryotype 46,XX.
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